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RESUMEN

Las patologias uterinas postparto afectan significativamente la eficiencia reproductiva del ganado
vacuno lechero. En las Ultimas décadas ha habido un creciente interés cientifico en la endometritis sub-
clinica (ES) debido a su elevada prevalencia y efectos en la fertilidad. Pese al elevado numero de trabajos
cientificos sobre esta patologia, no existe consenso sobre el tratamiento especifico. El tratamiento mas
comun ha consistido en la aplicacion de antibiéticos y antiinflamatorios, pero en base a los nuevos ha-
llazgos respecto a su fisiopatologia y a las resistencias generadas actualmente no se considera el trata-
miento mas adecuado. El tratamiento con prostaglandinas, individualmente o combinadas con
antibiético, también se ha empleado con frecuencia, pero debido a la heterogeneidad de resultados
tampoco se han logrado resultados concluyentes sobre su eficacia. Estas inconsistencias han generado
diferentes opiniones entre los expertos, asi como la necesidad de explorar tratamientos alternativos.
La prevencién es clave, enfatizando un adecuado manejo y nutriciéon para evitar el balance energético
negativo excesivo, manejo higiénico del parto y control de enfermedades metabdlicas. Segun investi-
gaciones recientes, el uso de antioxidantes, probidticos y acidos grasos omega-3 contribuyen modesta-
mente a la salud uterina y a una mejor eficiencia reproductiva, por lo tanto, se consideran
prometedoras. Sin embargo, persiste la necesidad de investigaciones para optimizar diagnosticos y tra-
tamientos, abordando enfoques innovadores y personalizados.
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ABSTRACT

Postpartum uterine pathologies significantly affect the reproductive efficiency of dairy cattle. In re-
cent decades, there has been growing scientific interest in subclinical endometritis (SE) due to its high
prevalence and effects on fertility. Despite the large number of scientific studies on this pathology, ef-
fective treatment remains undefined. Traditionally, it is treated with antibiotics and anti-inflammatory
drugs but based on new findings regarding its pathophysiology and the resistances generated, this is
no longer considered the most appropriate treatment. Another treatment widely used in clinical prac-
tice, either individually or in combination with antibiotics, is prostaglandins; however, due to the he-
terogeneity of results, no conclusive findings regarding their effectiveness have been achieved. These
inconsistencies have generated differing opinions among experts, as well as the need to explore alter-
native treatments. Prevention is key, emphasizing adequate management and nutrition to avoid ex-
cessive negative energy balance, hygienic calving management, and control of metabolic diseases.
According to recent research, the use of antioxidants, probiotics, and omega-3 fatty acids modestly
contributes to uterine health and improved reproductive efficiency, and is therefore considered pro-
mising. However, further research is needed to optimize diagnostics and treatments, addressing inno-
vative and personalized approaches.

Keywords: dairy cattle, uterus, reproduction, antibiotic therapy, prophylaxis.

INTRODUCCION

Uno de los principales factores que afectan a la eficiencia reproductiva del ganado vacuno
lechero son las patologias uterinas postparto, entre las que se encuentran la metritis y la en-
dometritis (Priest, 2013). Estas enfermedades alteran el ambiente uterino y se han asociado
con retrasos en el reinicio de la actividad ovarica postparto, intervalos prolongados entre el
parto y la primera inseminacion artificial (IA), mayor nimero de dias abiertos, menor tasa
de concepcién y mayor tasa de descarte (Quintela Arias et al., 2018). Se estima que en torno
al 80-100 % de las vacas presenta contaminacién bacteriana en el lumen uterino en las pri-
meras 2 semanas postparto (Sheldon et al., 2009). Esta contaminacién es normal e inevitable;
afortunadamente, en un periodo de tiempo similar, el endometrio se desprende, se regenera
y la contaminacion se elimina en su totalidad (Sheldon y Owens, 2017). La mayoria de los
animales lidian con esta colonizacién bacteriana con éxito, pero alrededor del 20 % de las
vacas no pueden resolver la presencia bacteriana debido a causas que desencadenan una
funciéon inmunolégica desregulada, como pueden ser una nutricion deficiente, trastornos
metabdlicos, pérdida de condicién corporal y un balance energético negativo pronunciado
(Pascottini y LeBlanc, 2020b).

La endometritis se describe como un proceso inflamatorio posterior a los 21 dias postparto,
que involucra Unicamente al endometrio, formado por el estrato esponjoso y el estrato com-
pacto. Si no existe alteracién sistémica, pero presenta una descarga purulenta o mucopuru-
lenta a través de la vagina, se denomina endometritis clinica (EC) (LeBlanc, 2023). Por otra
parte, la endometritis subclinica (ES) se caracteriza por la ausencia de signos clinicos de en-
fermedad, la presencia de un elevado porcentaje de neutréfilos polimorfonucleares (PMN)
en el endometrio y poco o ningun exudado dentro del Gtero (Sheldon et al., 2009). Los ani-
males afectados de EC se identifican, en su mayoria, cuando muestran signos clinicos indica-
tivos de enfermedad uterina, como puede ser un flujo vaginal purulento o mucopurulento.
Sin embargo, la enfermedad subclinica suele pasar desapercibida.
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Desde principios de este siglo, se han implementado nuevas técnicas de diagnoéstico para
mejorar la deteccién de estas enfermedades, como la ecografia y la citologia uterina (Kasi-
manickam et al., 2005). Esta ultima ha sido considerada, en diversos estudios, especialmente
util para diagnosticar la ES (Varhidi et al., 2024) (Figura 1). En base a esto, también se descri-
ben las endometritis citolégicas (ECIT), que se caracterizan por la presencia de PMN en por-
centaje elevado en la citologia uterina y que, por tanto, engloban tanto la EC como la ES
(Denis- Robichaud y Dubuc, 2015).

Figura 1: Imagen de una citologia endometrial a 40x con tincién Romanowsky: a) negativa y b) positiva
a endometritis. La positividad se basa en la presencia de mas de un 5 % de polimorfonucleares neutroé-
filos (circulo), con respecto a células epiteliales (flecha). En la muestra a también se observan eritrocitos
(*).

Figure 1: Image of an endometrial cytology at 40x with Romanowsky stain: a) negative and b) positive
for endometritis. Positivity is based on the presence of more than 5 % polymorphonuclear neutrophils
(circle) relative to epithelial cells (arrow). In sample a, erythrocytes (*) are also observed.

