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Resumen

La endometritis es la principal causa de infertilidad en yeguas. Se trata de un problema
reproductivo ya que afecta de forma importante a las tasas de gestacion en esta especie. Son
muchos los agentes causales que llevan a la instauracion de este proceso, se pueden enumerar
causas tanto infecciosas como no infecciosas. En general, estos agentes, causaran el proceso
cuando los mecanismos de defensa del Gtero no funcionen adecuadamente. Un buen diagndstico
del proceso y de su causa concreta favorecera un buen tratamiento y una rapida resolucion. Tras
la revision de los métodos de diagnostico el que parece ser el mas apropiado por su facilidad,
eficacia y rapidez es la combinacidn entre citologia y cultivo, que podria apoyarse también con
el uso de la ecografia, siendo este un método de screening rapido en las yeguas con sintomas
clinicos. La combinacién del cultivo y la citologia nos permite confirmar el proceso y saber la
causa del mismo. Existen diferentes métodos para la toma de muestras para ambas pruebas,
resultando ser el mas adecuado el hisopo, dada la facil y rapida recogida de la muestra. Tras la
confirmacion del proceso con el cultivo y la citologia lo adecuado es instaurar el tratamiento
mas apropiado. A pesar de la gran cantidad de tratamientos que se han propuesto a lo largo de
estos afos frente a esta patologia, la conclusion final es que uno de los primeros propuestos, que
es el uso del lavado uterino combinado con ecboélicos sigue siendo el mas apropiado y el que
mejores resultados ofrece. Si bien no debemos de olvidarnos del uso de antibioterapia cuando se

confirma que el proceso esta causado por bacterias o de antifungicos si esta causado por hongos.
Palabras clave: yegua, reproduccion, fertilidad, utero, inflamacidn, diagnéstico, terapia.
Resumo:

A endometritis é a principal causa de infertilidade en eguas. Tratase dun problema reproductivo
xa que afecta de forma importante as tasas de prefiez nesta especie. Son moitos 0s axentes
causales que levan a instauracion deste proceso, podense enumerar causas tanto infecciosas
como non infecciosas. En xeral, estos axentes, causaran o proceso cando 0s mecanismos de
defensa do Utero non funcionen adecuadamente. Un bo diagnostico do proceso e da sta causa
concreta favorecera un bo tratamento e unha rapida resolucion. Tras a revision dos métodos de
diagndstico, o que parece ser mais apropiado pola sta facilidade, eficacia e rapidez é a
combinacion entre citoloxia e cultivo, que poderia apoiarse tamén co uso da ecografia, sendo
este un método de screening rapido nas eguas con sintomas clinicos. A combinacién do cultivo
e da citoloxia permitennos confirmar o proceso e saber cal é a causa do mismo. Existen
diferentes métodos para a toma de mostras para ambas probas, resultando ser 0 mas adecuado o
hisopo, dada a fécil e rapida recollida da mostra. Tras a confirmacion do proceso co cultivo e ca
citoloxia o adecuado é instaurar o tratamento mas apropiado. A pesar da gran cantidad de

tratamentos que se propuxeron ao longo dos anos fronte a esta patoloxia, a conclusion final é



gue un dos primeiros propostos, que é o uso do lavado uterino combinado con ecbélicos segue
sendo o0 mais apropiado e o que mellores resultados ofrece. Se ben non debemos de esquecernos
do uso da antibioterapia cando se confirma que o proceso esta causado por bacterias ou de

antifunxicos si esta causado por fungos.
Palabras clave: egua, reproduccion, fertilidade, utero, inflamacion, diagndstico, terapia.
Abstract:

Endometritis is the main cause of infertility in mares. It is about reproduction problema that
have an efecct on significant way to the pregnancy rates in this specie. There are many causal
agents that lead to the implantation of this process, both infectious and non-infectious causes
can be listed. In general, these agents will cause the process when the uterine defense
mechanisms do not work properly. A good diagnosis of the process and its specific cause will
favour a good treatment and a quick resolution. After the review of the diagnostic methods, the
one which seems to be the most appropriate due to its ease, efficiency and speed, is the
combination between cytology and culture, which could also be supported by the use of
ultrasound, this being a method of rapid screening in the mares with clinical symptoms. The
combination of culture and cytology allows us to confirm the process and know the cause of it.
There are different methods for taking samples for both tests, turning out to be the swab the
most appropiate, considering the easy and quick collection of the sample. After confirmation of
the process with culture and cytology, it is convenient to establish the most appropriate
treatment. Although a large number of treatments that have been proposed over these years in
the face of this pathology, the final conclusion is that one of the first proposed, which is the use
of uterine lavage combined with ecbolics, is still the most appropriate and the one which
provides the best results, even though we should not forget the use of antibiotic therapy when it

is confirmed that the process is caused by bacteria or antifungal if it is caused by fungus.

Keywords: mare, reproduction, fertility, uterus, inflamation, diagnosis, therapy.
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Introduccion

Las yeguas son una especie animal de reproduccion estacional, concretamente poliéstricas
estacionales de dias largos. Comienzan a ciclar cuando las horas de luz aumentan. Su época
reproductiva dura aproximadamente unos 4 — 5 meses, durante los cuales, presentan ciclos
estrales de 21 dias de duracion. La actividad reproductiva esta principalmente regulada por el
fotoperiodo, pero también por la nutricion y el clima. Son animales que se caracterizan por no
poseer unas muy buenas tasas de fertilidad y, ademés, dependiendo de la actividad que
desarrollen, su vida reproductiva se restringe a un determinado momento, es asi como por
ejemplo yeguas de deporte no se destinan a la reproduccion hasta el momento en el que su
rendimiento deportivo decrece. Como consecuencia de ambos factores, la estacionalidad y las
bajas tasas de fertilidad, tenemos menos oportunidades para dejar prefiadas a las yeguas durante
la estacién reproductiva, por lo que si a esto se une el padecimiento de un proceso tan comun

como lo es la endometritis las posibilidades de prefiez descienden mucho mas.

La endometritis es la inflamacién del endometrio y una de las principales causas de infertilidad
y subfertilidad en la yegua (Gutjahr et al., 2000), ya que se producen una serie de cambios en el

Utero que son incompatibles con el establecimiento de la prefiez.

Las causas de endometritis son muy variadas y entre ellas se pueden enumerar: disminucién en
la contractibilidad uterina, infeccion bacteriana, infeccion por hongos, alteracién en la respuesta
hormonal, cambios vasculares en el endometrio, alteracion en las interacciones

neuromusculares, bajo drenaje linfatico y alteraciones estructurales entre otras.

Manejar de forma Optima a la yegua en el momento de la reproduccion es importante ya que

permite incrementar las posibilidades de un resultado exitoso, es decir, una yegua prefiada.

Objetivo

En base a esto, nos hemos propuesto realizar una revision de dos de los apartados mas
importantes de la endometritis, el diagndstico y el tratamiento, que son los que mas han
evolucionado en estos ultimos afios. Los métodos de diagndstico no son muy variados y no han
experimentado tantos cambios como el tratamiento, pero son esenciales para llegar a instaurar
una terapia adecuada y obtener una resolucidn rapida del proceso. En esta revision hemos
tratado de esclarecer cual o cuales son los méas eficaces. En cuanto al tratamiento son muchos
los distintos métodos que se han postulado a lo largo de los afios, dada la complicada patogenia
de la endometritis, por lo que hemos recogido gran parte de ellos, explicando brevemente en qué
consisten y cudles son sus ventajas e inconvenientes, ddndole una mayor importancia a los mas

efectivos.



Etiopatogenia

Para poder entender el diagnéstico y tratamiento de estos procesos es necesario conocer su
etiopatogenia, al menos en sus aspectos mas relevantes. Es por eso, que dedicaremos la primera

parte de este trabajo a describir estos aspectos.

Generalmente, las endometritis son el resultado de la interaccion entre un agente causal, que
puede ser de origen infeccioso o no y los mecanismos de defensa uterina. La cantidad de agente
causal que penetre en el Gtero, su virulencia, en el caso de agentes infecciosos, y la presencia de
factores predisponentes que reduzcan la efectividad de los mecanismos de defensa seran los que
determinen la aparicion de esta patologia.

1. Agentes causales:
1.1 Infecciosos

En la mayoria de los casos las endometritis son causadas por bacterias, entre las que destacan
Escherichia coli y Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus pero también pueden aparecer
otras como Taylorella equigenitalis, Klebsiella pneumoniae y algunas cepas de Pseudomonas
aeruginosa, en ocasiones por un uso indiscriminado y rutinario de antibioterapia han
comenzado a aparecer endometritis causadas por hongos. Dentro de las especies de hongos que
pueden generar una endometritis se encuentran Candida albicans, Aspergillus spp., Actinomyces

fumigatus, Cryptococcus spp., Fusarium spp. y Mucor spp.

1.1.1 Endometritis bacterianas:

Las bacterias pueden dar lugar a infecciones de tipo venérea, cronica o transitoria.
Generalmente las endometritis estan causadas por bacterias aerobicas. Dentro de las infecciones
venéreas destacan los siguientes microorganismos: T. Equigenitalis (metritis equina contagiosa),
K. Pneumoniae y P. Aeruginosa (Platt et al., 1976). Por otro lado, las infecciones cronicas se
deben a microorganismos oportunistas, entre los que destaca S. Equi subsp. Zooepidemicus y E.
Coli (Katila, 2016)

Los mecanismos de patogenicidad de las bacterias se basan en la adhesion de estas a las
superficies epiteliales, impidiendo su extraccion fisica y en generar toxinas que causan irritacion
en el endometrio contribuyendo a la produccién de exudado inflamatorio y dando lugar a la
formacidn de biofilms que les proporcionan una matriz adhesiva. Esto contribuye a la aparicion
de infecciones persistentes. Estos biofilms les brindan, a mayores, de la sujecion al epitelio,
cierta resistencia a los antibioticos y a las defensas celulares y humorales (Olson et al., 2002).
Ademas, la respuesta uterina a los microorganismos permite que la infeccion se establezca y

cronifique ya que cuando la inflamacion se encuentra en estado cronico se produce una pérdida



de epitelio y de la capa de moco, por lo que la adhesion bacteriana se va a ver facilitada (Causey

et al., 2008).

a. Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus es un patdgeno oportunista que forma parte de la
flora que reside en la parte caudal del tracto reproductivo de las yeguas y es el principal
causante de endometritis en estos animales. Aunque forme parte de la flora del tracto
reproductivo caudal causa infecciones uterinas al llegar a este érgano por via ascendente
(Causey, 2006). Este microorganismo necesita atravesar tres barreras anatomicas, vulva,
esfinter vestibulovaginal y cuello uterino para llegar al Gtero. La llegada de Streptococcus
equi subsp. Zooepidemicus al Utero se ve favorecida por alteraciones en los mecanismos de
defensa del tracto reproductivo y por una mala conformacion anatomica del aparato
reproductor que acaba generando una alteracién en las barreras mencionadas (Caslick,
1937). Se han estudiado las cepas de Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus que causan
endometritis en la yegua, llegando a la conclusion de que las distintas cepas pertenecen a
una subpoblacion genéticamente distinta, por lo que probablemente la endometritis sea
causada por cepas patogénicas endometriales mas especializadas (Rasmussen et al., 2013).

b. Taylorella equigenitalis es una bacteria Gram negativa causante de la Metritis Contagiosa
Equina (Crowhurst, 1977; Timoney et al., 1977), enfermedad venérea y altamente
contagiosa de caballos y otros équidos, tales como asnos, que afecta a la fertilidad de las
hembras. La transmision es especialmente venérea, siendo el semental el principal foco
diseminador. Este microorganismo se ubica principalmente en la fosa del clitoris pero
también se puede localizar en el Gtero, donde se encuentra durante un corto periodo de
tiempo. En yeguas T. equigenitalis da lugar a una secrecion vaginal mucopurulenta y a un
grado variable de vaginitis, endometritis y cervitis que puede causar infertilidad temporal
(Nakashiro et al., 1981). Las yeguas infectadas van a desarrollar una respuesta inmune

humoral transitoria y de corta duracion.

