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1. Resumen
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La endometritis es una inflamacion interna del Gtero, en el cual figuran diferentes
procesos y enzimas que tiene como finalidad defenderse ante agentes externos que agreden la
pared interna de este drgano y que finalmente desencadena los signos y sintomas de la patologia,
esta tiene una prevalencia del 30% dentro de los procesos infecciosos e inflamatorios que causan
infertilidad en la especie equina, el alto indice de aparicién se debe en ciertos casos a un
tratamiento inadecuado resultando en resistencia bacteriana, pero también a un incorrecto
diagnostico, por lo tanto se debe realizar un eficaz examen clinico, toma de muestras e imagenes
diagnosticas para valorar el tipo de endometritis y la condicion en la que se encuentra el Utero.
Teniendo un diagndstico certero se puede optar por un tratamiento, que en estos casos es el uso
de Plasma rico en plaquetas (PRP), que es un volumen de plasma con un recuento de plaquetas
las cuales contienen en si numerosas proteinas, citocinas y varios factores de crecimiento, que
ayudan a la reparacion del tejido lesionado, siendo una solucién 6ptima en el tratamiento ya que

los resultados positivos en la recuperacion son casi inmediatos, es de bajo costo y facil manejo.

Palabras clave: (endometritis, equino, infertilidad, PRP).

2. Abstract



Endometritis is an internal inflammation of the uterus, in which there are different
processes and enzymes that are intended to defend against external agents that attack the internal
wall of this organ and that finally triggers the signs and symptoms of the pathology, this has a
prevalence of 30% within the infectious and inflammatory processes that cause infertility in
equine species, the high rate of appearance is due in certain cases to an inadequate treatment
resulting in bacterial resistance, but also to an inopportune diagnosis, therefore an effective
clinical examination, sampling and diagnostic imaging to assess the type of endometritis and the
condition of the uterus. Having an accurate diagnosis, a treatment can be chosen, which in these
cases is the use of Platelet Rich Plasma (PRP), which is a volume of plasma with a platelet count,
which contain numerous proteins, cytokines and various factors. Of growth, which help to repair
the injured tissue, being an optimal solution in the treatment and that the results in the recovery

are almost immediate, it is low cost and easy to use.

Key words: (endometritis, equine, infertility, PRP).

3. Introduccion



La endometritis es una inflamacion interna del Gtero, propia del endometrio, del cual se
presume es colonizado por una gran variedad de especies bacterianas y fungicas, igualmente
responde a la entrada de aire, orina y semen, que son causales de muchas enfermedades de tipo
reproductivo afectando en gran medida los parametros reproductivos en los equinos. Segun
Gallego (2018) la endometritis, lleva a la yegua a presentar especificamente infertilidad, debido
a la incapacidad de eliminar agentes patdgenos, por otro lado los desérdenes en la anatomia
reproductiva también juegan un papel muy importante en la presentacion de esta enfermedad.

Existen diferentes tipos de endometritis las cuales son: endometritis bacteriana,
endometritis infecciosa crénica, endometritis post cubricidn, endometritis degenerativa crénica
denominada endometriosis, teniendo entre cada una de ella diferencias etioldgicas las cuales se
deben saber diferenciar (Honahlee, 2015). La endometritis adquiere importancia en el manejo
reproductivo, debido a las pérdidas econémicas que puede representar en la explotacidn equina,
por los costos en su diagnostico y tratamiento (Gallego, 2015).Para su diagnéstico se implementa
la ecografia, cultivo bacteriano, citologia, biopsia, ya que parte del tratamiento de la endometritis
bacteriana se realiza dependiendo del agente causal por que el endometrio puede ser colonizado
por diversos microorganismos, por esta razon los ineficientes tratamientos e incluso un
antibidtico mal seleccionado puede generar resistencia bacteriana, empeorando el cuadro clinico
y finalmente infertilidad.