Dentro de las patologias reproductivas en el posparto, la endometritis subclinica (ES) es la
enfermedad uterina mas frecuente. Se estima que afecta aproximadamente al 30 % de las
vacas lecheras en lactacion, con una prevalencia variable que va del 11 al 70 %, dependiendo
de los rebafios (Pascottini et al., 2020). Esta variabilidad esta influida por diversos factores,
entre ellos el umbral diagnéstico utilizado para el recuento de polimorfonucleares (PMN) en
citologia endometrial, definido como el porcentaje de neutrofilos respecto al total de células
contadas en la muestra, siendo comun emplear puntos de corte del 5% u 8%, asi como el
método de muestreo empleado (Quintela Arias et al., 2018). En un estudio que evalué la pre-
valencia de ES a las 4 y 6 semanas del posparto, se observé una disminucién de esta a lo largo
del tiempo. Segun los distintos puntos de corte aplicados en funcién de los dias en leche, la
prevalencia vario entre el 75,4 % a las 4 semanas (umbral 18 % PMN) y el 18,9% a las 6 se-
manas (umbral 10 % PMN). Por otra parte, se ha observado una elevada prevalencia de ES
incluso en vacas que han sido clinicamente curadas de EC (LeBlanc et al., 2023), lo que re-
fuerza la importancia de su diagnéstico y monitoreo continuo.
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Diversos estudios han demostrado que la endometritis, tanto clinica como subclinica, tiene
un impacto negativo significativo sobre la productividad lechera. En un estudio realizado
por Paiano et al. (2023), vacas Holstein diagnosticadas con EC o ES entre los 28 y 33 dias pos-
parto presentaron una reduccion promedio en la produccion diaria de leche de aproximada-
mente 4,4kg (=15 %) en comparacién con vacas sanas (23,7-23,8kg/dia frente a 28,2kg/dia).
A pesar de esta disminucién, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la produccién total proyectada a 305 dias en leche. Esto puede ser debido a que se reduce de
forma aguda la produccion, pero, a lo largo de la lactacion, ese descenso se compensa. Por
otro lado, un metaanalisis observé una reduccién media de 1,7 kg/dia en vacas afectadas por
endometritis a lo largo de la lactancia, con un intervalo de confianza del 95% entre -3,4y
-0,3kg (EI-Roos y Kandiel, 2023). Ademas, se observaron consecuencias reproductivas impor-
tantes, como un incremento promedio de 58 dias abiertos y 1,6 servicios adicionales por con-
cepcién. Estas alteraciones se tradujeron en pérdidas econdémicas directas estimadas en
2897 USD por cada 10vacas por temporada, lo que equivale a aproximadamente 290 USD por
vaca afectada (EI-Roos y Kandiel, 2023).

La prevencion, la identificacion de los animales en riesgo basada en el estado de salud en
el postparto temprano (condicién corporal, historia clinica, estado metabdlico), asi como la
intervencion precoz en el diagnodstico y el tratamiento de infecciones uterinas, en especial la
ES, son cruciales para conseguir una adecuada eficiencia reproductiva. El tratamiento tradi-
cional de la ES implicaba el uso de terapia antibiotica, ya que se sospechaba que era una en-
fermedad infecciosa. Sin embargo, estudios de la Ultima década apuntan a que es un fallo
del sistema inmunitario debido a una mala adaptacién al balance energético negativo (Pas-
cottini y LeBlanc, 2020a). Por otra parte, es necesario tener en cuenta la creciente preocupa-
cion por el empleo de antibiéticos en especies destinadas al consumo humano y el desarrollo
de resistencias microbianas, ademas del elevado coste de estos tratamientos (Malik et al.,
2024). En este contexto, la normativa europea y espafola establece un marco legal cada vez
mas restrictivo y orientado hacia un uso responsable de los antimicrobianos. Mediante el
Real Decreto 666/2023, se prohibe el uso preventivo de antibiéticos en grupos de animales,
se impone la restriccion del uso metafilactico y se refuerza la prohibicion del uso de antibié-
ticos como promotores de crecimiento. En Espafa, el Plan Nacional frente a la Resistencia a
los Antibioticos (PRAN) ha promovido una reduccién del uso veterinario en un 32 % entre
2014y 2017, y hasta un 69,5 % entre 2014 y 2022. Mas alla de la importante disminucion en
antibioticos criticos como la colistina (97 %), resulta especialmente relevante subrayar la ne-
cesidad de realizar antibiogramas para la prescripcién de determinados medicamentos, entre
ellos las cefalosporinas de tercera generacion (Real Decreto 992/2022).

Como consecuencia, se estan explorando alternativas a los antibidticos que permitan op-
timizar el tratamiento en vacas lecheras. Sin embargo, a pesar del incremento de estudios
publicados en la ultima década, todavia quedan cuestiones relacionadas con el tratamiento
que deben ser abordadas.

Considerando la informacion previamente expuesta, el propésito de este trabajo ha sido
llevar a cabo una revision actualizada sobre el tratamiento de la ES, evaluando y comparando
la eficacia de los tratamientos innovadores frente a los tradicionales, asi como los métodos
de prevencién disponibles.
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OPCIONES TERAPEUTICAS DISPONIBLES PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENDOMETRITIS SUBCLINICA

Antibidticos y Prostaglandina (PG)-F2a.

Para abordar la controversia en torno al uso de antibiéticos (AB) en el tratamiento de la
ES, es importante analizar los estudios que han encontrado resultados positivos, negativos o
sin efecto. En general, la evidencia sugiere que los AB tienen un efecto beneficioso sobre la
EC, pero no muestran la misma eficacia en casos de ES.

En este sentido, Kasimanickam et al. (2025) observaron que vacas con ES tratadas con ce-
fapirina y cloprostenol experimentaron una mejora en su eficiencia reproductiva. Sin em-
bargo, el reducido tamafio muestral de este estudio (n= 35) limita la validez externa de los
resultados, por lo que deben interpretarse con precaucion.

Por otro lado, Pascottini et al. (2020) hallaron que el microbioma uterino se veia alterado
en vacas con EC, con un aumento en los filos Bacteroidetes y Fusobacteria, y géneros como
Fusobacterium y Trueperella, mientras que no se observaron diferencias en la composicion
bacteriana entre vacas sanas y aquellas con ES. Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que la
ES no estaria relacionada directamente con una infeccién bacteriana, como en la EC, sino
con una disfuncién inmunitaria, posiblemente relacionada con la incapacidad del sistema in-
mune para adaptarse al balance energético negativo (Lietaer et al., 2023).

A esta hipodtesis se suma el estudio de Horlock et al. (2020), donde vacas con EC inducida
artificialmente mediante infusién intrauterina de Escherichia coliy Trueperella pyogenes no
mostraron expresioén significativa de IL-6, TNF o IL-10, marcadores tipicos de inflamacién ac-
tiva o en resolucién. En cambio, si se detecté un aumento de LPS, TLR4, IL-1y NF«B, elementos
clave en la respuesta inmune innata a bacterias gramnegativas, las cuales estan implicadas
en la metritis y la descarga vaginal purulenta (DVP). Esto sugiere que, en la EC, la inflamacién
es mas evidente y esta vinculada a una estimulacion bacteriana persistente, a diferencia de
la ES, donde podria no haber inflamacion activa a pesar de signos clinicos similares.