1.1.2 Endometritis flngicas:

Este tipo de endometritis son poco frecuentes, aunque se dan con mayor frecuencia como
consecuencia del uso indiscriminado de antibioticos (Zafracas, 1975). La colonizacién del Utero
por parte de los hongos necesita determinadas condiciones, depende de que este esté
significativamente alterado, que los mecanismos de defensa vaginales no respondan de forma
normal y que esté aconteciendo un proceso de inmunosupresion en el animal. Estas condiciones
pueden ocurrir, por ejemplo, cuando el animal presenta una pneumovagina (Zafracas, 1975) o
cuando se estd administrando antibioterapia intrauterina de larga duraciéon para tratar una
endometritis persistente (Dascanio et al., 2001).

No se conoce con exactitud de qué forma el Utero pasa a estar disponible para ser colonizado

por los hongos tras la administracion de antibidticos, pero lo mas probable es que los



antibidticos alteren la flora propia de la vagina por lo que los hongos se ven sin competencia
para actuar, junto con cambios que se producen en el pH uterino, de tal forma que el medio se
encuentra en las condiciones ideales para el crecimiento de las formas fangicas (Dascanio et al.,
2001).

1.2 No infecciosos

Todas las yeguas experimentan cierto grado de endometritis después de la cubricion. Aquellas
que son resistentes eliminan la inflamacion de una manera eficaz, mientras que las que son
susceptibles prolongan el proceso, afectando asi a su capacidad reproductiva (Hughes & Loy,
1969). La endometritis no infecciosa se produce normalmente como respuesta de la hembra a la
monta o a la inseminacion artificial, lo que se conoce como endometritis postmonta. Cuando el
esperma se encuentra en el Gtero, una porcion de este migra hasta el oviducto, pero la mayor
parte del mismo es eliminado y no alcanza este punto. Las yeguas que eliminan todos los
productos de la monta o inseminacion artificial del Gtero en menos de 24 horas se considera que
tienen una reaccion normal al semen, sin embargo, hay yeguas que no eliminan estos productos
y se consideran susceptibles.

2. Mecanismos de defensa del Utero

El dtero de la yegua se mantiene libre de contaminantes por medio de mecanismos fisicos,

inmunolégicos y de drenaje.

2.1 Mecanismos fisicos

Las barreras fisicas que impiden el acceso de microorganismos al Gtero son la vulva, el anillo

vestibulo vaginal y el cuello uterino (LeBlanc & Causey, 2009).

2.2 Inmunoldgicos

Posteriormente al ingreso de agentes bacterianos, se desencadena una rapida liberaciéon de
mediadores quimiotacticos dentro de los que se encuentran leucotrienos, productos del
complemento y prostaglandinas (PGE y PGF2a) que inducen la rapida migracion de neutréfilos
hacia el lumen. Junto a esta migracion ocurre una trasudacion y flujo de inmunoglobulinas, las

cuales son producidas localmente por células plasmaticas en el endometrio.

2.2.1 Inmunoglobulinas

El endometrio de las yeguas es considerado parte del sistema inmune porque su mucosa es
capaz de producir y secretar inmunoglobulinas. La difusion pasiva de inmunoglobulinas desde
la circulacion periférica al interior del lumen uterino también puede ocurrir. Las
inmunoglobulinas (lg) estan presentes en el epitelio glandular y luminal y también en las
secreciones. Aunque se describen tres tipos de inmunoglobulinas en el tracto reproductivo de la
yegua: 1gG, IgM e IgA, esta tltima es la que predomina (Mitchell et al., 1982). La presencia de

estas Ig esta regulada por la produccion a nivel de las células plasméticas y células epiteliales en
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estos tejidos, ademas del paso desde la sangre que representa un aporte importante en casos de

reacciones inflamatorias.

La concentracion de estos anticuerpos en el Utero estd regulada por los niveles de hormonas
esteroideas, originando un aumento de la concentracion de IgA durante la fase estral del ciclo.
Normalmente los niveles de IgA en Gtero son mayores a los niveles séricos, la explicacion de
ello es que la IgA seria producida bésicamente a nivel local, constituyéndose en un factor
protector importante en la superficie mucosa al prevenir la adherencia de bacterias a la
superficie epitelial y considerando, ademas, que su produccion es estimulada en forma més
eficiente por la infeccion local que por la administracion parenteral de antigenos o por infeccion

sistémica.

2.2.2 Polimorfonucleares

La presencia de gérmenes patdgenos dentro del Utero genera una respuesta inflamatoria
caracterizada por la vascularizacién sanguinea y linfatica con infiltracion leucocitaria. Los
principales leucocitos implicados en la respuesta inmune celular del utero son los
polimorfonucleares (PMN). EI nimero de estas células inflamatorias en la luz del Gtero se eleva
drasticamente tras la entrada de los microorganismos y se mantiene durante varios dias. Estas
células constituyen una barrera fundamental en la defensa uterina a la infeccion siendo su accion
principal la fagocitosis. La migracion de PMN al Gtero se inicia mediante la liberacién de
factores quimiotacticos en el lugar de la inflamacidn; el complemento, las prostaglandinas, los
leucotrienos, la histamina y algunas enzimas pueden actuar como quimioatrayentes. EI proceso
de opsonizacion también desempefia un papel importante en el mecanismo de defensa uterino
mediante el aumento de la fagocitosis por parte de los PMN. Las opsoninas se unen a la
superficie de los microorganismos proporcionando sitios de union para que los PMN ataquen al

microorganismo; el complemento y la 1gG son las principales opsoninas en el fluido uterino.

Se ha demostrado en condiciones in vitro que los PMN obtenidos de yeguas susceptibles a la
endometritis no son tan eficientes como aquellos recolectados de yeguas resistentes a la
endometritis (Liu et al., 1986; Watson et al., 1987).

En un estudio de Fumuso et al. (2007) tras muestrear yeguas resistentes y susceptibles a la
endometritis se llegd a la conclusidn de que en las yeguas susceptibles hay un mayor nimero de
PMNs en el Utero, son positivas a MCH — 11 (sistema del complemento) y una mayor expresion
de interleuguinas 8 (IL-8) durante el estro, lo cual lleva a la inflamacion constante del

endometrio.

Actualmente, se sabe que los PMN ademés de fagocitar bacterias, tienen la habilidad de
producir trampas extracelulares de neutréfilos (NETs) (Logters et al., 2009). Esto es posible

gracias a que los PMN liberan su ADN y complejos moleculares asociados al ADN que a su vez
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llevan elementos nucleicos y proteinas citoplasméticas que se encargan de atrapar y matar a las
bacterias en el lugar que estan produciendo la infeccion (Logters et al., 2009). Este es un
proceso activo, que se conoce como NETosis, se diferencia de la necrosis y la apoptosis e

implica una respuesta antiinflamatoria y antimicrobiana.

Se sabe que cuando bacterias como S. Zooepidermicus o E. Coli entran en contacto con los
PMN se estimula la liberacién de NETSs. Por lo tanto se establece que la liberacion de NETSs por
medio de los PMN puede ser uno de los sistemas de defensa de las yeguas frente a la
endometritis (Rebordé&o et al., 2014).

Aungue los NETs pueden funcionar como una primera linea de defensa, evitando la
propagacion de infecciones bacterianas, también liberan moléculas que contribuyen al dafio
dentro de los tejidos inflamados (Logters et al., 2009). Entre estas moléculas se encuentran
mieloperoxidasa, elastasa y catepsina G, que son proteinas con propiedades antimicrobianas
(Logters et al., 2009). Por tanto, los NETs a pesar de funcionar como primera linea defensiva,

presentan como principal inconveniente la fibrosis endometrial secundaria que pueden causar.

2.3 Drenaje uterino
2.3.1 Contractibilidad del endometrio

La respuesta muscular del utero y el drenaje uterino han sido reconocidos como los principales
contribuyentes al mecanismo de defensa uterino (Troedsson & Liu, 1991, 1993; LeBlanc et al.,
1994). Las contracciones uterinas son necesarias para la eliminacion del fluido, de los restos
inflamatorios, de las bacterias y promover el drenaje linfatico. La contractibilidad del
endometrio esta regulada por las diferentes hormonas que participan en la reproduccion como

son la oxitocina, estrogenos, progesterona y PGF2a y también por interacciones neuronales.

La oxitocina, la liberacion de neurotransmisores debido a la estimulacién sexual y la liberacion
intrauterina de PGF2a durante la inflamacion desencadenan contracciones del miometrio, que
llevan a la eliminacion uterina de material después de la reproduccion o la infeccion. A su vez
los estrogenos son los responsables de regular la capacidad de contraccion del miometrio por
medio de la estimulacion de receptores para la oxitocina.

Por otra parte la progesterona va a ejercer el efecto contrario, es decir, disminuye la presencia de
receptores para la oxitocina, lo que se traduce en una disminucién de la contraccién del
endometrio. Al verse disminuida la contraccion del miometrio se va a producir una incompleta
eliminacion del contenido del Gtero lo que por lo tanto prolongard la inflamacion del mismo.
Ademaés los estrogenos favorecen la sintesis de prostaglandinas por parte de las células del
endometrio, mientras que se sospecha que la progesterona tiene una accion contraria (Abel &

Baird, 1980). Por tanto la presencia de oxitocina tendra un efecto positivo sobre la
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contractibilidad del endometrio, mientras que la existencia de progesterona supondra un efecto

negativo sobre la contractibilidad del mismo.

En 1990 se demostr6 que las yeguas susceptibles a padecer endometritis postcoital eran

incapaces de drenar adecuadamente el Gtero.

Cuando no hay infeccion uterina la actividad del miometrio no difiere entre las hembras
susceptibles y las resistentes a la endometritis. Sin embargo, con infeccion, hay un aumento
inicial de la actividad uterina, concretamente de la frecuencia e intensidad de las contracciones,
que permanece incrementada por un maximo de 20 horas en las yeguas resistentes, pero
desaparece entre las 6 y las 10 horas en las yeguas susceptibles (Troedsson et al., 1993). La
disfuncion miometrial en yeguas puede deberse a un menor numero de receptores o —
adrenérgicos, a falta de respuesta de los receptores o a una deficiencia en la traduccion de la
sefial. Se ha demostrado que la estimulacion de los receptores o, — adrenérgicos resulta en
contracciones en las yeguas resistentes, pero no en las susceptibles, y los agonistas a; y o, —
adrenérgicos mejoran la contractibilidad uterina después del tratamiento con oxitocina en las

yeguas resistentes (DeLille et al., 2000; Reitzenstein et al., 2002).

Se ha postulado como una de las causas de la falta de contractibilidad del miometrio una falta de
receptores para la oxitocina en este, pero se ha descartado porque el drenaje uterino y la presién
intrauterina son similares tanto en las yeguas resistentes como en las susceptibles después de ser
tratadas con oxitocina (LeBlanc et al., 1994; Cadario et al., 1999). Ademas las yeguas
susceptibles después de ser tratadas con oxitocina presentan contracciones uterinas, por lo que
se sugiere que la causa sea una disfuncion en el traslado de la sefial eléctrica a través de las

celulas miometriales (Reitzenstein et al., 2002).

