https://doi.org/10.22319/rmcp.v9i3.4295

Nota de investigacion

Retencion de membranas fetales y patologias uterinas en vacas lecheras
tratadas con PGF2a después del parto

‘ Retention of fetal membranes and uterine pathologies in dairy cows
treated with PGF2a after parturition ‘

Luis Angel Valdés Pérez?

Joel Hernandez Ceron®*

Rodolfo Luzbel de la SotaP

Carlos Fernando Aréchiga Flores®
Eligio Gabriel Salgado Hernandez?

Antonio Romero Arredondo®

4Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Autonoma de México.
México.

b Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de la Plata. La Plata, Argentina.

¢ Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Autbnoma de Zacatecas.
Mexico.

d Practica profesional privada. México.

Autor de correspondencia: jhc@unam.mx

@ Resumen:

Se probo si la administracion de dos inyecciones de PGF2a en las primeras 48 h posparto
disminuye la incidencia de retencion de las membranas fetales (RMF) y de patologias
uterinas en vacas lecheras. Se utilizaron 800 vacas de diferente niUmero de partos, las cuales
se asignaron aleatoriamente a dos tratamientos; PGF2a (n=400) recibieron una inyeccion de
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PGF2a (500 pg de cloprostenol sédico) en las primeras 12 h posparto y una segunda
inyeccion 48 h después; testigo (n=400) no recibido PGF2a. Se registr6 la incidencia de RMF
(vacas que no eliminaron la placenta de las siguientes 24 h posparto) y de patologias uterinas
(metritis y endometritis), tasa de gestacion en el primer servicio y porcentaje de vacas
gestantes en el dia 150 posparto. Las vacas testigo tuvieron mayor probabilidad de RMF
(Odds ratio 1.69; P=0.01) que las vacas tratadas con PGF2a. La proporcion de vacas con
patologias uterinas en el dia 28 posparto fue menor (P=0.01) en las vacas tratadas con PGF2a
(29.8 %) que en las testigo (36.7 %). La tasa de gestacion en el dia 150 posparto fue mayor
en las vacas con involucion normal que en las vacas con patologias uterinas (Odds ratio 1.4,
P=0.03). Se concluye que dos inyecciones de PGF2a en las primeras 48 h posparto (primeras
12 y 48 h posparto) disminuyen la incidencia de RMF y de patologias uterinas en vacas
lecheras.

e Palabras clave: Vacas lecheras, Retencion de membranas fetales, PGF2o.

e Abstract:

In order to determine its effect on incidence of retained fetal membranes (RFM) and
postpartum uterine pathologies in dairy cows, the administration of two injections of PGF2a
in the first 48 h after parturition was tested. In this study, 800 cows with different parities
were randomly assigned to two treatment groups: PGF2a (n=400), receiving two postpartum
PGF2a injections (500 pg of cloprostenol sodium), one during the first 12 h and one at 48 h;
and control (n= 400), not receiving PGF20. The incidence of RFM (cows that had not
expelled the placenta at 24 h postpartum), and of postpartum uterine pathologies (metritis
and endometritis), was registered, as well as pregnancy rate at first service and percentage of
pregnant cows at d 150 postpartum. Control cows had a higher probability of presenting RFM
(Odds ratio 1.69; P=0.01) than cows treated with PGF2a. Likewise, the proportion of cows
with uterine pathologies at d 28 postpartum was lower (P=0.01) in cows treated with PGF2a
(29.8 %) than in control cows (36.7 %). The accumulated pregnancy rate at d 150 postpartum
was higher in cows with normal involution than in cows with uterine pathologies (Odds ratio
1.4, P=0.03). It is concluded that two injections of PGF2a in the first 48 h postpartum (at 12
and 48 h) lowers the incidence of RFM and of uterine pathologies in dairy cows.

e Key words: Dairy cows, Retention of fetal membranes, PGF2a.
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La recuperacion de la competencia reproductiva posparto en las vacas lecheras depende
principalmente del tiempo que tome la involucion uterina y del inicio de la actividad
ovarica®. Las patologias uterinas posparto incrementan el periodo del parto al primer
servicio, generan bajas tasas de gestacion en el primer servicio, incrementan el nimero de
dias abiertos, aumentan el nimero de vacas eliminadas y provocan importantes pérdidas
econdmicas por baja en la produccion y por el costo de los tratamientos™?). Entre los
principales factores de riesgo de las patologias uterinas posparto, esta la retencion de las
membranas fetales (RMF)(34),