En cuanto a la eficacia terapéutica, varios estudios respaldan el uso de antibiéticos para la
EC. Por ejemplo, el metaanalisis de Kaufmann et al. (2010) comparo el tratamiento sistémico
con ceftiofur frente a dos aplicaciones de cloprostenol. Ambos tratamientos mostraron una
tasa de curacién similar (74,2 % con ceftiofur vs. 80,2 % con cloprostenol) y no se hallaron
diferencias significativas en los parametros reproductivos entre los grupos. Esto sugiere que
los AB pueden ser eficaces en EC, aunque no necesariamente superiores a otras opciones.

Por otro lado, los resultados en ES son menos consistentes. Denis-Robichaud y Dubuc (2015)
observaron una mejora en la tasa de concepcién en vacas con ECIT (incluyendo casos diag-
nosticados mediante leucocito esterasa, que agrupa también ES) tras la infusion intrauterina
de cefapirina post-inseminacién. Sin embargo, Gimen et al. (2012) no encontraron beneficios
reproductivos con la administracion de cefapirina intrauterina 12h tras la inseminacién en
vacas con ES, particularmente en aquellas repetidoras de celo, considerando parametros
como la respuesta a la primera y segunda GnRH del protocolo Ovsynch (tasa de sincroniza-
cion), la respuesta a la tercera GnRH aplicada siete dias después de la inseminacion, la tasa
de gestaciéon a los 31 y 62dias, la pérdida embrionaria, asi como la presencia de cuerpos
IUteos accesorios en ambos momentos de evaluacién.
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Estas diferencias en los resultados de los estudios sobre ambas patologias podrian atri-
buirse a una combinacion de factores. En primer lugar, algunos estudios no distinguen con
claridad entre ECy ES, lo que introduce variabilidad en la interpretacién de los resultados.
También influye el tamafo de la muestra empleada en cada trabajo, asi como el tipo de ani-
males incluidos en el estudio, puesto que no siempre se analizan poblaciones comparables.
A ello se suma el momento en que se lleva a cabo la evaluacién de la eficacia del tratamiento
y el método empleado para dicha valoracién, que puede basarse en la observacién de la cu-
racion clinica, en la tasa de concepcion o en otros parametros reproductivos. Finalmente, es
importante considerar que la respuesta inmunitaria puede variar en funcion del estado del
Utero, lo que afade un elemento adicional de complejidad a la comparacién entre estudios.

En conjunto, estos resultados destacan que el tratamiento antibiético tiene un impacto
mas claro y beneficioso en casos de EC, donde la presencia de bacterias patégenas parece
tener un papel mas directo en la enfermedad, mientras que, en la ES, el problema podria
estar mas relacionado con la respuesta inmune del organismo, lo que requeriria un enfoque
terapéutico diferente.

Por otra parte, el tratamiento con PGF2a en combinacién con antibidticos esta amplia-
mente implementado en la practica veterinaria tanto para EC como para ES (Drillich et al.,
2005). La administracion de PGF2a para el tratamiento de la endometritis busca la inducciéon
de la luteolisis para desencadenar el estro y, de este modo, provocar contracciones en el mio-
metrio, un aumento de la migracién de PMN al endometrio superficial y la luz uterina, un
incremento de la fagocitosis, y una mejora la limpieza uterina. Galvao et al. (2009a) exami-
naron 445 vacas (185 primiparas y 260 multiparas) de 5 granjas lecheras comerciales de raza
Holstein en EE. UU., mediante lavado uterino de bajo volumen para detectar la presencia de
PMN. Ademas, administraron PGF2a, después de cada examen realizado a los 29, 35y 49+
3dias en leche. Los autores no encontraron ningun efecto del tratamiento en la prevalencia
de ES en el siguiente examen y en los dias hasta la primera IA en comparacién con el grupo
control no tratado. Sin embargo, el tratamiento aumenté la tasa de concepciéon en la primera
IA y disminuyeron los dias abiertos en vacas con condicién corporal <2,5 (escala 1-5), aunque
este efecto no fue debido a una disminucion de la incidencia de ES (Galvao et al., 2009a).
Este resultado podria deberse a que estas vacas con baja condiciéon corporal no estuvieran
ciclando, y la administracion de PGF2o favoreciera la reanudacion del ciclo, aunque el disefio
experimental no aporta informacion especifica al respecto. Un factor limitante de este estu-
dio es que no se verifico la presencia de un cuerpo luteo (CL). Para que la PGF2a ejerza su
efecto, es necesario que exista una estructura sobre la cual actuar. Por un lado, para inducir
el celo mediante PGF2q, la vaca debe estar ciclando, es decir, debe contar con un CL presente;
por otro lado, ese CL debe estar funcionalmente activo para responder adecuadamente a la
PGF2a.

Un experimento realizado en India publicado recientemente obtuvo resultados similares
(Gupta et al., 2023). En este estudio, se dividieron 60 vacas con ES en tres grupos experimen-
tales de igual tamafio. El grupo 1 (n= 20) fue el grupo control; el grupo 2 (n=20) recibi6 tra-
tamiento intrauterino con yodo Lugol al 1 % durante tres dias consecutivos; y el grupo 3 (n=
20) fue tratado con dos aplicaciones intrauterinas de cloprostenol sédico (500 pug) adminis-
tradas en los dias 7 y 18 tras el estro. En este ultimo grupo se observé una reduccion alta-
mente significativa del porcentaje de PMN. La tasa de recuperacién de ES fue del 5%, 60 %
y 80 % en los grupos 1, 2y 3, respectivamente, siendo significativamente mayor en el grupo 3,
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seguido por el grupo 2y, en menor medida, por el grupo 1. De forma similar, las tasas de
concepcion fueron de 0%, 40% y 70 % en los grupos 1, 2y 3, respectivamente, con valores
significativamente superiores en los grupos tratados con cloprostenol sédico y yodo Lugol
en comparacion con el grupo control. En conjunto, los resultados indican que aplicar un ana-
logo de PGF2a dos veces, con 11 dias de intervalo, mejora notablemente la fertilidad al au-
mentar la recuperacion de ES y la concepcién.

Lima et al. (2013) evaluaron en 1342 vacas Holstein en lactacién los efectos de administrar
una o dos dosis de PGF2a a los 25+ 3 dias en leche. Los resultados mostraron que la ES tuvo
un impacto negativo sobre la fertilidad, ya que aumenté el numero de inseminaciones nece-
sarias por vaca gestante y también las pérdidas de gestacion. En cuanto al tratamiento con
PGF2a, se observé que las vacas que recibieron dos dosis presentaron una reduccién inicial
de la prevalencia de endometritis subclinica a los 32 dias posparto. En ese momento, la pre-
valencia fue del 23,5 % en el grupo control, del 28,3 % en el grupo con una sola dosis y del
16,7 % en el grupo con dos dosis. Sin embargo, este efecto desaparecié al dia 46, cuando
aproximadamente el 14 % de las vacas seguian presentando endometritis, independiente-
mente del tratamiento recibido. Esto indica que los beneficios iniciales se perdieron, proba-
blemente por la resolucion espontanea de la inflamacion en las vacas no tratadas y por la
falta de un efecto sostenido de PGF2a sobre los casos persistentes. En consecuencia, se con-
cluye que el uso de PGF2a no tuvo un impacto significativo ni en la prevalencia de la enfer-
medad ni en los parametros reproductivos analizados.