2.3.2 Cambios vasculares

El bajo drenaje linfatico es también una de las causas que pueden llevar a la aparicion de
endometritis. Cuando el cérvix se cierra el sistema linfatico del Gtero drena las particulas desde
el lumen uterino, de tal forma que limpia, disminuye el edema y elimina las células
inflamatorias del endometrio (LeBlanc, 1991). Con la edad se puede dar un fallo en el sistema
de drenaje linfatico, esto a su vez lleva a una disminucion de la capacidad de evacuacion y por
tanto se ve favorecida la aparicion de endometritis. Ademas, un Gtero en péndulo, con
modificacion del drenaje linfatico o cervical y atrofia de los pliegues endometriales puede

contribuir también a la acumulacion de fluido (LeBlanc & Causey, 2009).

La falta de drenaje va a promover la acumulacién de liquido y por tanto prolongar en el tiempo

la inflamacion y el edema.
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2.3.3 El aparato mucociliar

El moco juega un importante papel en la proteccion y en la limpieza de las superficies mucosas
(Sleigh et al., 1988). A nivel del tracto reproductivo puede tener un rol similar ya que el
endometrio equino esta cubierto por una capa mucosa (Causey et al., 2000). La combinacion de
las contracciones uterinas y la propulsion del moco por los cilios puede prevenir la adhesion
bacteriana al endometrio y permite “barrer” las bacterias muertas y células inflamatorias al
exterior a través del cérvix (LeBlanc & Causey, 2009). La acumulacién de fluido en el Gtero va
a alterar el sistema de defensa uterina y también puede afectar a las corrientes ciliares, algo
comun en yeguas adultas, asociandose a subfertilidad. Aunque el moco tiene una funcion
protectora su produccion en exceso tiene efectos negativos sobre la fertilidad (LeBlanc &
Causey, 2009). Mientras tiene lugar el proceso de inflamacion del Gtero se produce un
incremento en la produccién de moco y en el tamafio de las células epiteliales del endometrio
(Causey et al., 2008). En un endometrio crénicamente inflamado se va a producir una pérdida
del epitelio, alteracion de la arquitectura luminal, y pérdida de la capa mucosa. Todo esto
promueve la adhesion de los microorganismos patdgenos, contribuyendo asi a la persistencia de
la infeccion uterina. Los cambios en la produccién y viscosidad del moco y en las funciones de
los cilios no solo afectan al vaciado del Gtero sino que también pueden interferir en la
penetracidn de los antibioticos resultando en un fallo terapéutico o incluso pueden dar lugar a la

aparicion de resistencias (LeBlanc & Causey, 2009).

Por estos motivos conviene mantener la produccion de moco en niveles estables, es decir que no

se produzca ni en exceso ni en defecto.

3. Factores de riesgo

Como ya se comentd anteriormente, los factores de riesgo que favorecen la aparicion de
endometritis seran aquellos que favorezcan la entrada de microorganismos y su diseminacion en

el (tero.

Se definen tres condiciones que serian basicamente las de mayor interés como elementos que

favorecen la aparicion de esta patologia.

3.1 Deficiente conformacién anatdémica de la vulva

Se da principalmente en yeguas con baja condicion corporal, pero también puede aparecer en
yeguas con atrofia muscular por la edad, por una insercion deficiente de la cola o por relajacion
de los ligamentos pélvicos durante partos sucesivos (Pascoe, 2006). La conformacién deficiente
lleva al inadecuado cierre de la vulva, exponiéndola a la entrada de material fecal. Igualmente,
la entrada de aire (pneumovagina) incrementa de forma severa la predisposicion a las

infecciones bacterianas del Gtero.
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La mala conformacion lleva a cambios en la inclinacion de la vulva, como se muestran en la
Figura 1.

Tanto la entrada de aire o heces como la estanqueidad de orina predisponen al animal a padecer
una endometritis, por contaminacion constante del aparato reproductivo, ya que las barreras

anatémicas que impiden la contaminacion del mismo estan alteradas.

Conformacion normal <A1 /() Conformacion anormal

Figura 1. Diferencia entre la conformacion normal y anormal de la vulva en yeguas
(recuperada de Pierre, J. H. & Blackford, J., 2016).

3.2 Inadecuada higiene durante la inseminacion artificial o durante la monta

La inseminacion artificial debe de ser un procedimiento lo més aséptico posible, para minimizar
la contaminacion y en consecuencia la inflamacién. ElI semen usado debe de estar en
condiciones dptimas, preparado con un diluyente adecuado que contenga antibi6ticos de amplio

espectro para controlar el crecimiento bacteriano.

La monta puede favorecer la aparicion de una endometritis que se prolongue mas tiempo de lo
debido si se produce un excesivo trauma, si hay una falta de higiene y si se producen
demasiadas montas, ademas el mismo eyaculado del semental puede diseminar un gran nimero
de bacterias. Por este motivo es preferible que antes de la monta se lleve a cabo un lavado del
pene del macho con agua y sustancias no irritantes y que la yegua se encuentre en el momento
adecuado del ciclo estral, justo antes de ovular para que no se produzca un nimero excesivo de

montas.

3.3 Elevada concentracidn espermatica

El semen tiene un importante papel en la inflamacion del endometrio que ocurre después de la
monta o inseminacion artificial. Los espermatozoides pueden iniciar una respuesta inflamatoria
en el Gtero (Fiala et al., 2007) ya que parecen reclutar PMNs desde la sangre a la luz uterina, por

medio de la activacién del sistema del complemento (Troedsson et al., 1995).
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Ademas es sabido que la concentracidn espermatica y el nimero de espermatozoides pueden dar
lugar a diferentes grados de inflamacion del atero. A diferencia de lo que se puede pensar, se
sabe que, el plasma seminal no da lugar a una respuesta inflamatoria como la producida por los
espermatozoides, por lo que estos Ultimos son los Unicos responsable de la inflamaciéon que
tiene lugar en el Utero (Fiala et al., 2007). En el estudio llevado a cabo por Fiala et al. (2007) se
concluy6 que los componentes de la inseminacion provocan una respuesta inflamatoria en el

Utero que es mas rapida cuanto mayor sea la concentracion de espermatozoides.

Los espermatozoides Ilegan al oviducto una hora después de la monta y dos horas después de la
inseminacion artificial, sea semen refrigerado o congelado. Cuatro horas mas tarde hay una gran
cantidad de espermatozoides en el oviducto, pero pasadas seis horas se produce una reduccion
en su namero, esto sugiere que se produce una eliminacién de espermatozoides en el oviducto y
un cese en el transporte del mismo a lo largo del Gtero. El drenaje por medio de las
contracciones uterinas es uno de los mecanismos que explica la reduccion del namero de
espermatozoides en el mismo, tomando este proceso junto a otros un papel decisivo en la
duracion de la inflamacion que se produce en el Gtero tras la monta o IA pudiendo marcar la

diferencia entre una endometritis transitoria o patoldgica.

Diagnostico

En muchas ocasiones las yeguas son tratadas de forma empirica sin tener un diagnostico que lo
justifique o por presentar solo un cultivo positivo que no se acompafia de signos de inflamacion.
Como consecuencia de este diagndstico poco fiable los resultados del tratamiento no siempre
son los esperados. El diagndstico de la endometritis se basara, principalmente en la historia
clinica del animal, si ha presentado episodios anteriores de subfertilidad, acumulacion de
liquido en Utero, etc; la exploracién del mismo mediante el examen ecogréfico, examen vaginal
con espéeculo, examen cervical, examenes complementarios como citologia, biopsia endometrial

y endoscopia endometrial (LeBlanc & Causey, 2009).

Las yeguas con endometritis clinica son las mas féaciles de diagnosticar por la presencia de
signos clinicos. Entre los signos mas caracteristicos se encuentra la acumulacion de liquido
intrauterino. Otro de los signos que pueden aparecer en yeguas con endometritis son: vaginitis,
flujo vaginal e intervalos cortos entre estros. A diferencia de las anteriores, las yeguas que
presentan endometritis subclinica suponen un problema para el veterinario porque en ocasiones
el Unico signo que presentan, a mayores de la subfertilidad, es un pequefio edema uterino. En
estos casos serd necesario recurrir a otros metodos de diagndstico como el cultivo, la citologia o

la biopsia, solos 0 combinados (Riddle et al., 2007).
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1. Examen con espéculo vaginal

El examen con espéculo vaginal nos permite evaluar el flujo vaginal y la situacion del orificio

externo del cérvix y detectar condiciones patoldgicas (Greenhoff et al., 1975).

En el examen con espéculo vaginal de las yeguas con endometritis, nos podemos encontrar con

los siguientes hallazgos (Brinsko et al., 2011):

- Enrojecimiento, consecuencia de un incremento de la vascularizacion por la inflamacion
existente.

- Descarga de contenido a través del cérvix.

- Presencia de orina en el interior de la vagina, esto es consecuencia de una mala
conformacion de la misma y que a su vez puede generar la endometritis.

- Presencia de heces también en el interior de la vagina, consecuencia también de fallos
conformacionales.

Este examen es el mas basico pero nos puede ayudar a ver los cambios morfopatolégicos

relacionados con la endometritis.

2. Ecografia

En yeguas la evaluacion con ultrasonidos del tracto reproductivo se realiza generalmente con

una sonda transrectal. Antes del uso de la ecografia, era dificil determinar la presencia, y mucho

menos la cantidad de liquido presente en el Gtero de las yeguas. El uso de la ultrasonografia en

la reproduccion ha tenido un profundo impacto en la capacidad de detectar la presencia de

liquido intrauterino en la yegua, asi como la gravedad del proceso. Ser capaces de evaluar el

tipo del fluido, y el volumen de fluido acumulado, nos da informacién importante sobre la

presencia y severidad de la endometritis (Liu & Troedsson 2008), tomando especialmente

importancia si este se realiza en etapas tempranas de la enfermedad.

Durante el estro se pueden encontrar pequefias cantidades de liquido sin que este tenga relacién
con el padecimiento de una endometritis, se trata de un hallazgo normal, siempre y cuando el
diametro de la luz uterina sea inferior a 2 centimetros. Cantidades superiores sugieren que los
mecanismos de limpieza uterina son pobres y se asocia con un incremento de la susceptibilidad
a una endometritis persistente. Tras la monta si examinamos a la yegua con el ecografo y
aparece una imagen que revele que el Gtero acumula méas de 2 centimetros de fluido entre las 6
horas anteriores y las 36 horas posteriores a la monta estaremos ante un claro diagnéstico de
yegua susceptible a endometritis post cubricién (Brinsko et al., 2003). La presencia de liquido
en diestro siempre serd indicativo de endometritis. Ademas, en yeguas con endometritis aguda,

puede ser detectado un ligero engrosamiento de la pared uterina.

Est4 demostrado que la presencia de fluido en el Gtero durante el periodo ovulatorio se asocia
con una disminucidn de las tasas de prefiez, al no generarse en el Gtero el medio idoneo para la

supervivencia del embrion (Barbacini et al., 2003). La incidencia y la severidad de la
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acumulacién de liquido intraluminal aumenta con la edad, de tal forma que Zent et al. (1998)
reportaron que la incidencia era del 57% en yeguas de 6 afios mientras que aumentaba hasta en
un 75% en yeguas de 14 afios. A pesar de todo ello, la evaluacion de la presencia y cantidad de
liquido por si solo no representan un método absoluto para diagnosticar una endometritis. Como
ya se comentd, en las endometritris subclinicas no existe liquido en la luz del Gtero. Sin
embargo, la evaluacion de este fluido y la densidad ecogréfica son Utiles para determinar la
gravedad y presencia de endometritis clinicas.