Dentro de las estrategias para prevenir y tratar las patologias uterinas se ha considerado el
uso de la prostaglandina F2a (PGF2a). La evaluacion del uso de la PGF20. como herramienta
de manejo en la prevencion de patologias uterinas ha arrojado resultados contradictorios®).
Uno de los primeros hallazgos que demuestran la importancia de las PGF2a en la involucion
uterina, es la correlacion negativa entre las concentraciones de PGF2a posparto con el tiempo
de involucion uterina®?. Gross et al® encontraron un efecto favorable de la administracion
de PGF2a inmediatamente después del parto en la disminucion de la incidencia de RMF en
animales a los cuales se les indujo el parto con dexametasona; sin embargo, estos resultados
contrastan con lo obtenido en otro estudio similar®.

Ortega et al®®, observaron que la administracion de dos inyecciones de prostaglandinas en
las primeras 48 h posparto, disminuy6 el porcentaje de vacas que presentaron RMF, redujo
el tiempo del parto al primer estro, y aumento el nimero de vacas gestantes en el dia 90
posparto; sin embargo, no hay otro estudio que corrobore dichos resultados. Por tanto, en el
presente trabajo se probo si la administracion de dos inyecciones de PGF2a en las primeras
48 h posparto (primeras 12 y 48 h posparto), disminuye la incidencia de RMF y de patologias
uterinas en vacas lecheras.

El presente trabajo se realizé durante los meses de agosto a noviembre de 2014, en un establo
lechero de manejo intensivo de 3,200 vacas en ordefio, con una produccion promedio de
10,000 kg por lactacion. Se utilizaron 800 vacas de diferente numero de partos alimentadas
con una racion integral, segun las recomendaciones del NRC™,

Veintiun dias antes del parto las vacas se trasladaron a un corral de acuerdo con su nimero
de parto (primiparas o multiparas). Después del parto, las vacas se alojaron en el corral de
vacas frescas de acuerdo, también, con su nimero de parto, en los cuales permanecieron hasta
el dia 21 posparto (pp).

Todas las vacas recibieron sistematicamente tres inyecciones de PGF2a con un intervalo de
14 dias a partir del dia 26 £ 3 pp. Las vacas que se detectaron en estro después del periodo
voluntario de espera (45 dias), se inseminaron. Los animales no detectados en estro se
enrolaron en un protocolo de sincronizacion e inseminacion artificial a tiempo fijo
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(CoSynch). EI diagnostico de gestacion se realizé por medio de palpacién transrectal entre
los dias 40 y 50 post inseminacion.

El manejo de los animales durante el experimento fue aprobado por el Subcomité
Institucional para el Cuidado y Uso de Animales Experimentales (SICUAE) del Posgrado en
Ciencias de la Produccion y de la Salud Animal de la Universidad Nacional Auténoma de
México.

Diez dias antes del parto las vacas se asignaron aleatoriamente a dos diferentes tratamientos:
PGF2a (n= 400), recibieron 500 pg de Cloprostenol sédico (Celosil®; MSD Animal Health,
México) via intramuscular dentro de las primeras 12 h posparto (1 a 12 h) y una segunda
inyeccion 48 h después; testigo (n= 400), no recibieron PGF2a. La proporcion de vacas
primiparas (33 %) y multiparas (67 %), la condicion corporal al parto (3.8 £ 0.3), la
proporcion de partos gemelares (2.9 %) y partos asistidos (44 %) fueron similares entre las
vacas tratadas con PGF2a y las testigo (P>0.10).

Todas las vacas se examinaron por via transrectal en los dias 14, 21 y 28 posparto, para
determinar el grado de involucién y hacer el diagnostico de patologias uterinas. Se registro
la incidencia de patologias uterinas de acuerdo con el criterio de Sheldon et al®?. Se
consideré como RMF a aquellas vacas que no eliminaron la placenta en las siguientes 24 h
posparto; metritis, vacas con retraso en la involucidn uterina con descargas purulentas
(primeros 21 dias pp), sin signos de enfermedad sistémica, y endometritis vacas con
descargas mucopurulentas (~50 pus % y 50% moco) (después de 21 dias pp). A los animales
que resultaron positivos a cualquiera de las patologias descritas, se les aplicaron los
tratamientos farmacoldgicos utilizados en el hato. Se evalué el tiempo trascurrido del parto
al primer servicio; tasa de gestacion en el primer servicio (proporcion de vacas gestantes del
total inseminado) y tasa de gestacion acumulada en el dia 150 posparto.