De forma similar, Galvao et al. (2009b) evaluaron el efecto de un tratamiento intrauterino
con ceftiofur en 812 vacas Holstein, de las cuales 591 eran primiparas y 221 multiparas. La
aplicacion se realizé a los 44 =3 dias en leche y se combiné con un protocolo que incluia dos
inyecciones de PGF2q, sincronizaciéon con GnRH, una nueva dosis de PGF2q, cipionato de es-
tradiol e inseminacion artificial a tiempo fijo. Los autores no encontraron ningun efecto del
tratamiento sobre la tasa de gestacion ni sobre las pérdidas gestacionales en vacas con en-
dometritis subclinica.

En conjunto, tanto este estudio como el de Lima et al. (2013) ponen de manifiesto que, a
pesar de la utilizacion de distintos enfoques terapéuticos, ya sea PGF2a o antibiéticos intrau-
terinos, los resultados obtenidos sobre la fertilidad y la prevalencia de la enfermedad son li-
mitados y, en la mayoria de los casos, carecen de un efecto sostenido.

Antinflamatorios no esteroideos

En el estudio realizado por Peker y Musal (2022) no se detectaron diferencias en la con-
centraciéon de citoquinas séricas de vacas con ES con respecto a vacas sanas. Estos autores de-
fienden que es debido a que, aunque en las ES la inflamacion pueda ser crénica, no desarrolla
una respuesta inflamatoria sistémica lo suficientemente intensa como para elevar las cito-
quinas séricas. Debido a que la ES esta asociada con respuestas inflamatorias locales que pue-
den tener un efecto directo o indirecto en la reproduccién (Sheldon et al., 2009), una posible
aproximacion terapéutica seria tratar de modular la reaccion inflamatoria.

Uno de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) mas estudiados en este contexto es el
carprofeno. Priest (2013) evalué su eficacia en 213 vacas multiparas (Holstein-Friesian y
Holstein-Friesian xJersey), analizando el porcentaje de PMN en citologia, parametros sangui-
neos indicativos de inflamacion y disfuncién hepatica, asi como la eficiencia reproductiva.
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Las vacas fueron clasificadas con ES si presentaban recuentos de PMN superiores al 14 % entre
los dias 14 y 17 postparto. Aquellas con ES recibieron tres dosis de carprofeno (1,4 mg/kg)
entre los dias 21y 31 postparto, con intervalos de tres dias. Aunque el tratamiento no modi-
fico el recuento de PMN a los 42 dias postparto, si se observé una mejora significativa en las
tasas de prefiez en comparacion con el grupo control no tratado. Ademas, se detectaron con-
centraciones mas bajas de aspartato aminotransferasa y glutamato deshidrogenasa en las
vacas tratadas, lo que sugiere una posible relacion entre la funcionalidad hepética, laESy la
fertilidad. Priest también propuso que una administracion intrauterina del AINE o su aplica-
cion antes del dia 21 postparto podria tener un efecto mas marcado sobre la proporcion de
PMN vy la fertilidad.

En linea con estos hallazgos, Quintela et al. (2024) sefialaron que el uso de carprofeno en
vacas repetidoras de celo, cuando la causa se ha identificado como ES, parece mejorar las
tasas de gestacion. No obstante, los resultados no han sido consistentes en todos los estudios.
Meier et al. (2014) administraron carprofeno en la primera (dias 1, 3, 5) y tercera semana
(dias 19, 21, 23) postparto, sin observar mejoras en la produccién lactea, los indicadores de
salud metabdlica ni en la eficiencia reproductiva.

Por otro lado, el meloxicam ha sido evaluado por Pascottini et al. (2020), quienes lo admi-
nistraron durante cuatro dias consecutivos (dias 10 a 13 postparto) a una dosis oral diaria de
0,5mg/kg. El objetivo fue analizar su impacto sobre la inflamacion sistémica, el metabolismo
energético, la respuesta inmune innata y la salud uterina. En las vacas tratadas se observo
una disminucién de los niveles séricos de haptoglobina (Hp) y B-hidroxibutirato (BHB), junto
con un aumento de glucosa e IGF-1, lo que indica una mejora del metabolismo energético
adaptativo. También se detectd una ligera mejora en las funciones endociticas y proteoliticas
de los neutréfilos circulantes. Sin embargo, estas mejoras no se tradujeron en una reducciéon
de la inflamacién endometrial.

En definitiva, se requiere la realizacién de investigaciones adicionales sobre metabolismo
energético. Ademas, resulta indispensable optimizar la dosis empleada, asi como el momento
y la duracion del tratamiento para mejorar la salud de los animales. Hasta el momento, no
se dispone de informacion suficiente para concluir si existe un rol especifico para la terapia
con AINEs en la regulacién de la inflamacién endometrial en vacas lecheras.

Otros tratamientos
Enzimas proteoliticas

El uso de enzimas proteoliticas, como la tripsina, quimotripsina y papaina, ha sido evaluado
como una alternativa terapéutica en vacas con ES. Estas enzimas no solo poseen propiedades
fibrinoliticas y proteoliticas, sino que también se les atribuyen efectos beneficiosos sobre los
mecanismos de defensa celular e incluso actividad antimicrobiana (Drillich et al., 2005). En
un estudio de Singh et al. (2017), se observé una reduccién significativa en la proporcién de
PMN y en la carga bacteriana tras la administracién intrauterina (IU) de estas enzimas. El en-
sayo incluyé tres grupos de vacas con ES (n=30): uno tratado con una formulacién comercial
en forma de unglento (Mastivexym®), otro con una formulacién cruda disuelta en agua des-
tilada, y un grupo control sin tratamiento. Ambos grupos tratados mostraron ademas mejores
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tasas de concepcion a la primera IA en comparacién con las vacas no tratadas. Sin embargo,
los resultados deben interpretarse con cautela, ya que otros estudios con mayor tamano
muestral no han confirmado estos beneficios. En el trabajo de Drillich et al. (2005), realizado
con 1115 vacas, no se observaron diferencias significativas en los pardmetros reproductivos
entre el grupo tratado con enzimas proteoliticas (n= 191), el grupo tratado con PGF2au (n=
225) y el grupo control (n=699). Esta disparidad en los resultados podria atribuirse a dife-
rencias en el diseflo experimental, el nUmero de animales, la formulacién utilizada, el mo-
mento del tratamiento o los criterios de diagnéstico de ES.