3. Laboratorial

El diagnostico laboratorial de la endometritis se basa en la realizacion de un cultivo bacteriano,
una citologia y/o una histologia.

La citologia consiste en el examen microscépico de las células que aparecen en la luz uterina, la
histologia se fundamenta en el examen de los tejidos endometriales y el cultivo en la deteccién e

identificacion de microorganismos.

3.1 Toma de muestras

La recogida de muestras para cultivo, citologia e histologia, independientemente de la técnica
gue se use, se tendra que realizar con la mayor asepsia posible. Se procedera a limpiar la zona
del periné de la yegua con una solucion desinfectante, a continuacién se secard la zona con

papel de un solo uso, y si es posible se recogera la cola del animal para facilitar el trabajo.

3.1.1 Biopsia

La biopsia uterina estd indicada para descubrir alteraciones del tracto genital, cuando nos
encontramos con yeguas con historia de baja fertilidad, abortos, reabsorcion embrionaria,
pidmetra, mucometra o, incluso, para realizar un prondstico sobre la fertilidad. La biopsia se
utiliza para el estudio histopatoldgico del endometrio en el cual podremos evaluar: la integridad
estructural del endometrio, la dilatacion de glandulas endometriales y de los vasos linféticos, la
presencia de infiltrados de células inflamatorias como PMN vy linfocitos y el grado de fibrosis
endometrial (McCue, 2014).

La técnica para la toma de muestras con biopsia, es la siguiente:

El veterinario que vaya a tomar la muestra debe de colocarse un guante de exploracion rectal
estéril y lubricarlo con gel lubricante también estéril. Pasara las pinzas de biopsia cerradas,
guiandolas con su mano al interior de la vagina y atravesara cuidadosamente el cuello del Gtero
con ellas. En el momento en el que las pinzas ya han pasado el cuello del Gtero extraera su brazo
de la vagina de la yegua y lo introduciré en el recto para guiar las pinzas de biopsia hacia la
ubicacion correcta. Una vez que las pinzas de biopsia se localicen en el lugar idoneo para la

toma de la muestra se abren, como se ve en la figura 2, y al mismo tiempo se aplica presion
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desde el recto para llevar tejido endometrial al interior de la zona de corte de las pinzas. Se

cierran las pinzas para recoger la muestra de tejido endometrial (McCue, 2014).

e

Figura 2. Pinzas de biopsia en el interior del Utero, en la zona adecuada para la toma de la

muestra (recuperada de McCue, 2014).

A continuacién las pinzas de biopsia seran retiradas y la muestra obtenida se fijard en una
solucion con un 10% de formol para realizar el examen histopatolégico (Doig et al., 1981;
Buczkowska et al., 2014). A pesar de realizar la biopsia con la mayor destreza posible existe
riesgo de contaminacion si la pinza de biopsia no se encuentra recubierta por una camisa
protectora cuando la introducimos y retiramos a través del cérvix (Katila, 2016).

La zona ideal para la toma de muestras difiere entre estudios, algunos dicen que la zona de
eleccion es la base del cuerno (Buczkowska et al., 2014), mientras que otros toman como
preferente la zona de union entre el cuerpo del Utero y los cuernos (Dearmas, 2014), ya que
consideran que es la mas representativa. EI momento idéneo para la toma de muestras difiere
también entre estudios, McCue (2009), afirma que se pueden tomar en cualquier momento del
ciclo estral dada la fécil dilatacién del cérvix en yeguas, mientras que otros como Ferris (2015),
dicen que el mejor momento es cuando la yeguas se encuentran en estro. Sea cual sea el
momento del ciclo estral en el que recojamos la muestra debemos tener presente que la
histologia del dtero varia segin el momento del ciclo en el que se encuentre (McCue, 2014).
Hoy en dia, la biopsia esta considerada el método “gold standard” para el diagnostico de
endometritis al ser el que obtiene mejores resultados en comparacion con el “cytobrush” y el
hisopado (Rua et al., 2018). Si bien, antiguamente, no todos los estudios llegaban a la misma
conclusion de tal forma es que Ricketts & Barrelet (1997) aseguraban que la biopsia no permitia

la evaluacion precisa del endometrio.

3.1.2 Cytobrush

El “cytobrush” se utiliza para la toma de muestras que luego utilizaremos para cultivo y

citologia.
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Para la toma de muestras se pasa el “cytobrush” protegido, a través de la vagina y del cuello
uterino hacia el Gtero con la ayuda de nuestro brazo, previamente lubricado y con un guante de
exploracion rectal. Tomaremos muestras, haciéndolo rotar contra la pared uterina en el sentido
de las agujas del reloj, de la zona deseada que puede ser el cuerno, el cuerpo uterino o la base de
los cuernos, segun lo deseado. Tras realizar esta operacion se extrae el “cytobrush” y se hace
rodar su superficie sobre un portaobjetos de vidrio estéril para el examen citologico. Para el

examen microbiologico se hace rodar el “cytobrush” sobre el medio de cultivo elegido.

Son varios los estudios en los que se comparan el “cytobrush” con otros métodos para la toma
de muestras. En un estudio llevado a cabo por Buczkowska et al. (2014), no se encontraron
diferencias significativas, al comparar los resultados obtenidos con la biopsia endometrial y
“cytobrush” para su uso en citologia o cultivo, tanto en el nimero de cultivos positivos como en
los hallazgos de citologia al ser las muestras tomadas por los métodos anteriormente
mencionados. Sin embargo si nos referimos a la integridad celular, se han obtenido diferentes
resultados segin cada estudio, Katila (2016), afirma que cuando se toman las muestran con
hisopo las células estan intactas a diferencia de si se usa “cytobrush” o lavado con bajo
volumen, con el segundo de los métodos las células aparecen fragmentadas y con el tercero
alteradas. En contraste se encuentra Cocchia et al. (2012), que afirma que las células obtenidas
con “cytobrush” sufren menos alteraciones que las obtenidas por lavado. Una explicacion a la
mayor alteracién celular obtenida con la técnica del lavado es que se lleva a cabo la
centrifugacion del liquido durante el procesado de la muestra, algo que no ocurre cuando se

toma la muestra con “cytobrush”.

Una de las desventajas del “cytobrush” es que sus fibras rigidas pueden ser traumaticas, lo que

podria ser responsable de la fragmentacion celular (Martin — Hirsch et al., 2000).

3.1.3 Hisopo

Igual que en el caso anterior, los hisopos se utilizan para tomar muestras tanto para cultivo
como para citologia y su uso es igual de sencillo y rapido. Los hisopos se presentan en un

envoltorio de plastico rigido que contiene una mezcla con gotas de solucién salina estéril.

El procedimiento para introducir el hisopo en el ttero es similar al utilizado con el “cytobrush”
0 la biopsia. Cuando el hisopo llega al cuerpo uterino se desliza sobre la superficie del
endometrio durante unos 15 segundos. Se deja otros 15 segundos el hisopo en el interior del
Utero para que absorba las secreciones (De Amorin et al., 2012). Pasado este tiempo se retira
con cuidado del interior de la yegua y se hace rodar sobre un portaobjetos de vidrio estéril para
el estudio citolégico de la muestra. Para el examen microbiolégico se hace rodar el hisopo sobre

el medio de cultivo seleccionado.
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3.1.4 Lavado uterino

El examen del liquido procedente de un lavado uterino proporciona un diagnostico mas preciso
de las condiciones endometriales que el proporcionado por las muestras tomadas con hisopo o
“cytobrush”, dado que ademas del estudio citoldégico y el cultivo, podemos evaluar las
caracteristicas del contenido del utero (LeBlanc et al., 2007). En un principio se utilizaban
grandes cantidades de liquido, pero actualmente se sabe que con un pequefio volumen de liquido
es suficiente. Para obtener este liquido se realiza un lavado con un bajo volumen de suero salino
0 Ringer Lactato, aproximadamente de 200 a 250 ml. La solucidon de lavado se introduce en el
Gtero a través de un catéter estéril que atravesara el cérvix, este proceso se realiza con la ayuda
del brazo del examinador, el cual estara cubierto por una manga estéril y lubricado también con
gel estéril (LeBlanc et al., 2007). La solucion de lavado se deja en el Utero durante
aproximadamente 30 segundos, al mismo tiempo que se manipula y masajea el mismo por
palpacion transrectal. Luego es recogido por gravedad en el mismo bote que contenia el fluido a
través de un sistema cerrado. Cabe mencionar que las cantidades de liquido a recoger difieren
segun unos estudios y otros, se estipula tomar volimenes que van de los 60 hasta los 500ml.

En el fluido obtenido se puede evaluar la presencia de PMN y/o realizar su andlisis
microbioldgico. En el segundo caso es necesario su transporte en frio, en un medio especial que
contiene recipientes que incorporan hielo, de tal forma que la temperatura no supere los 5°C. Se
dejara sedimentar por gravedad durante 30 minutos. Después de sedimentar se recogeran 15mL
del mismo, que pasaran a ser centrifugados a 400G durante 10 minutos. Tras la centrifugacion el
sobrenadante se remueve y el “pellet” es recogido para el cultivo estéril en agar sangre. (Rua et
al., 2018).

La toma de muestras con el lavado con bajo volumen se considera mucho mas sensible que el
muestreado con hisopo o “cytobrush”, porque la muestra comprende toda la superficie
endometrial por lo que estamos obteniendo una muestra mucho méas representativa que al
realizar el hisopado o cepillado de una zona Unica. Ademas el lavado con bajo volumen permite
aislar mas patégenos que el hisopado, por el mismo motivo (LeBlanc et al., 2007). Sin embargo
para Ferris et al. (2015), existe un mayor riesgo de contaminacion al tomar la muestra por medio
de lavado con bajo volumen para cultivo, por lo que esta se debe de interpretar con precaucion.
Ademas también indican que categorizar el grado de inflamacion representado en una muestra
citoldgica obtenida por lavado con bajo volumen puede ser dificil (Ferris, 2015).

Cuando se evaltan yeguas con problemas crénicos de infertilidad y con citologias y cultivos
negativos, el examen de fluido uterino resulta ser una valiosa herramienta de diagndstico (De
Amorin et al., 2012). En un estudio de De Amorin et al. (2012), resulté ser dos veces méas
sensible la apariencia del fluido uterino que el cultivo por biopsia, por este motivo, la apariencia

anormal del fluido uterino debe de alertar al veterinario clinico por la elevada probabilidad que
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existe de que ese animal padezca endometritis. A mayores del cultivo y de la citologia, la

apariencia del fluido uterino se considera diagnostica (Katila, 2016).

3.2 Analisis de las muestras

3.2.1 Cultivo

Las muestras obtenidas mediante cualquiera de los métodos anteriores pueden ser utilizadas
para evaluar la presencia de microorganismos en el interior del GUtero, su identificacion y la
realizacion de antibiogramas.

El método estadndar para cultivar los microorganismos en el diagnostico de la endometritis en
yeguas consiste en incubar las bacterias en placas con Agar Sangre a 37°C, en condiciones
aerdbicas. El cultivo se revisara a las 24, 48 y 72 horas si es necesario, para comprobar si existe
0 no crecimiento bacteriano (Katila, 2016). Las muestras que son tomadas para cultivo deben
de conservarse a 5°C tras su recoleccidn hasta su llegada a laboratorio. El diagndstico se basa en
el tamafio de las colonias, la morfologia, pigmentacién y grado de hemélisis.