El efecto de cada factor en la presentacion de RMF se determind por medio de regresion
logistica multiple. La RMF se consider6 como variable dependiente, mientras que el
tratamiento, tipo de parto (simple o gemelar), dificultad de parto (asistido o no asistido),
namero de partos (primiparas o multiparas), sexo de la cria (macho o hembra) se consideraron
como variables independientes™®. La tasa de gestacion en el primer servicio y la tasa de
gestacioén acumulada en el dia 150 posparto, también se analizaron mediante modelos de
regresion logistica multiple considerando, ademéas de la variables independientes
mencionadas anteriormente, a la RMF (vacas con o sin RMF) y la salud uterina al dia 28
posparto [involucion normal o patologias uterinas (metritis o endometritis)]. EI modelo se
establecio de acuerdo al método propuesto por Hosmer y Lemeshow*4 de modo anélogo al
usado por Lopez-Gatius et al*®. El modelo final se construyé mediante la técnica de
eliminacion manual paso a paso, que comprende: la seleccion preliminar de todas la variables
para las asociaciones univariadas; la construccion de un modelo completo utilizando las
variables significativas que resultaron del analisis univariado; la eliminacion gradual de las
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variables no significativas del modelo completo; la comparacion del modelo reducido con el
modelo anterior para el ajuste del modelo y los factores de confusién; la evaluacién de las
interacciones entre las variables y la evaluacion del ajuste del modelo mediante estadistica
de Hosmer-Lemeshow™®. En el anlisis univariado el valor de P<0.25 se utiliz6 como
criterio de inclusion en el modelo inicial y se continud depurando el modelo dejando sélo los
efectos principales (P<0.05).

La proporcion de vacas con metritis o endometritis en los dias 14, 21 y 28 posparto de los
grupos tratado con PGF2a y testigo, asi como entre vacas con RMF y sin RMF, se compar6
mediante un analisis de sobrevivencia (Kaplan-Meier). Las curvas se compararon mediante
la prueba de Log-rank. Los dias al primer servicio, se analizaron mediante un analisis de
varianza (ANOVA).

El tratamiento con PGF2a en las primeras horas posparto redujo la incidencia de RMF (17.5
vs 11 %; testigo y PGF2a, respectivamente; razon de probabilidades 1.69; intervalo de
confianza 95%-= 1.12-2.55; P<0.01). La disminucidn de la incidencia de RMF observada en
este trabajo concuerda con lo encontrado por Ortega et al®®, quienes aplicaron el mismo
tratamiento en condiciones similares a las del presente estudio y obtuvieron una reduccién
en la RMF (3 vs 10 %; vacas tratadas y testigo, respectivamente). Cabe destacar que en el
presente estudio la reduccion de la RMF fue de 37 % con respecto a las vacas testigo, mientras
que en el trabajo de Ortega et al®® fue de 70 %. No obstante, los resultados son alentadores,
ya que muestran que aun en un hato con incidencia elevada de RMF (17.5 %), en el cual
habria mas factores de riesgo de RMF!9), e] tratamiento con PGF2a reduce esta patologia.