En consecuencia, aunque los hallazgos recientes sugieren un potencial prometedor del
uso de enzimas proteoliticas en el manejo de la endometritis subclinica, la evidencia actual
es limitada y en ocasiones contradictoria, por lo que se requiere investigacién adicional bien
controlada para establecer su eficacia real y definir protocolos terapéuticos estandarizados.

Ozono

La busqueda de terapias innovadoras ha llevado a explorar el uso del ozono (Os) debido
a sus propiedades bactericidas, estimulacion del sistema inmune y un importante efecto an-
tiinflamatorio (Elvis y Ekta, 2011). Aunque todavia no existen estudios que lo demuestren,
estas ultimas dos caracteristicas hacen interesante su uso en ES. Estas propiedades lo hacen
mas eficaz que otros antisépticos utilizados tradicionalmente, como por ejemplo el yodo
(Yoshida et al., 2020). En un estudio realizado por Polat et al. (2016), evaluaron el efecto del
Os sobre los pardmetros reproductivos en 53 vacas Simmental con ES. Estos animales fueron
divididos en dos grupos: un grupo tratado con Oz y un grupo control sin tratamiento. El
grupo experimental recibié una administracion intrauterina de ozono a los 30-35dias en
leche, observandose una mejora significativa en los parametros reproductivos como el inter-
valo parto-primer servicio y las tasas de concepcidon en comparacién con el grupo control.

Por su parte, Romero-Aguilar et al. (2022) administraron ozono intrauterino a 42 vacas
Holstein repetidoras de celo con diagnéstico de ES, utilizando una dosis de 45 pg/mL disueltos
en 60mL de agua destilada. Compararon este tratamiento con la administracién de cefapirina
intrauterina. Se observé una mayor reduccién en el porcentaje de neutréfilos polimorfonu-
cleares (PMN) en el grupo tratado con Oz, asi como una mayor proporcidon de gestaciones en
comparacion con el grupo tratado con antibiético, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. Estos resultados sugieren un efecto beneficioso del ozono en la modulacién
de la inflamacion uterina y la fertilidad.

En el estudio de Mali et al. (2020), se evalud la eficacia del tratamiento intrauterino con
O3 en comparaciéon con una terapia antibiética convencional, utilizando ademas un grupo
control de vacas sanas. Se incluyeron 40 vacas, de las cuales 20 padecian ES, y se distribuyeron
equitativamente entre los grupos Os y antibiodtico. El grupo tratado con Os recibié 60 mL de
gas (55pug/mL) intrauterinamente los dias 1y 2 del ciclo estral, mediante jeringa de vidrio,
mientras que en el grupo tratado con antibiético se administraron 4,0g (60 mL) de cefalexina.
Los resultados mostraron una tasa de concepcion un 20 % mayor en las vacas tratadas con
Os con respecto a las vacas sanas, y un 10 % mayor en comparacion con el grupo antibiético.
Ademas, el tratamiento con Os supuso una reduccién mas marcada en la carga bacteriana 'y
en el porcentaje de PMN que en las vacas tratadas con antibioticos.
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Lavado intrauterino con infusion salina

El lavado uterino con solucién salina se plantea como una alternativa terapéutica intere-
sante para el manejo de alteraciones reproductivas. En yeguas, esta técnica ha mostrado re-
sultados beneficiosos gracias a varios mecanismos de accién. Por un lado, permite la
eliminacion del contenido inflamatorio acumulado en el Utero, como los neutréfilos poli-
morfonucleares no funcionales y otros productos derivados de la inflamacién. Por otro, esti-
mula la contraccién uterina, lo que favorece el vaciado del Utero y contribuye a la
recuperacion de un ambiente uterino saludable (Brinsko et al., 2011). Ademas, al eliminar
los neutréfilos disfuncionales se facilita su sustitucion por células funcionales, capaces de de-
sempenar un papel efectivo en la defensa inmunitaria local.

En el caso de las vacas, se ha descrito la posible utilidad del lavado uterino en el trata-
miento del sindrome de repeticién de celos, bien aplicado de forma aislada o en combinacion
con PGF2a y/o antibiéticos. Esta aplicacion cobra sentido si se considera que uno de los prin-
cipales problemas de estas vacas son las endometritis cronicas, es decir, procesos inflamatorios
persistentes del endometrio que comprometen su fertilidad (Ahmadi y Dehghan, 2007).

En el caso de ES, el lavado uterino en el dia 30 postparto ha demostrado su eficacia en la
reducciéon del porcentaje de PMN 10 dias después, aunque no se comprobo si se producian
mejoras de las tasas de gestacion postratamiento (Dini et al., 2015). Por otra parte, el estudio
de Yoshida et al. (2020) evalu6 la eficacia de diferentes tratamientos intrauterinos en 120
vacas Holstein a las cinco semanas posparto, las cuales se distribuyeron aleatoriamente en
tres grupos: uno tratado con una infusién intrauterina de povidona yodada (PVP-I al 2 %),
otro con solucion salina estéril y un grupo control sin tratamiento. Los resultados mostraron
que el grupo tratado con PVP-I presentd una tasa de concepcion significativamente superior
(27,5 %) en comparacion con los grupos de solucion salina y control (7,5% y 10,0 %, respec-
tivamente), lo que sugiere un efecto positivo de la PVP-1 sobre la fertilidad en vacas con en-
dometritis subclinica.

Sin embargo, otros estudios indican que los tratamientos intrauterinos irritan la mucosa y
los agentes activos apenas alcanzan las capas histolégicas mas profundas del Utero y el resto
de los 6rganos reproductivos; por lo tanto, no aportan ninguna ventaja en comparacion con
los grupos de control sin tratamiento (Adnane et al., 2017).

Dimetilsulfoxido (DMSO)