Aunque el medio Agar Sangre es el mas utilizado, existen muchos otros medios de cultivo que
se pueden usar para la identificacion de determinados microorganismos. De hecho existe un
medio de cultivo especifico y disponible para la identificacion de los microorganismos
causantes de la endometritis equina, que se conoce como Brilliance Urinary Tract Infection
Agar (Beehan & Mckinnon, 2009). A pesar de que segln la literatura, se puede realizar la toma
de muestras en cualquier momento, lo idéneo es que la yegua se encuentre al comienzo del estro

ya que el cérvix se encuentra relajado y el Utero es mas resistente a la infeccion.

Las bacterias que crecen con mayor frecuencia en los cultivos positivos son: E. Coli,
Streptococcus B — hemolitico y Pseudomonas spp. No solo aparecen bacterias sino que en

ocasiones nos podemos encontrar con hongos causantes también de endometritis (Katila, 2016).

Si en la placa de cultivo solo se desarrollan dos colonias de coliformes o estreptococos, llegar a
determinar su nivel de patogenicidad es complicado, ya que estos ademas de causar endometritis
también se encuentran formando parte de la microbiota normal del tracto genital de las yeguas y
sementales (Scott et al., 1971). Se ha estimado que es necesario encontrarse con al menos 10
colonias de microorganismos para confirmar que estos son los causantes de la endometritis
(Waelchli et al., 1992).

3.2.2 Citologia

Del mismo modo que para el cultivo, las muestras obtenidas mediante cualquiera de los
métodos citados anteriormente pueden ser utilizadas para el examen citolégico.

La citologia endometrial revela la presencia de células epiteliales, PMNs, glébulos rojos,
detritus, mucus, hifas de hongos, levaduras y bacterias (LeBlanc, 2011). Su uso es eficaz para el

diagndstico de la inflamacion uterina y también para la evaluacion de la terapia instaurada. En
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este tipo de estudio el nimero de células recogidas es critico y se ve influenciado por los niveles
de inflamacion. La citologia endometrial es una técnica rapida y barata que permite detectar la
presencia de endometritis (Knudsen, 1964; Riddle et al., 2007).

Preparacion de la muestra para citologia:

Tras colocar la muestra recolectada sobre un portaobjetos, que debe de llevar el nombre del
paciente y la fecha, dejaremos secar el conjunto al aire durante unos minutos y posteriormente
lo tefiiremos con un panoptico répido tipo Diff Quik (Ferris et al., 2015).

La presencia de células inflamatorias en el interior del Utero, en cantidad superior a la normal,
indicard la existencia de una inflamacién (Katila, 2016). Las méas habituales serén los PMN ya
que son las primeras en llegar tras la entrada de un agente agresor. Sin embargo, si el problema
persiste, apareceran linfocitos y células mononucleares, permitiéndonos diferenciar la
inflamacion aguda de la crénica en funcion de los tipos celulares predominantes (McCue, 2014).
Por otra parte, en casos de pneumovagina, infeccion fungica o reflujo de orina al Gtero podemos
encontrar eosinofilia en la muestra (Slusher et al., 1984).

Existen varios criterios para establecer que un animal es positivo a la endometritis por medio de
la citologia, y son los siguientes:

El nimero de PMN contabilizados por campo. Si la citologia presenta dos o mas neutréfilos por
campo se considera que la yegua es positiva (Riddle et al., 2007). Véase la figura 3.

El porcentaje total de PMN sobre el nimero total de células de la muestra. Cuando los PMN
representan mas del 2% de las células se considera al animal positivo a la endometritis
(Overbeck et al., 2011).
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Figura 3. Citologia positiva, con un elevado nimero de neutrdfilos.

Figura 4. Citologia negativa.
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El endometrio de la yegua tiene una amplia gama de aspectos citoldgicos normales que fluctian
a lo largo del afio. El tipo de células que nos vamos a encontrar dependera de la fase del ciclo
estral en la que se encuentre el animal, por lo que durante el anestro las glandulas endometriales
se encuentran inactivas y las células tienen un aspecto cuboide o escomoso, en el estro las
células epiteliales tienen un aspecto columnar y hay edema en la lamina propia y en el diestro el
epitelio puede tener un aspecto que va de columnar a cuboide (McCue, 2014). Tendremos en
cuenta que las células epiteliales escamosas representan un hallazgo que difiere de la
normalidad, ya que generalmente estan presentes en yeguas postparto y en yeguas que presentan
reflujo de la orina al Gtero (Couto & Hughes, 1984; Slusher et al., 1984; Saltiel et al., 1987).
Otro aspecto importante a tener en cuenta es que si nos encontramos con un elevado nimero de
células escamosas en la preparacién lo mas probable es que se trate de una contaminacion
vaginal. Ademas si en la muestra hay un gran nimero de células epiteliales uterinas alteradas o
degeneradas es posible que se hayan dado fallos en la preparacion, manipulacion o
almacenamiento de la muestra antes de la tincién, aunque también se puede asociar a una
infeccion uterina crénica (Ferris et al., 2015).

Obtener un cultivo positivo no siempre se traduce en la presencia de células inflamatorias en la
muestra citoldgica. Son diversos los estudios llevados a cabo en los que dependiendo del
microorganismo aislado aparecen en un mayor 0 menor porcentaje células inflamatorias en la
citologia. Tal es asi que Riddle et al. (2007) informaron de gque cuando aislaban a S. equi subsp.
Zooepidemicus en el cultivo solo el 65% de las yeguas positivas a este microorganismo
presentaban células inflamatorias en la citologia. Los cultivos positivos para E. Coli y P.
aeruginosa reportaron menores porcentajes de citologias positivas, concretamente en el 55% y
52% de los casos. Nielsen et al. (2010) notaron que el 50% de las hembras con un cultivo
positivo a E. Coli presentaban células inflamatorias en su citologia y que el 70% de las yeguas
positivas a otros microorganismos se asociaban con la presencia de células inflamatorias en el
estudio citoldgico.

Como se ha comentado la toma de muestras para realizar la citologia en yeguas se puede
realizar por diferentes métodos y se basa en la presencia de PMN. En un estudio llevado a cabo
por Katila (2016), se pudo diagnosticar el 75% de las yeguas gracias a la técnica de obtencién
de bajo fluido uterino, el 50% por medio de hisopado y el 25% por “cytobrush”. Sin embargo,
para De Amorin et al. (2012), la citologia presenta una mayor sensibilidad cuando la muestra se
toma por hisopo a diferencia de cuando se toma fluido uterino, porque en las preparaciones
citologicas con fluido uterino la preservacion de las células es menor y aparecen méas desechos
lo que dificulta su interpretacion. Con esto Gltimo también est4 de acuerdo LeBlanc, en un
estudio que realizé en 2007.

Christoffersen et al. (2015) demostr6 que la sensibilidad de la citologia fue mayor cuando se

utilizé la biopsia endometrial (0,33) para la toma de muestras, al compararlo con el hisopado del
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Utero y con el lavado uterino de bajo volumen, obteniendo estos valores de 0,09 y 0,08
respectivamente.

Por otra parte, si tenemos en cuenta la integridad de las células la mejor técnica es el hisopado,
ya que las células recolectadas aparecen intactas, mientras que si se toma la muestra con
“cytobrush” o por medio de la colecta de fluido uterino las células van a aparecer alteradas
(Katila, 2016).

Recientemente se ha validado la colecta de bajo volumen uterino como una alternativa al uso de

hisopos endometriales para el examen microbioldgico y citoldgico de la endometritis.

3.2.3 Histopatologia

Como ya se comentd, las muestras obtenidas en la biopsia pueden ser utilizadas para citologia y
cultivo, pero su uso predominante es para el estudio histopatologico del endometrio.

La histopatologia es de gran utilidad para el diagndstico de la endometritis en yeguas, permite
detectar alteraciones tisulares inflamatorias, como se puede observar en la figura 6, cambios

degenerativos y modificaciones a nivel vascular.
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Figura 6. Infiltrado de células inflamatorias (recuperada de McCue, 2014).

Para la preparacion de muestras el proceso es el siguiente (Camacho & Vasconcellos, 2016):

1. Se deshidratan las biopsias endometriales sumergiéndolas en concentraciones crecientes de
etanol (70°, 95° y 100°), en cloroformo durante 12 horas y se introducen posteriormente
durante 1 hora y media en 3 bafios sucesivos de parafina.

2. Se realizan cortes de 5 micrémetros de espesor en un micrétomo. Se colocan en un bafio
termostatico a 37°C. Luego se ponen los cortes en un portaobjetos y se dejan secar en
estufa para evitar el desprendimiento.

3. Coloracion de Hematoxilina y Eosina: se quita la parafina de los cortes con xilol, se
introducen en un medio con hematoxilina durante 1 minuto y a continuacion en otro medio
con eosina durante 1 minuto. Tras la coloracién se colocara sobre las muestras ya tefiidas

un cubreobjetos para su posterior estudio.

Cuando tenemos las muestras ya preparadas procederemos al estudio de las mismas en

microscopio.
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Kenney & Doig (1986) establecieron unos patrones a seguir para clasificar

histopatoldgicamente el estado del endometrio, que comprende los siguientes grados:

- Grado I: no se observan cambios patoldgicos en el endometrio y si estos existen son muy
leves y esporadicos, como mucho aparece una pequefia inflamacion (figura 6) o fibrosis. El
endometrio es normal.

- Grado II: presencia de infiltrado inflamatorio difuso, de leve a moderado en el estrato
compacto, existencia de focos inflamatorios dispersos en el estrato compacto y en el

esponjoso. Se dan cambios fibréticos aislados, con diferente grado de severidad. Atrofia
endometrial parcial.

o Grado IlA: presencia de uno de estos cambios.
o Grado IIB: muestras con mas de uno de estos cambios.

- Grado IllI: inflamacién severa difusa y generalizada. Fibrosis periglandular generalizada,
lagunas linfaticas palpables e hipoplasia endometrial.

Las tasas de prefiez disminuyen y las tasas de pérdida de gestacion aumentan a medida que

aumentan los grados de condicion patologica (McCue, 2014), como se muestra en la tabla 1.

Grado Grado de cambio endometrial ~ Tasa de prefiez esperada
I Ausente 80% - 90%
A Leve 50% — 80%
1B Moderado 10% — 50%
il Severo <10%

Tabla 1. Tasas esperadas de prefiez segun el grado de cambio endometrial (recuperada de
McCue, 2009).

Los cambios degenerativos se reconocen por la presencia de depositos de colageno en forma de
fibrosis, como podemos observar en la figura 7, o por la existencia de tejido cicatrizante
alrededor de las glandulas endometriales. Otros cambios degenerativos que podemos encontrar

incluyen la dilatacion quistica de las glandulas y la necrosis glandular (McCue, 2014).
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Figura 7. Severa fibrosis endometrial. Grado Il (recuperada de McCue, 2014).
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Es evidente por los resultados que ninguna de las técnicas proporciona un diagndstico mas
preciso de la endometritis que la otra, cada método presenta sus ventajas e inconvenientes en
términos de qué tipos de componentes se recolectan y qué diagndstico se puede determinar a
partir de la muestra tomada (Gibson et al., 2001).

Tratamiento

Es necesario tratar a las yeguas con endometritis para que puedan llegar a quedar gestantes, ya
que la presencia de liquido en el Gtero no proporciona un entorno uterino éptimo, y la

eliminacion de este es necesaria para asegurar la supervivencia del embrion.

No todas las yeguas sufren una endometritis post copula, si no que determinados factores, como
la deficiente conformacién vulvar, promueve la aparicion de liquido intrauterino antes del
apareamiento. Estas yeguas deben de ser tratadas antes de que se produzca la monta natural o
inseminacion artificial, ya que de nada servira usarlas para la reproduccién si antes no

eliminamos el liquido acumulado en el Utero.