El mecanismo por el cual la administracion de PGF2a en las primeras horas posparto reduce
la RMF se desconoce. En algunos estudios se ha propuesto que la PGF2a facilita el proceso
de separacion y expulsion de la placenta; asi, se ha encontrado a nivel caruncular una
alteracion en la sintesis de PGF2a en vacas con RMF®), Ademaés, la relacion de
PGF2a:PGE2 en las vacas que no presentan RMF es mayor a favor de la PGF2q, lo que
indica la importancia de altos niveles de esta hormona a nivel caruncular para la expulsion
de la placenta®®!®), Dentro de la patogenia de la RMF, se destaca el papel de los neutrofilos;
se menciona que existe una alteracion en la actividad de los neutréfilos a nivel uterino en
aquellos animales que presentan RMF®?°2%, Se ha observado que la induccién del parto con
dexametasona es un factor de riesgo para la RMF, ya que este tratamiento inhibe la actividad
de los neutrdfilos en la union de la carincula y el cotiled6n®. Cabe sefialar que en el presente
estudio, la inyeccién que pudo influir en la eliminacion de la placenta fue la que se aplico en
las primeras 12 h posparto, ya que al momento de la segunda inyeccion (48 h después) ya se
habia determinado qué vacas tuvieron RMF; es prudente mencionar que el tiempo de corte
para diagnosticar un caso de RMF fue a las 24 h posparto. No obstante, el tratamiento con
las dos inyecciones de PGF2a tuvo efectos en otras variables reproductivas que se discuten
mas adelante.
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Un mecanismo del efecto favorable de la administracion de PGF2a en la RMF propuesto por
Salgado et al®, esta asociado con las concentraciones sanguineas de calcio. Asi, en su
estudio las vacas que recibieron PGF2a en un tratamiento similar al del presente trabajo,
tuvieron mayores concentraciones circulantes de calcio en los primeros siete dias posparto
que las vacas testigo. Estos investigadores proponen que la administracion de PGF2a
incrementa la calcemia, lo cual subsana parcialmente las hipocalcemia subclinica que
padecen las vacas lecheras durante los primeros dias posparto®®). Estos hallazgos tendrian
relacion con el proceso de expulsion de la placenta y con las patologias uterinas, ya que se
ha encontrado mayor incidencia de patologias uterinas en vacas con hipocalcemia®*?), El
efecto negativo de los bajos niveles de calcio posparto, puede explicarse por la disminucién
de la actividad fagocitaria de los neutr6filos en vacas con hipocalcemia®; asimismo, los
neutrdfilos liberan proteasas y colagenasa que favorecen la expulsion de la placenta, procesos
calcio dependientes®®. No obstante el desconocimiento del mecanismos de accion de la
inyeccion de PGF2a, la obtencion de una respuesta positiva en la incidencia de RMF similar
a la observada por Ortega et al’® ofrece bases consistentes para realizar futuras
investigaciones que expliquen en qué procesos influye la PGF2a para facilitar la expulsion
de la placenta.

Por otro lado, se observo en el presente estudio que el parto gemelar incrementa la
probabilidad de presentar RMF (razon de probabilidades 5.19; intervalo de confianza 95%=
2.5-13.85; P<0.01), lo cual es congruente con la informacion publicada, ya que la
manipulacion uterina durante el parto gemelar incrementa el riesgo de RMF@7), Sin embargo,
la asistencia en el parto no tuvo un efecto significativo en la RMF (P>0.05), lo cual es
diferente a lo esperado, ya que la distocia también es un factor de riesgo de RMF(9). Cabe
mencionar que el dato de distocias no aparece en los registros del hato, sélo se anota
asistencia en el parto independientemente del grado de ayuda; asi, la asistencia al parto
registrada fue de 43.7 % en el grupo tratado con PGF2a y 45.2 % en el testigo.

De acuerdo con el andlisis de Kaplan-Meyer, las vacas tratadas con PGF2a tuvieron menor
prevalencia de metritis 0 endometritis (Figura 1; P<0.05) que las vacas testigo (90.3 vs 91.5;
70.5 vs 73.5; 29.8 vs 36.7; en los dias 14, 21 y 28, respectivamente), lo cual pudo ser un
efecto de la menor incidencia de RMF observada en las vacas tratadas con PGF2a. Esta
posibilidad es congruente con los resultados del analisis de sobrevivencia realizado en vacas
con RMF y sin RMF, en el cual se observa que las vacas con RMF tuvieron mayor
prevalencia de patologias uterinas que las vacas sin RMF (Figura 2; P<0.01); se menciona
que la RMF es uno de los principales factores de riesgo de metritis y endometritis®#.
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Figura 1: Curva de sobrevivencia para la proporcion de vacas con patologias uterinas en
los primeros 28 dias posparto tratadas con prostaglandinas (PGF2a)
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Una inyeccién de PGF2a en las primeras 12 h posparto y una segunda inyeccién
alas 48 h posparto (—A —), y testigos (—a—); P<0.05.