EI DMSO es un solvente polar con alta capacidad de penetracion tisular, utilizado como
vehiculo para farmacos, agente antiinflamatorio y antioxidante. Actia aumentando la per-
meabilidad celular, facilitando la absorcién de moléculas y reduciendo el estrés oxidativo e
inflamacién (Ahmadi, 2025). Actualmente, se esta estudiando la eficiencia de la incorporacién
de esta sustancia al tratamiento con antibioéticos para eliminar el biofilm que forman las bac-
terias en el Utero. En el estudio de Nefedova y Shkil (2021), compararon tres grupos, de
50vacas cada uno, para evaluar tratamientos contra la EC. El grupo control consistié en vacas
sanas, mientras que los dos grupos experimentales incluyeron vacas enfermas. En el primer
grupo experimental, se administré un tratamiento intrauterino con una solucién al 10 % de
Argovite, un producto compuesto por nanoparticulas de plata suspendidas en solucién co-
loidal, conocido por sus propiedades antimicrobianas, combinada con DMSO al 5 %. La dosis
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aplicada fue de 0,3 mL/kg de peso vivo cada 48 h, hasta la desaparicion de los sintomas clini-
cos. Por otro lado, el segundo grupo experimental recibié un tratamiento intrauterino con
aceite de higado de bacalao (0,3 mL/kg) combinado con oxitetraciclina (40mg/kg) con la
misma frecuencia y una inyeccion similar de uteroton, un medicamento que contiene ana-
prilina (hidrocloruro de propranolol), que estimulan las contracciones miometriales, incre-
mentando su frecuencia, intensidad y duracién. Tras la aplicacién del tratamiento en el primer
grupo experimental, se observaron mejoras significativas en varios indicadores del sistema
inmunitario. En particular, se registré un aumento del 6,9 % en la actividad lisozimatica sérica
(SLA) y del 4,4% en la actividad bactericida sérica (SBA), con diferencias estadisticamente
significativas (p< 0,05) respecto al grupo control. Ademas, se evidencié un aumento signifi-
cativo de la respuesta fagocitica, con un incremento del 1,3 % de la actividad fagocitica, 2,7 %
del indice fagocitico, y 4,5 % del numero fagocitico.

Estos resultados sugieren que el tratamiento no solo fue eficaz en la resolucién clinica de
la enfermedad, sino que también ejercié un efecto estimulante sobre la inmunidad innata.
Este efecto se atribuye a la accion sinérgica de las nanoparticulas de plata, conocidas por su
amplio espectro antimicrobiano, y del DMSO, que facilita la penetracién celular de los com-
puestos activos y posee propiedades antiinflamatorias y analgésicas. A su vez, el intervalo
entre parto e inseminacién de las vacas tratadas con DMSO solo se incrementaba 11dias con
respecto al grupo control, formado por vacas sanas, mientras que en los animales tratados
con aceite de bacalao combinado con hidrocloruro de oxitetraciclina el intervalo fue de
40dias mas que el grupo control.

A continuacién, se presenta la Tabla 1, que resume los principales tratamientos investiga-
dos hasta la fecha, sus efectos sobre los parametros reproductivos y los mecanismos fisiopa-
tolégicos implicados.

Ademas, existen una serie de tratamientos experimentales con resultados contrastados en
casos de EC, pero cuya eficacia no ha sido aun demostrada en ES. Cabe destacar que estos
tratamientos se encuentran en fase experimental y presentan importantes limitaciones me-
todologicas que dificultan tanto su interpretacion como su extrapolacion clinica. Entre estas
limitaciones se incluyen tamafios de muestra reducidos, disefios experimentales poco robus-
tos, como la ausencia de aleatorizaciéon y de enmascaramiento doble ciego, resultados in-
consistentes entre estudios y, especialmente, la falta de ensayos especificos centrados en ES.
Estas debilidades metodoldgicas subrayan la necesidad de desarrollar estudios controlados,
con mayor rigor cientifico y tamafio muestral adecuado, antes de considerar su aplicacion
clinica en vacas con endometritis subclinica (Tabla 2).
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Tabla 1. Opciones terapéuticas para la endometritis subclinica en vacas de aptitud lactea: mecanismo
de accion y resultados.
Table 1. Therapeutic options for subclinical endometritis in dairy cows: mechanism of action and re-

sults.

Tratamiento

Mecanismo de accion

Resultados

Referencias

Antibidticos
(Cefapirina,
Oxitetraciclina)

PGF2a

AINES (Carprofeno)

Lavado intrauterino
con infusién salina

DMSO

Enzimas proteoliticas

Ozono

Inhibicion del crecimiento
bacteriano; combinacién con
DMSO elimina biofilm
bacteriano.

Induce la lutedlisis, incrementa
la concentraciéon de estrégenos,
reduce los niveles de
progesterona, estimula las
contracciones uterinas y
favorece la actividad fagocitica.

Modula la inflamacién, mejora
funcionalidad hepatica y reduce
marcadores inflamatorios.

Limpieza del contenido
inflamatorio del Utero, estimula
contracciones uterinas y
reemplazo por PMN funcionales.

Actua aumentando la
permeabilidad celular,
facilitando la absorcion de
moléculas y reduciendo el estrés
oxidativo e inflamacion.

Fibrinodlisis y protedlisis; apoyo a
mecanismos de defensa celular e
inhibicion de microorganismos.

Efecto bactericida, estimula
sistema inmune, acciéon
antiinflamatoria.

* Mejora de eficiencia

reproductiva con respecto a

vacas control.

e Sin efecto en repetidoras de

celo.

e Aumenta tasa de gestaciéon en
vacas con condicion corporal

<2,5.
e Eficaz en protocolos de
sincronizacién.

e Sin efecto en prevalencia de

ES.

* Mejora tasas de prefiez en
vacas con ES con respecto a

vacas sin tratamiento.

¢ Sin mejora en produccion
lactea ni salud metabdlica con
respecto a vacas no tratadas.

e Reduccién de PMN no
funcionales.

* Mejora tasas de gestacion
combinado con PGF2a en

relacion a vacas control.

e Incremento de parametros

inmunitarios (actividad
lisozimatica, actividad

bactericida sérica, actividad

fagocitica).

e Reducciéon de PMN y carga
bacteriana, mejor tasa de
concepcidn con respecto a las

vacas control.

* Mejora pardmetros

reproductivos, reduccion de

GUmen et al. (2012)
Kasimanickam et al.
(2005)

Nefedova y Shkil (2021)

Galvao et al. (2009b)
Gupta et al. (2023)
Lima et al. (2013)

Priest (2013)
Quintela et al. (2024)

Dini et al. (2015)
Singh et al. (2021)

Nefedova y Shkil (2021)
Ahmadi (2025)

Singh et al. (2021)
Singh et al. (2017)

Romero-Aguilar et al.
(2022)

PMN y mayor tasa de gestacion Donato et al. (2024)

con respecto a las vacas

tratadas con antibioticos.
¢ Alta eficiencia antimicrobiana.

ES: Endometritis subclinica; PMN: Polimorfonucleares; DMSO: Dimetilsulfoxido; PGF2a: Prostaglandina F2a.

164



Aguilar-Hernandez et al. (2026) ITEA-Inf. TEc. Econ. Agrar. 122(2): 153-174

Tabla 2. Descripcion y principales resultados obtenidos para los diferentes tratamientos experimentales
utilizados para la endometritis subclinica en vacas de aptitud lactea.

Table 2. Description and main results obtained for the different experimental treatments used for sub-
clinical endometritis in dairy cows.

Tratamiento Mecanismo de accion Resultados Referencias

Parafina Liquida Promueve la migracion de Mejora los mecanismos de defensa Ahmadi et al. (2019)
macrofagos y otros fagocitos al uterinos en infecciones. Se emplea
Utero, fortaleciendo los como alternativa a los antibioéticos
mecanismos de defensa uterinos  para tratar endometritis clinica
durante una infeccién. postparto.