A lo largo de los afios las estrategias de tratamiento han variado considerablemente, actualmente
se ha producido un aumento en las tasas de prefiez gracias a que las estrategias de tratamiento se
realizan en base a la fisiopatologia de la endometritis y a los resultados obtenidos con los

diferentes tratamientos.
1. Preventivo

1.1 Quirurgico (Caslick)

En yeguas con deficiente conformacion anatomica es necesario llevar a cabo procedimientos
quirdrgicos como la vulvoplastia o también denominada operacion de Caslick, para corregir
estos problemas.
Antes de realizar la vulvoplastia debemos de seleccionar de forma adecuada a las candidatas, las
yeguas a las que se les realice esta cirugia deben de presentar el signo clasico de neumovagina.
Tenemos que tener en cuenta que la operacion de Caslick es una solucion tampén, que no se
puede realizar parto tras parto al mismo animal ya que cuantas mas veces se lleve a cabo y
cuanto mayor sea la cantidad de tejido que se debe de incidir, mayor sera la fibrosis que se va a
generar a posteriori en la reparacion (Hurtgen, 2006).

El proceso a seguir, es el siguiente como recoge la figura 8:

1. Determinar la cantidad de cierre vulvar que se requiere.

2. Se marca el limite distal de la incision.

3. Se administra anestesia local en el borde submucoso vulvar.

4

Con unos mosquistos se toman los labios vulvares y se colocan generando un tridngulo.
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5. Se inciden los bordes entre piel y mucosa y se realiza un corte delgado sobre el borde de la
mucosa.

6. Se suturan los bordes vulvares.

Figura 8. Procedimiento Caslick (recuperada de Pierre, J. H. & Blackford, J., 2016)
Posteriormente es necesario realizar la episiotomia a las yeguas intervenidas, bien para que el
animal pueda parir sin sufrir dafios innecesarios 0 bien para que la reproduccion no se vea
dificultada.

Es recomendable administrar a las yeguas algun antiinflamatorio no esteroideo (AINE), como
por ejemplo la Fenilbutazona, durante 3 dias por su efecto analgésico, a razén de 4,4mg/kg
durante los dos primeros dias para luego disminuir la dosis a 2,2mg/kg. No es necesario dar

antibioterapia, pero si se realizaran limpiezas de la zona durante varios dias (Godoy, 2015).
2. Curativo

2.1 Lavado uterino

El lavado uterino es una de las técnicas mas utilizadas junto con el uso de echélicos, en el
tratamiento y prevencion de la endometritis en las yeguas, ya que estas dos estrategias han
demostrado a lo largo del tiempo ser las que mejores resultados proporcionan, disminuyendo la
inflamacidn del endometrio y mejorando las tasas de prefiez (Liu & Troedsson, 2008).

Esta indicado realizar el lavado uterino en las yeguas en las que se sabe que hayan presentado
problemas para eliminar el exceso de liquido, en las que contengan méas de 2 centimetros de
fluido intrauterino postapareamiento o en las que presentan liquido antes de la monta o
inseminacidn artificial.

Si la acumulacion del fluido uterino tiene lugar después del apareamiento realizaremos el lavado
uterino entre las 4 y 18 horas posteriores a este. Se realiza 4 horas postapareamiento porque en
este momento ya se ha formado el reservorio espermético a nivel de la union Utero tubérica, de

tal forma que la poblacion de espermatozoides no se vera afectada por el lavado. No se realiza
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pasadas 18 horas del apareamiento porque no es conveniente manipular el cérvix cuando la

progesterona plasméatica comienza a aumentar ya que las tasas de fertilidad se pueden ver

afectadas como consecuencia de la disminucion de progesterona (Vega, 2011).

Si exploramos a la yegua antes de que tenga lugar la monta o IA y esta ya presenta liquido

acumulado en el Utero procederemos a realizar el lavado uterino en ese mismo momento.

Las razones por las que se realiza el lavado incluyen:

1. Eliminacion de microorganismos, de neutrdfilos no funcionales y otras sustancias como
enzimas proteoliticos, que pueden interferir en la funcion de los neutréfilos utiles o
antibidticos.

2. Eliminacion del exudado que puede diluir una infusion antimicrobiana hasta una
concentracién no terapéutica.

3. Paraestimular las contracciones uterinas, lo que ayuda en la limpieza del Utero.

4. Provoca cierta irritacion en el endometrio lo que lleva a la llegada de nuevos neutrofilos a
la luz uterina, que van a combatir a los agentes infecciosos.

5. Incrementa el contacto de los agentes terapéuticos con la superficie del endometrio.

El procedimiento consiste en introducir en el interior del Gtero 1-2 litros de una solucién estéril
de lavado a una temperatura de 40°C aproximadamente. Para perfundir la solucién se utiliza un
catéter de dos vias y se aprovecha la fuerza de la gravedad. Es muy importante que el catéter a
través del cual se introduce el suero cuente con un balén que actuara como tapon a nivel del
cuello uterino para evitar el reflujo de liquido y asi poder recogerlo en su totalidad. Ademas el
procedimiento se puede acompafiar de un masaje del Utero por via rectal para estimular las
contracciones uterinas y que asi se distribuya la solucién por toda la luz uterina (Brinsko, 2001).
Este proceso se repitira tantas veces como sea necesario. Las yeguas multiparas y viejas suelen

necesitar mayores cantidades de solucién de lavado al ser su Gtero de un mayor tamafio.

La solucién elegida para el lavado uterino suele ser una solucién salina isoténica o un Ringer
Lactato. También se pueden usar soluciones que lleven diluidas una pequefia cantidad de
povidona — iodada (1L de Ringer Lactato, al que se le ha afiadido 5mL de Betadine®). Hay
estudios que demuestran que el Betadine® ejerce cierta toxicidad sobre los neutréfilos, esta
toxicidad es dosis — dependiente, pero los caballos representan la especie en la que sus
neutrofilos tienen una mayor resistencia a los efectos citotoxicos del Betadine®, por lo que
aunque tenemos que controlar la cantidad de povidona — iodada que introducimos esta no

deberia suponer un gran problema (Brinsko et al., 2003).

También esta indicado el uso de ecbdlicos, ver apartado 2.3.1, como la oxitocina o la
prostaglandina, conjuntamente con el lavado uterino, ya que el uso de ambos al mismo tiempo

aumenta las contracciones uterinas y mejora el drenaje (LeBlanc et al., 1994).
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2.2 Evitar el crecimiento de microorganismos:

2.2.1 Antibioterapia

La antibioterapia elegida para el tratamiento de la endometritis en yeguas deberd acompafarse
siempre que sea posible de un cultivo para aislar e identificar la bacteria implicada en el
proceso, junto con un estudio de la sensibilidad antibidtica de la misma, para instaurar la
antibioterapia mas adecuada y evitar la aparicion de resistencias. La eleccion del antibiético a
usar no solo se basaré en la sensibilidad bacteriana, sino que también es muy importante la
seguridad del antibidtico para usarlo en el medio uterino (Blanchard et al., 2003).
Asi, por ejemplo, la enrofloxacina a pesar de tratarse de un antibiético de amplio espectro no
esta indicada para su uso en el tratamiento de la endometritis ya que la perfusion intrauterina de
este farmaco causa dafio endometrial, concretamente a las 24 horas después de su uso aparecen
lesiones compatibles con hemorragia endometrial, edema y necrosis ulcerosa. Posiblemente el
causante de la hemorragia y necrosis que se produce en el Gtero es el pH bésico de este farmaco,
caustico para las membranas mucosas (Rodriguez et al., 2012).

La via de administracion elegida sera la intrauterina, ya que de esta forma alcanzan una mayor
concentracion en el lugar de accién, a diferencia de la via sistémica. A pesar de ello, son varios
los detractores de la administracion local de antibidticos, ya que pueden interferir en los propios
mecanismos de defensa uterinos (Causey, 2006) y porque su uso indiscriminado esta llevando a
la aparicion de endometritis flngicas (Liu & Troedsson, 2008).

El tiempo de administracién de antibi6ticos dependera de la gravedad de la endometritis,
recomendandose seguir la siguiente pauta:

o Infusién una vez al dia durante tres dias para las endometritis leves.

o Infusién una vez al dia durante cinco dias para las endometritis moderadas.

o Infusién una vez al dia durante siete dias para las endometritis severas.

Para mejorar la eficacia de la antibioterapia, se realizara previamente un lavado uterino con el

fin de eliminar el material organico.

En los casos de administracion local, tendremos que tener en cuenta el pH que presentan los
antibioticos, para alterar lo menos posible el pH uterino y evitar dafio sobre las membranas
mucosas (Brinsko et al., 2011). Debido a esto, algunos antibidticos se deberan administrar
acompafiados de una solucion tampén. Por ejemplo, la amicacina y la gentamicina son
antibioticos con un pH &cido que deben de ser amortiguados con bicarbonato sédico para poder
usarlos en perfusion en el Gtero, ya que en caso de ser usados directamente pueden generar una

gran irritacion en el endometrio.

Otra de las consideraciones a recordar a la hora de elegir un antibidtico es su capacidad de

interaccion con los neutréfilos para dar muerte a los microorganismos, ya que algunos
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antibidticos son capaces de penetrar en los fagocitos y asi pueden incrementar la muerte

intracelular de bacterias.

La perfusion de antibi6ticos en el Gtero no se debe de realizar el dia de la monta o 1A porque
algunos de estos farmacos tienen capacidad espermicida al encontrarse en elevadas
concentraciones. Tampoco se recomienda realizar el tratamiento pasados 2 — 3 dias de la
ovulacion porque se puede producir una liberacion enddgena demasiado elevada de

prostaglandinas que tiene como consecuencia una alteracion en la funcion del cuerpo luteo.

Por ultimo, la administracion sistémica puede ser una alternativa a la perfusion en los casos en

que no sea posible el uso de esta via por los motivos arriba mencionados.

La tabla 2 muestra algunos de los antibidticos, y su dosificacion, que estan indicados para el

tratamiento de la endometritis en yeguas.

ANTIBIOTERAPIA

Droga Dosificacién Notas
BETALACTAMICOS

Penicilina 5 millones Ul Muy eficaz frente a Streptococcus
spp.

Ampicilina 1-3g¢ Se debe de diluir porque puede
ser irritante.

Carbenicilina 2-6¢g Solo se usa frente a
microorganismos resistentes

como Pseudomonas spp.

Ticarcilina 1-3g¢ Eficaz frente a Pseudomonas spp.
No usar frente a Klebsiella spp.

Timentin 3-64¢ Amplio espectro, activo frentre a
Gram —y Gram+.

AMINOGLUCOSIDOS

Sulfato de Gentamicina 500 — 1000 mg Muy eficaz. Se debe de utilizar
mezclado con bicarbonato sodico
y diluido en solucion salina para
evitar irritacion.

Sulfato de Amikacina 1-2g¢ Eficaz frente a Pseudomonas spp.,
Klebsiella spp y otros
microorganismos Gram -.

Sulfato de Kanamicina 19 No utilizar en periodos cercanos a
la reproduccion porque es toxica
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para los espermatozoides.
Sulfato de Neomicina 3-4g¢g Uso frente a las cepas sensibles de
Escherichia coli.
CEFALOSPORINAS
Sodio de Cefazolin 19 Cefalosporina de  primera
generacion. Eficaz frente a
bacterias Gram —y Gram +.
Sodio de Ceftiofur 1lg Cefalosporina de tercera
generaciéon. Eficaz frente a

Gram —y Gram +.