Figura 2: Curva de sobrevivencia para la proporcion de vacas con patologias uterinas en
los primeros 28 dias posparto en vacas con RMF (—m—) y sin RMF (—A—); P<0.01
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El tratamiento con PGF2a no afectd la probabilidad de gestacion en el primer servicio. Las
vacas de parto asistido tuvieron la misma probabilidad de quedar gestantes en su primer
servicio en comparacién con las vacas de parto no asistido (Cuadrol). Las variables sexo de
la cria, tipo de puerperio, RMF, tipo de parto y su interaccion con el tratamiento no afectaron
la probabilidad de gestacion en el primer servicio (P>0.10).
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Cuadro 1: Razon de probabilidades (RP) para la gestacion en el primer servicio de acuerdo
a las variables en el modelo de regresion logistica

Variables Clases n  Tasa de gestacion RP IC 95% P
Tratamiento  Testigo 344 241 Referencia

PGF2a 350 22.8 0.91 0.64-1.30  0.62
Dificultad al ~ No asistido 389 24.9 1.38 0.95-2.00 0.08
Parto Asistido 305 21.6 Referencia
Nomerode  Primiparas 236 31.3 2.02 1.40-2.92  0.01
partos Multiparas 458 19.4 Referencia

El tratamiento con PGF2a no afectd la tasa acumulada de gestacion en el dia 150 posparto.
Las vacas que padecieron patologias uterinas en el dia 28 posparto tuvieron menor
probabilidad de estar gestantes en el dia 150 posparto (Cuadro 2). EI mecanismo por el cual
una infeccion uterina posparto afecta negativamente el establecimiento de la gestacién no
estd determinado; algunas evidencias muestran efectos nocivos de las endotoxinas en el
endometrio, en el desarrollo folicular y en el desarrollo embrionario®®. Ademas, las vacas
con patologias uterinas tienen mayor riesgo de padecer endometritis subclinica, la cual afecta
negativamente la tasa de gestacion en el primer servicio e incrementa el riesgo de pérdidas
embrionarias y fetales®®. Los factores como sexo de la cria, dificultad de parto y tipo de
parto no afectaron la probabilidad de gestacion acumulada en el dia 150 posparto, ni hubo
interaccion con el tratamiento (P>0.10).

Cuadro 2: Razon de probabilidades (RP) para la gestacion en el dia 150 posparto de
acuerdo a las variables en el modelo de regresion logistica

Variables Clases n Tasa de gestacion RP IC 95% P
Tratamiento Testigo 336 59.8 Referencia
PGF2a 341 62.4 1.10 0.80-1.50 0.53
NUmero de Primiparas 236 67.3 1.47 1.06-2.06  0.02
parto Multiparas 441 57.8 Referencia
Salud uterina* Normal 377 64.9 1.40 1.02-1.92  0.03
Patologias 300 56.3 Referencia
Tipo de parto Simple 657 61.9 2.46 0.96-6.34  0.06
Gemelar 20 35.0 Referencia
* Dia 28 posparto.

El intervalo del parto al primer servicio fue similar (P>0.05) entre las vacas tratadas con
PGF2a y las testigo [68 £ 1.1 vs 65 + 1.1 dias (media + error estdndar); grupos PGF2a y
testigo, respectivamente]. Se esperaba, sin embargo, que los efectos en la salud uterina
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provocados por las dos inyecciones de PGF2a se reflejaran en menor intervalo del parto al
primer servicio. No obstante, cuando se compararon los grupos con involucién normal o
patoldgica en el dia 28 posparto independientemente de si fueron tratados o no con PGF2a,
las vacas con patologias uterinas tuvieron mayor intervalo al primer servicio (71 £ 1.1 dias;
P<0.01) en comparacion con las vacas con involucion normal (62 + 1.0 dias), lo cual es
congruente con los efectos que tienen las infecciones uterinas en el inicio de la actividad
ovarica posparto y en la salud uterina al momento del primer servicio®®,

Las vacas de primer parto fueron mas fértiles que las vacas multiparas (Cuadros 1y 2); asi,
tanto la tasa de gestacion en el primer servicio, como la tasa acumulada de gestacion en el
dia 150 posparto fue mayor en las vacas primiparas que en las multiparas. Esta observacion
es congruente con otros estudios®3Y,

Se concluye que dos inyecciones de PGF2a, en las primeras 48 h posparto (primeras 12 y 48
horas posparto) disminuyen la incidencia de retencion de membranas fetales y de patologias
uterinas en vacas lecheras.
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