Dextrosa Efecto bactericida de soluciones Aumenta el porcentaje de Machado et al. (2015)
hiperténicas de azUcar. curaciones en endometritis con

respecto a otros tratamientos. No
siempre mejora los parametros
reproductivos. Investigaciones
recientes evallian su combinacién
con enzimas.

N-Acetilcisteina  Efecto mucolitico que reduce la Curacién de EC del 83 % en Tras et al. (2014)
viscosidad del moco uterino, combinacién con amoxicilina y
propiedades antioxidantes y acido clavulanico versus 55 % en

antimicrobianas que favorece la control. Sin estudios en ES.
desaparicion de los biofilms y el
ataque sobre los microorganismos.

EC: Endometritis clinica; ES: Endometritis subclinica.

MEDIDAS PREVENTIVAS FRENTE A LA ENDOMETRITIS SUBCLINICA

Teniendo en cuenta que, en multiples ocasiones, la ES es una EC clinicamente curada, se
podria afirmar que, si evitamos la EC, evitamos la ES en estos casos. Para impedir este proceso,
es crucial mantener el equilibrio entre la entrada de microorganismos y el sistema inmunitario
innato, reduciendo la contaminacion bacteriana en el Utero mediante una correcta gestion
del parto y minimizando manipulaciones innecesarias. Situaciones como las distocias y las re-
tenciones de placenta producen un desequilibrio del microbioma uterino (Pascottini et al.,
2023). Las condiciones higiénicas del lugar del parto también juegan un papel relevante, ya
que un entorno sucio puede aumentar la contaminacién (Sheldon et al., 2009).

En los animales sanos, el sistema inmunitario es capaz de eliminar la contaminacion bac-
teriana. Por lo tanto, el desarrollo de signos clinicos depende del equilibrio entre los microor-
ganismos que colonizan el Utero, la respuesta inmunitaria del animal y el entorno. Al
principio de la lactacion, las vacas experimentan un estado de disfuncién inmune concurrente
con cambios en el metabolismo asociados a adaptaciones fisioldgicas para mantener la pro-
duccion de leche. Durante este periodo, los animales son mas vulnerables a la contaminacién
bacteriana (Pascottini et al., 2020).

Los factores de riesgo asociados al balance energético negativo (BEN), como el aumento
de acidos grasos no esterificados (NEFA) y BHB en el posparto, incrementan la susceptibilidad
a la ES debido a su efecto inmunosupresor. Pascottini y LeBlanc (2020a) sefialaron que con-
centraciones elevadas de NEFA y BHB afectan la funcion de neutréfilos y macréfagos, redu-
ciendo su capacidad para eliminar bacterias uterinas y favoreciendo la persistencia de
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infecciones. En linea con ello, Yanez et al. (2022) observaron que vacas con indicadores de
BEN presentan mayor prevalencia de ES, sobre todo en casos de cetosis subclinica, lo que
confirma la importancia de la relacién entre metabolismo energético e inmunidad uterina
en la etiopatogenia de esta enfermedad.

Ademas, los NEFA y otros metabolitos, como los cuerpos ceténicos, pueden activar procesos
inflamatorios incluso sin presencia de patégenos. Zerbe et al. (2000) demostraron que los
PMN de vacas posparto con altos triglicéridos hepaticos muestran caracteristicas fenotipicas
y funcionales alteradas respecto a vacas con niveles normales. Se desconoce si los acidos gra-
sos libres y los cuerpos ceténicos actuan directamente sobre PMN maduros o influyen en su
diferenciacién en la médula ésea, lo que explicaria la depresidon mas marcada de la funcién
celular en el puerperio temprano y la mayor susceptibilidad de vacas de alta produccién a
infecciones locales y sistémicas, como la endometritis.

Asimismo, tanto el exceso de tejido adiposo como las altas concentraciones de NEFA se
han asociado con enfermedades proinflamatorias en el posparto, como mastitis y metritis
(Yanez et al., 2022). Aunque el mecanismo no esta completamente aclarado, se ha propuesto
que ciertos acidos grasos —laurico, palmitico y oleico— estimulan el receptor TLR4, normal-
mente activado por lipopolisacaridos bacterianos, lo que desencadenaria inflamacion incluso
en ausencia de patégenos (Sordillo y Aitken, 2009).

Por este motivo, es importante controlar alteraciones metabdlicas en el postparto, como
la cetosis y la hipocalcemia, mediante una dieta adecuada que favorezca el buen funciona-
miento del sistema inmune innato y reduzca la movilizaciéon de acidos grasos, evitando asi la
activacién del proceso inflamatorio. Por ejemplo, en los PMN de vacas con hipocalcemia sub-
clinica, se ha observado que el nivel citosélico de Ca?* disminuye mas rapidamente que en
las vacas normocalcémicas, por lo que la afluencia de Ca?* no es suficiente para mantenery
utilizar el Ca?* citosélico, o reponer los depositos del reticulo endoplasmico, o ambas cosas.
Esto conduce a una disminucién de su capacidad para fagocitar y eliminar bacterias patoge-
nas (Martinez et al., 2014). Asi mismo, en el trabajo de Hammon et al. (2006), determinaron
que un déficit de energia en el periodo previo al parto podria ser la causa de la presencia de
PMN deteriorados y no funcionales en las primeras etapas del postparto.

Cuando los procesos inflamatorios no pueden evitarse, la monitorizacién y tratamiento
rapido en el postparto, un periodo de alto riesgo, son esenciales para reducir la evolucion
hacia ES (LeBlanc, 2023). En cuanto a la respuesta inflamatoria adecuada, la suplementacién
con antioxidantes como vitaminas E, A, C, B-caroteno y selenio puede ser util para equilibrar
los agentes oxidantes y antioxidantes, evitando una respuesta inflamatoria prolongada. Sin
embargo, una suplementacién excesiva podria aumentar la formacién de especies reactivas
de oxigeno (ROS), por lo que administrar la cantidad adecuada es esencial (Sordillo y Aitken,
2009).