Tabla 2. Tabla resumen de los antibiéticos mas utilizados en el tratamiento de la endometritis

en yeguas (modificado de Diaz-Bertrana, 2012).

2.2.2 Antifungicos

Las infecciones por hongos son dificiles de tratar y aparecen en gran medida por un uso
indiscriminado de antibidticos. El pronostico para las yeguas con endometritis flngica es
generalmente desfavorable, porque suelen recidivar. Las principales razones por las que se
produce un fallo terapéutico son la resistencia de las formas que colonizan el Utero a la terapia
intrauterina y la recontaminacion con un reservorio que se localice en el tracto reproductivo
caudal.

El lavado uterino con un gran volumen puede ayudar a disminuir el namero de hongos,
aumentar la migracion de células inflamatorias y llevar a un aumento del tono del miometrio.
Algunos de los aditivos que se han usado en un intento de acabar con la contaminacion fungica
son el dimetilsulfoxido (DMSOQ), el acido acético o el Betadine® (Abou — Gabal et al., 1977).

En estudios in vitro se ha comprobado que el crecimiento de Candida albicans, uno de los
hongos que mayoritariamente provoca endometritis en la yegua, disminuye cuando la
concentracion de DMSO esta entre el 10 y el 20%, mientras que si la concentracion de DMSO
es del 30% se produce una inhibicién de su crecimiento (Pottz et al., 1967). El problema es que
no se puede administrar DMSO en perfusion intrauterina a una concentracion superior al 25%
porgue provoca la ulceracién del epitelio (Frazer et al., 1988). En cuanto al uso de povidona -
iodada, se debe de realizar con cuidado, ya que se sabe que puede dar lugar a adherencias en la
luz uterina (Brinsko et al., 2011). Anecdéticamente se han obtenido resultados favorables
mediante la perfusion de vinagre al 2% (Zafracas, 1975; Abou-Gabal et al., 1977; Asbury &
Lyle 1993).
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A pesar de todo, en muy pocas ocasiones el lavado uterino resulta suficiente para acabar con la
endometritis fungica, en la mayoria de los casos es necesario combinarlo con la administracion
de antifngicos después del lavado (Dascanio et al., 2001).

Los antifungicos usados son principalmente dos, los polienos y los imidazoles. El mecanismo de
accion de estos consiste en interferir en la formacion de ergosterol en la pared de los hongos
(Horowitz et al., 1987). Algunos antifungicos necesitan de un medio &cido para mejorar su
absorcién, por lo que se recomienda realizar antes de la perfusién de los mismos un lavado

uterino con acido acético.

ANTIFUNGICOS

Droga Dosificacion Notas

Nistamina 500.000U Utilizado principalmente frente a las
infecciones causadas por Candida Albicans.
Se debe de diluir en 100 — 200ml de agua
estéril, lo cual produce una suspension que se
aplicara por infusion intrauterina.

Anfotericina B 200mg Frente a las infecciones por Aspergillus spp,
Candida spp, Histoplasma spp o Mucor spp.
Se diluiran los 200mg en 200ml de agua
esteril.

Clotrimazol 700mg Utilizado para el tratamiento de infecciones
causadas por Candida spp. Generalmente se
infunde después del lavado uterino.

Miconazol 200mg Es el més eficaz frente Candida spp. Diluir
en suero salino estéril de 40 — 60ml antes de
la infusion.

Fluconazol 100mg Administrar diariamente durante 5 — 10 dias.

Tabla 3. Antifingicos para el tratamiento de la endometritis (modificada de Diaz — Bertrana,
2012).

Por desgracia a dia de hoy aln no existe ningun tratamiento satisfactorio contra la endometritis
fangica. La tabla 3 muestra algunos de los antifingicos utilizados en el tratamiento de la
endometritis.

2.3 Aumentar la contractibilidad:

2.3.1 Ecbolicos

Un echolico es una sustancia que incrementa las contracciones uterinas y que facilita el parto.

En ocasiones es necesario el uso de ecbdlicos como la oxitocina para favorecer las
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contracciones uterinas y asi favorecer el drenaje del Gtero en las yeguas con problemas en la
eliminacion del contenido uterino. La funcién de la oxitocina es inducir un aumento en la
amplitud de las contracciones uterinas. La mayoria de las yeguas responde rapidamente a este
tratamiento, eliminando el fluido.

Las primeras contracciones pueden aparecer entre los 5 y 20 minutos posteriores a la
administracion. La cantidad aplicada dependera de la via de administracién del farmaco, que
puede ser IV o IM y la dosis a administrar va desde las 10 Ul hasta las 25 Ul. Se sabe que
cuando la oxitocina se administra por via IM su efecto se prolonga durante mas tiempo.
Después de la ovulacion los efectos de la oxitocina disminuyen por lo que serd necesario dar
una dosis mayor a las 10Ul. La administracion de oxitocina se repetira durante 1 — 2 dias més si
siguen existiendo evidencias de la acumulacién de fluido en el Gtero.

Por desgracia, no todas las yeguas van a responder de la misma forma a la oxitocina. Hay
diferentes factores que afectan en la respuesta del Utero a esta, como son una disminucion del
namero de receptores a la misma en el endometrio, un cierre excesivo del cérvix, una dosis en
exceso que resulta en contracciones inapropiadas, propagacion anormal de las contracciones o

prolongacion de la inflamacién.

Otro ecbolico que se puede utilizar es el cloprostenol, un anédlogo de la prostaglandina, que
también contribuye en la eliminacion del liquido contenido en el Utero de las yeguas con
endometritis (Brinsko et al., 1990; LeBlanc et al., 1994; Troedsson et al., 1995; Combs et al.,
1996; Pycock & Newcombe 1996; Knutti et al., 2000; Pycock 2009). También va a inducir la
aparicion de contracciones uterinas, pero el problema de este es que no se recomienda su
aplicacion si la ovulacion ha tenido lugar. Segun Troedsson & Liu (1995) no se debe de usar
PGF2a durante el periodo periovulatorio, que comprende de 2 — 4 dias después de la ovulacion,
ya que puede provocar un fracaso en la prefiez. LeBlanc & Causey (2009) cifran la disminucién
de la fertilidad en un 50%. Estos datos suscitan cierta controversia, ya que en otros estudios no
se presentan los mismos resultados al revelar que el uso de PGF20 administrada entre 1 — 2 dias
después de la ovulacion lleva a una disminucion transitoria de las concentraciones de
progesterona seguidas por un aumento de las mismas (Nie et al., 2003). Realmente son
necesarios mas estudios para poder llegar a una conclusién clara sobre el efecto de la

prostaglandina en la prefiez cuando esta sustancia es usada en el periodo periovulatorio.

A diferencia del cloprostenol, la oxitocina si puede ser usada si se sigue acumulando liquido en
el Gtero tras la ovulacion. En contra, las contracciones que se generan cuando aplicamos
cloprostenol son de menor intensidad que las generadas al aplicar oxitocina. Otro de los
inconvenientes del cloprostenol, aunque se da en pocos casos, es que puede inducir la aparicion

de dolor tipo cdlico, siendo este efecto dosis — dependiente.
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2.3.2 Aplicacion local de prostaglandina E

Algunas yeguas tienden a acumular fluidos en su uUtero consecuencia de un déficit en la
relajacion del cérvix, al no poder relajarse el cuello uterino no se produce el drenaje del Gtero, lo
que predispone a padecer endometritis. Se sabe que las yeguas viejas virgenes son las que con
mayor frecuencia presentan este problema (LeBlanc 1999; Pycock 1999).

Inducir la relajacion del cérvix ayuda al vaciado del Utero, y por tanto evita la instauracion de
una endometritis. La prostaglandina E (PGE) es capaz de promover la relajacion del cérvix, por
lo que se trata del fArmaco adecuado para administrar en yeguas con este problema (Nie &
Barnes, 2003).

La administracion se realiza de forma local, se mezclan 2mg de prostaglandina E1 con 2 — 4 mL
de gel lubricante y la mezcla se deposita en el cérvix. Otra forma de aplicar la PGE es por medio
de tabletas que contienen de 200ug a 1mg de misoprostol, un analogo sintético de la PGE, que
se introducen en el orificio cervical externo una vez al dia. EI misoprostol se administrara 4
horas antes de la inseminacion en las yeguas problema (Aguilar, 2014). Son numerosos los
casos en gue se ha usado PGE para inducir la relajacion del cérvix en yeguas con endometritis
post monta, obteniéndose resultados positivos (Nie & Barnes, 2003).

2.4 Antiinflamatorios:

2.4.1 Corticoesteroides

Los glucocorticoides influyen en la respuesta inmune, no solo como supresores, sino que
también potencian los mecanismos locales de defensa por medio de la accion

inmunomodulatoria (Wolf et al., 2012).

Actualmente se estan usando para disminuir la respuesta inflamatoria que aparece en las yeguas
susceptibles a la endometritis obteniéndose buenos resultados (Bucca et al., 2008). La
administracion de glucocorticoides lleva a la disminucion del edema del atero, disminucion del
liquido intrauterino y aumenta la claridad del fluido uterino. Pero tenemos que tener cuidado
con el uso de corticoesteroides en caballos ya que su uso puede contribuir a la instauracion de

una laminitis (Johnson et al., 2002).

Uno de los corticoides indicados en el tratamiento de la endometritis es la dexametasona, este
farmaco produce un aumento en las tasas de prefiez en las yeguas que presentan tres 0 mas
factores de riesgo de susceptibilidad a la endometritis (LeBlanc, 2010). Entre estos factores de
riesgo se incluyen: historia reproductiva anormal, mala conformacion perineal, vulvoplastia no
reparada tras el parto, incompetencia del cuello uterino, cultivos endometriales positivos,
presentar mas de 2 cm de liquido acumulado en el Gtero antes de la monta o 1A, acimulo de méas
de 2 cm de liquido en el endometrio post monta o IA y presencia de fluido endomentrial que

persiste mas de 36h después del apareamiento.
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Otro corticoide utilizado con resultados positivos fue el acetato — 9 — alfa — prednisolona,
administrdndolo con un intervalo de 12 horas durante 4 dias, empezando 48h antes de la
monta/lA (Papa et al., 2008).

Una sola dosis de dexametasona administrada en la hora posterior a la monta o IA junto con la
administracion de prednisolona antes y después de la monta o 1A se ha visto que aumenta las
tasas de prefiez en yeguas con liquido uterino y que reducen considerablemente la cantidad de
liquido presente en el Gtero (Bucca et al., 2008).

Sin embargo en algunos casos el uso de dexametasona no mejoro las tasas de prefiez de yeguas
con antecedentes de retencion de liquido en el dtero (Vandaele et al., 2010). La posible
explicacion a esto es que los esteroides bloguean las vias de la ciclooxigenasa y la 5 —
lipooxigenasa, lo que implica la inhibicién de la sintesis del leucotrieno B, un factor
quimiotactico de los neutrdfilos. La falta de neutréfilos consecuente al bloqueo de la via de la 5
— lipooxigenasa lleva a disminuir la intensidad y duracion de la respuesta inflamatoria, por una
parte algo positivo, ya que permite que la endometritis persistente no se instaure pero si el
animal presenta una endometritis por contaminacién bacteriana la falta de neutréfilos lleva a
agravar la infeccion.

2.4.2 Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINES inhiben, igual que los corticoides, aunque sin sus efectos secundarios, la enzima
ciclooxigenasa (COX) en cualquiera de sus dos isoformas conocidas, la COX -1 yla COX - 2.
La COX — 1 se expresa en la mayoria de los tejidos de manera habitual, a diferencia de la COX
— 2 que aparece en las zonas de inflamacion, neoplasia o en determinadas circunstancias. Al ser
la COX — 2 una de las precursoras de la inflamacion del endometrio (Palm et al., 2008), entre
otros factores, se ha demostrado que los antiinflamatorios no esteroideos al inhibir esta enzima
disminuyen la inflamacién del endometrio. Otro mecanismo de accion de los AINES es la
inhibicion de la migracién de los PMN al endometrio. Los AINES parecen ser seguros y

efectivos en la inhibicion de la inflamacion del endometrio (Koblischke et al., 2008).

Son maltiples los AINES que se pueden utilizar en yeguas como por ejemplo el vedaprofeno o
el flunixin de meglumine. El vedaprofeno se administra dos veces al dia, en una cantidad de
2mg/kg/dia. Se comienza a administrar cuando se nota la presencia de liquido en el Gtero y la
duracion del tratamiento es hasta un dia después de la ovulacién. Este farmaco reduce la
infiltracion del Gtero con PMN y la expresion de la COX — 2 (Aurich et al., 2010).

Otros tratamientos:

2.5.1 Mucoliticos

El exceso en la acumulacion de mucus o de exudados puede interferir en la penetracion de los

antibioticos, puede hacer que los aminoglucésidos sean intertes o dificultar el transporte de los
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espermatozoides (LeBlanc, 2010). EIl tratamiento con agentes mucoliticos puede ayudar a
limpiar el exceso de moco al actuar los antimucoliticos sobre los puentes de disulfuro de los
polimeros de mucina. De esta forma se evitan los efectos negativos anteriormente mencionados.
Los agentes mucoliticos también pueden ser de utilidad para eliminar los biofilms generados por
las bacterias, hongos y levaduras. Los biofilms son una sustancia mucoide producida por las
bacterias y que impiden una buena penetracion de los antibi6ticos. Las bacterias que provocan
endometritis y que se caracterizan por producir biofilms son P. Aeruginosa, Staphylococcus
epidermidis, E. coli y E. cloacae (Costerton et al., 1995).

Los agentes utilizados incluyen el DMSO, queroseno y N — acetilcisteina (NAC). La forma de
aplicar estos mucoliticos es por medio de la dilucion de los mismos en fluidos de irrigacion. Se
sabe que la perfusiéon uterina, después de la monta, con agentes mucoliticos a yeguas
problematicas incremento las tasas de prefiez (LeBlanc, 2010).

El queroseno disminuye la cantidad de moco y exudado por medio de la destruccion del epitelio
uterino. La infusién de queroseno se recomienda en yeguas con problemas cronicos de
endometritis por bacterias Gram negativas u hongos. En el ciclo estral posterior al uso del
gueroseno, las yeguas pueden quedar mas facilmente prefiadas gracias a la rapida regeneracion
de las células epiteliales. Aun asi el uso del queroseno presenta cierta controversia y necesita de
mas investigacion (LeBlanc et al., 2009).

La NAC reduce la viscosidad del moco rompiendo los puentes de disulfuro entre los polimeros
de mucina. Ademas tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobianas (Gores
— Lindholm et al., 2013). La aplicacion de la NAC es, también, intrauterina y se administra
entre 24 — 36 horas antes de la monta o inseminacion artificial. La NAC se diluye en solucién
salina estéril, a razén de 30 mL de NAC al 20% en 150 mL de solucion salina.

Aun asi, también se necesitan mas investigaciones para confirmar el impacto de NAC en el
aumento de las tasas de gestacion en yeguas con un historial de infertilidad (LeBlanc & Causey,
2009).

2.5.2 Infusion de plasma.

Su mecanismo de accidn se basa en una mejora de la fagocitosis de las bacterias por medio de la
suplementacion de opsoninas presentes en el suero (Liu & Troedsson, 2008).

La infusion de plasma intrauterino combinado con el lavado es un tratamiento adecuado para los
casos de endometritis cronica. Se recomienda usar plasma autélogo porque la infusién de
plasma heterélogo puede llevar a la transmision de agentes infecciosos o dar lugar a
incompatibilidades inmunologicas (Asbury, 1984).

Se administran de 50 a 100mL de plasma, una vez al dia durante 4 — 5 dias.
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2.5.3 Compuestos guelantes.

Los agentes quelantes permiten una mejor accion de los antibiéticos sobre los microorganismos
productores de biofilms. Uno de estos compuestos es el EDTA — Tris, efectivo en el tratamiento
de las endometritis crénicas por Pseudomonas spp en yeguas (Wooley et al., 1984; Youngquist
etal., 1984; Farca et al., 1993; Fumuso et al., 2007; LeBlanc & Causey, 2009).

La infusion intrauterina de EDTA — Tris causa una respuesta inflamatoria en este 6rgano. Hay
estudios que han demostrado que la combinacién de EDTA — Tris y gentamicina incrementa
significativamente la muerte de Pseudomonas aeruginosa respecto a la administracion
Unicamente de gentamicina (Buczkowska et al., 2014).

Los agentes quelantes deben de contactar directamente con la pared bacteriana para poder
acabar con estos microorganismos. El volumen de la infusion variara de 200 — 500 mL, segun el
tamafio del dtero (LeBlanc, 2010).

El agente quelante al provocar la muerte bacteriana resulta en la acumulacion de detritus
celulares en el Gtero, por lo que 24 horas después de la administracién de estos compuestos es
necesario realizar un lavado uterino para drenar el contenido. Se comprobara la turbidez del
liquido extraido tras el lavado, si el liquido presenta turbidez se recomienda perfundir de nuevo
el Gtero con EDTA — Tris, pasadas otras 24 horas se administran los antibidticos. Estos ultimos

por un periodo de tiempo minimo de 5 dias (LeBLanc, 2010).

2.5.4 Infusién de calostro.

El calostro es una abundante fuente de inmunoglobulinas, pero pobre en opsoninas. Ha
resultado ser eficiente en el tratamiento de las endometritis infecciosas en las yeguas, ya que
ayuda a la respuesta inmune en su accion antimicrobiana (Dewes, 1980).

A dia de hoy el calostro raramente se utiliza, ya que con el conocimiento de la fisiopatologia de
la endometritis, el papel de las inmunoglobulinas se ha trasladado a un segundo plano. Se ha

usado principalmente en yeguas con endometritis crénica (Liu & Troedsson, 2008).

2.5.5 Agentes legrado quimico

Dentro de este grupo podemos incluir sustancias tales como el DMSO, el agua oxigenada
(H202), el queroseno y el sulfato de magnesio (MgS04) entre otros. Se caracterizan porque
todos producen una gran inflamacion en el endometrio al entrar en contacto con este. (Liu &
Troedsson, 2008).

Su uso se reserva a yeguas con endometritis persistente, cuyos tratamientos anteriores no han
dado resultado.

Los resultados obtenidos con estas sustancias se atribuyen principalmente a la induccion de una
fuerte respuesta inflamatoria en el endometrio y estimulacién de la contractibilidad del

miometrio que facilita el drenaje uterino (Liu & Troedsson, 2008).
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2.5.6 Legrado mecanico

El legrado mecénico rara vez se utiliza como tratamiento para la endometritis cronica en la
yegua a dia de hoy. Es un tratamiento muy invasivo y agresivo, y su efectividad esta siendo
cuestionada. Ademas, se puede sustituir por los agentes de legrado quimico, menos invasivos
(Ley, 2014).

El legrado mecanico debe de realizarse durante el diestro. El abordaje se lleva a cabo a través

de vagina, por lo que es necesario limpiar previamente el periné.

2.5.7 Inmunomoduladores o inmunoestimulantes.

Los inmunomoduladores restauran los mecanismos inflamatorios locales homeostaticos por

medio de la disminucion de las citoquinas proinflamatorias (LeBlanc, 2010).

Es sabido que en las yeguas viejas y gordas la produccion de citoquinas inflamatorias esta
aumentada (Adams et al., 2008, 2009), por lo que el uso de inmunomodulares en estas esta
totalmente justificado cuando nos encontramos con problemas para que queden prefiadas, al ser

capaces de disminuir la inflamacion uterina.

A dia de hoy, hay dos inmunomodulares disponibles para su uso en caballos, uno de ellos es un
extracto de la pared celular de Mycobacterium phlei, que ha sido probado como un tratamiento
complementario a las endometritis causadas por Streptococcus equi subsp. Zooepidermicus.
(Fumuso et al., 2007) y E. Coli (Christoffersen et al., 2012).

El otro inmunoestimulador es Propionibacterium acnes, su uso en yeguas infértiles a causa de la

endometritis crénica que padecian ha dado buenos resultados (Rohrbach et al., 2006).
2.5.8 Manosa

Se sabe que ciertos azlcares inhiben por mecanismos de competicién la adhesion bacteriana a
los tejidos endometriales, entre ellos destaca la manosa (King et al., 1997).

Los estudios que se han realizado sobre la accién de este azlcar a pequefia escala han generado
resultados prometedores (Young et al., 1995; Ko et al., 1987).

El tratamiento consiste en la administracion de 50g de D - Manosa que se diluiran en 1 litro de
solucion salina estéril. La administracion de esta solucion asi como del lavado uterino serd
durante 1 -5 dias.

Si la endometritis estd causada por Pseudomonas spp entonces la cantidad de D — Manosa a

administrar se incrementara en 25¢g (King et al., 1996).
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Conclusion

La endometritis es un proceso comun a un gran nimero de yeguas, una patologia que se
encuentra usualmente en la clinica equina. Los métodos de diagnostico van desde los mas
sencillos, examen con espéculo vaginal, a los mas complejos, histologia, citologia o cultivo,
pero aun asi cualquier diagnostico puede ser realizado a nivel de campo por un veterinario. Un
adecuado diagnoéstico es el punto principal de partida para la instauracion de una terapia
apropiada. La ecografia representa el método diagnéstico inicial, para un screening rapido del
proceso, ya que con su uso podemos hacer una valoracion rapida de los animales que precisan el
consiguiente uso del cultivo y la citologia. EI Unico problema de la ecografia es que no nos
permite detectar a las yeguas subclinicas, ya que estas, como se ha mencionado anteriormente,
no presentan acumulo de liquido en el Gtero, en estos casos lo ideal seria conocer la historia
reproductiva del animal y decidirse a realizar el cultivo y la citologia si se dan episodios
continuos de infertilidad. La combinacion del cultivo y la citologia nos permite confirmar el
proceso y saber la causa del mismo, siendo por tanto un método de diagndstico facil y rapido.
Existen distintos métodos para la toma de muestras para ambas pruebas, siendo el mas
adecuado, a la vista de los trabajos consultados, el hisopo, dada la facilidad y rapidez de colecta.
Tras la confirmacion del proceso con el cultivo y la citologia lo adecuado es instaurar el
tratamiento mas apropiado. Las técnicas de tratamiento han evolucionado a lo largo de los afios,
se han investigado diferentes alternativas de tratamiento pero no se llegaron a obtener los
resultados esperados, por lo que tras lo consultado, hemos llegado a la conclusion de que la
terapia mas acertada para la resolucion de la endometritis es la realizacion de lavados uterinos
junto con la administracion de ecbdlicos. No debemos de olvidarnos del uso de antibioterapia
local cuando se confirma que el proceso esta causado por bacterias o de antiflngicos si se

confirma la presencia de hongos.
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Abreviaturas

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.
COX: ciclooxigenasa.

DMSO: dimetilsulféxido.

Ig: inmunoglobulinas.

IL: interleuquinas

NAC: n — acetilcisteina.

NETSs: trampas extracelulares de neutréfilos.

PGF2a: prostaglandina 2 — alfa.
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PGE: prostaglandina E.
10. PMN: polimorfonucleares.
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