Finalmente, la inclusion de acidos grasos en la dieta influye en la respuesta inflamatoria.
Los acidos grasos omega-3 tienen efectos antiinflamatorios comprobados en humanos y ga-
nado bovino, favoreciendo una menor inflamacién y reduciendo la mortalidad embrionaria
(Yanez et al., 2022). Sin embargo, la suplementacion con omega-6 arroja resultados contra-
dictorios, sugiriendo que, aunque son necesarios mas estudios, reemplazar parcialmente
omega-6 por omega-3 podria mejorar la productividad y reproduccién en vacas lecheras.
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En este marco, una de las lineas de investigacién mas recientes y con gran potencial es la
utilizacion de probidticos para la prevencién de enfermedades uterinas. Las bacterias mas
estudiadas como probiéticos intravaginales son las bacterias acido lactico (Varhidi et al.,
2024). Los probioticos cuentan con varios mecanismos de accion, que incluyen la mejora de
las funciones de barrera de las células epiteliales debido a que aumentan la expresién de
genes involucrados en la sefalizacion de uniones estrechas, el establecimiento de biopeliculas
en las capas mucosas, la modulaciéon inmunoldgica, la competencia por la adhesién y la pre-
vencion de la adhesiéon de bacterias patégenas, la competencia por los nutrientes, la produc-
cion de compuestos antimicrobianos (bacteriocinas, acidos orgdnicos, proteinas
antimicrobianas, enzimas, H.02 y COz) y el mantenimiento de un pH vaginal éptimo (Bara-
hona Rosales y Ametaj, 2021). Peter et al. (2018) administraron intrauterino Lactobacillus bu-
chneri entre los dias 24-30 postparto y obtuvieron una mejora en el rendimiento reproductivo
de las vacas con ES y de las vacas sanas. Esta cepa de lactobacilos parece tener primero un
efecto estimulador sobre el sistema inmunitario local una semana después de su administra-
cién intrauterina a vacas lecheras en los dias 24-30 postparto. Por otra parte, existen estudios
que mostraron una asociacion entre la administracién intravaginal de probiéticos alrededor
del parto y la reduccién de la incidencia de enfermedades uterinas (Deng et al., 2016), aunque
todavia no esta claro si la administracion vaginal de probiéticos puede acceder y perdurar
en la cavidad uterina en las ultimas fases de la gestacion (Pascottini et al., 2023). Mas recien-
temente, Guo et al. (2024) emplearon Lactobacillus johnsonii recombinante, que expresa el
factor estimulante de colonias de granulocitos macréfagos bovinos (GM-CSF), contra la en-
dometritis posparto. El GM-CSF es un factor de crecimiento que estimula la diferenciaciéon
de células madre hematopoyéticas en granulocitos en la médula 6sea (Pascottini y LeBlanc,
2020a). En el estudio de Guo et al. (2024), este tratamiento demostré un efecto terapéutico
significativo en la endometritis bovina, puesto que la aplicacién del factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos bovino (GM-CSF) provocaba un descenso de las cito-
quinas inflamatorias producidas por la endometritis (IL-1, IL-6 y TNF-a).

De manera similar, la IL-8, que es un factor quimiotactico y activador de PMN, producido
principalmente por células endoteliales, epiteliales y fagociticas (Caswell et al., 1999). Caswell
etal. (1999) expresaron la IL-8 bovina recombinante (rbIL-8) en bacterias, confirmando su ac-
tividad quimiotactica para PMN tanto in vitro como in vivo, y demostraron que esta molécula
prepara a los PMN para respuestas mejoradas frente a patdgenos bacterianos, incluyendo
mayor quimiotaxis, secrecién de granulos y capacidad de estallido oxidativo.

Bicalho et al. (2019) purificaron rbIL-8 a partir de cultivos bacterianos y demostraron en
estudios in vitro que tenia propiedades quimiotacticas para PMN significativamente superio-
res (10 veces mas que el control). En experimentos in vivo, la administracién intrauterina de
1125mg de rblL-8 aumenté la proporciéon de PMN en la vagina y el lumen uterino en cuestion
de horas, sin efectos adversos sobre la salud o el bienestar. Zinicola et al. (2019) administraron
dosis bajas (11,25mg) y altas (1125 mg) de rbIL-8 por via intrauterina en vacas Holstein dentro
de las primeras 24 h posparto. El tratamiento redujo la incidencia de metritis puerperal en
vacas multiparas (dosis baja: 8 %; dosis alta: 6 %; control: 34 %), pero se observaron diferen-
cias en la incidencia de retenciéon de placenta o en la secreciéon vaginal purulenta entre el
grupo tratado y el control. Ademas, se observé una mejora en la produccién de leche tras el
uso de rblL-8. Sin embargo, se necesitan mas estudios para definir su eficacia en la ES y para
determinar su mecanismo de accién, que aun es desconocido.
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La seleccion genética puede considerarse una herramienta con gran potencial en la pre-
vencion de la ES. Investigaciones recientes, como la llevada a cabo por Diaz-Lundahl et al.
(2022) en vacas de la raza Norwegian Red, evidencian que la ES posee una heredabilidad es-
timada de 0,04 cuando se utiliza un umbral del 5% de PMN. Esto sugiere la presencia de un
componente genético que podria ser aprovechado en programas de mejora genética. Aun-
que esta heredabilidad es baja, es similar a la observada en otras enfermedades uterinas
como la metritis o la endometritis clinica, lo que apoya la idea de considerar la ES como un
nuevo rasgo relacionado con la fertilidad. Su inclusién podria favorecer la salud uterinay la
eficiencia reproductiva a largo plazo.

Por todo lo anterior, la prevencion juega un papel clave en el manejo de la ES. De hecho,
en el estudio realizado por Frana Bisang et al. (2023) en el que se evalué la recuperacion es-
pontanea de vacas lecheras Holstein con ES diagnosticada entre los 15 y 60 dias posparto, se
observé que entre el 61,5% y el 65,1 % de los casos se resolvieron sin tratamiento. Aunque
la prevalencia de recuperacién espontadnea no mostré una relacién significativa con el mo-
mento del diagndstico, si se asocié de manera clara con la implementacion de medidas pre-
ventivas en la gestion del rebafio, destacando asi la importancia del manejo sanitario y
reproductivo para reducir la necesidad de intervenciones terapéuticas.

CONCLUSIONES

La endometritis subclinica es una patologia uterina de alta prevalencia en vacas lecheras,
asociada a importantes repercusiones negativas en la eficiencia reproductiva y la economia
de las explotaciones. Si bien histéricamente su tratamiento se centraba en el uso de antibi6-
ticos, los hallazgos recientes indican que la ES estd mas relacionada con una disfuncion in-
munoldgica frente al balance energético negativo que con infecciones bacterianas. Este
cambio de paradigma, junto con la creciente aparicidén de resistencias bacterianas a los anti-
bioticos, ha impulsado el desarrollo de enfoques terapéuticos alternativos. No obstante, el
éxito de estas intervenciones varia significativamente dependiendo del contexto clinico, las
caracteristicas individuales de los animales y los enfoques preventivos implementados. En
este sentido, la prevencién e identificacion temprana de animales en riesgo de desarrollar
esta patologia sigue siendo clave, destacando la importancia de un manejo adecuado durante
el periparto, la monitorizacién de la salud metabdlica y la adopcion de medidas que favo-
rezcan una respuesta inmunolégica adecuada. Finalmente, resulta fundamental continuar
con investigaciones orientadas a clarificar los mecanismos subyacentes de la ES, estandarizar
protocolos de diagndstico y evaluar sistematicamente las nuevas estrategias terapéuticas
para mejorar la salud uterina, la eficiencia reproductiva y el bienestar de las vacas lecheras.
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