En la endometritis se han visto alteradas algunas interleucinas como IL-1, IL6, TNFy
proteinas proinflamatorias como SAA (Proteina Amiloide Sérica A), las cuales pueden ser
reguladas por tratamientos como el plasma rico en plaquetas (PRP), por lo tanto, es un producto

sanguineo, como su nombre lo indica, compuesto principalmente de plaquetas que se activan al



estar expuestas a tejidos dafiados iniciando asi la cascada de la coagulacion (Sutter, 2007). El
efecto se da por medio de la de granulacién de las plaguetas que en altas concentraciones libera
factores de crecimiento importantes en la proliferacion, diferenciacion celular, angiogénesis,
sintesis y deposicién de la matriz extracelular, ayudando a la reparacion de los tejidos, debido a
la produccion de colageno. Por lo que Alcaraz (2015) afirma que este método se ha realizado
exitosamente para enfermedades como la tendinitis, problemas osteomusculares, cicatrizacion de
heridas y endometritis siendo esta la enfermedad en la que se basara el siguiente trabajo,
demostrando su efecto terapéutico en la evolucién positiva de la inflamacion endometrial
causada por bacterias y proteinas proinflamatorias del endometrio en las yeguas criollas

colombianas.

4, Planteamiento Del Problema
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4.1 Descripcion del problema

La endometritis produce altas pérdidas econdémicas en la produccion equina, mas
concretamente al afectar las hembras destinadas para inseminacion artificial y transferencias de
embriones, pues en estas, se descontrola su ciclo estral, conllevando a infertilidad. Para mitigar el
dafo reproductivo en las hembras con esta patologia es importante un diagnéstico precoz y
tratamiento oportuno por parte del propietario, sin embargo, en Colombia en algunos
establecimientos no se producen estos ultimos de forma adecuada, por lo tanto se sabe que la
principal causa de la patologia son bacterias, y que en estos casos no hay buenas practicas y
tampoco se aplica el uso de antibiogramas que nos ayuda a aislar el microorganismo, para
iniciar un tratamiento efectivo con antibioticos de eleccion.(Tibary,2018)

Tratamientos mal elaborados pueden aumentar los costos de produccion para el
propietario, mientras que al animal posiblemente genere una resistencia antimicrobiana, bien sea
por no administrar el farmaco con sensibilidad hacia el agente causal o peor aln si se manejan
subdosis o sobredosis del medicamento sin respetar la frecuencia terapéutica. En estos animales,
la endometritis quiza avance, con esto el ejemplar demostrara signos clinicos de pérdida de peso,
anorexia, fiebre y dolor; en casos graves puede degenerarse este tejido convirtiéndose en una
endometriosis y hacer inviable la reproduccion, asi mismo, dentro del endometrio afectado se
crea un ambiente de proteinas proinflamatorias que dificultan la eliminacion de la bacteria. Por
los motivos anteriormente mencionados, se estan implementando nuevos procedimientos que
disminuyan la inflamacidn sin la necesidad de aplicar AINES o corticoides, ademas de ayudar a
que se produzcan los eventos celulares (reconocimiento, englobamiento y degradacion) en el

interior del Utero de forma eficiente.
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4.2.Planteamiento de la pregunta de investigacion
¢El uso de Plasma Rico en Plaquetas como tratamiento alternativo, representa una

terapéutica clinica en la endometritis subclinica en la yegua evaluada?

5. Justificacién

Las buenas condiciones uterinas son el principal impulsor de la eficiencia reproductiva
de las yeguas por lo tanto si existe una alteracion en este sistema podré ocasionar consecuencias
que afectan cada paso del proceso reproductivo y por consiguiente la disminucién de las tasas de
fertilidad y gestacion en esta especie (Tibary, 2018).Un ejemplo de lo anterior es la inflamacién
del tejido epitelial del atero, denominado, endometrio, la estructura mas importante para el
reconocimiento materno, fijacion y nutricién embrionaria.

Un diagnoéstico oportuno de la endometritis favorecera el inicio de un tratamiento
apropiado que proporcione resultados rapidos y permita al ejemplar tener un ciclo estral normal.
El tratamiento debe tener rapida accién, ser econémico y con pocos o nulos efectos adversos en
el paciente. Por lo tanto el plasma rico en plaquetas (PRP) es un tratamiento que permite la

disminucion de la regulacion del proceso de inflamacion, reparando y mejorando la funcion
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bioldgica del tejido dafiado. Los estudios han demostrado que el tratamiento con PRP aumenta
los factores de crecimiento, como el factor de transformacion B, el crecimiento similar a la
insulina denominado factor I, factor de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento
epidérmico, factor de crecimiento endotelial vascular, en el area lesionada y aumento local de
moléculas de lipidos (lipoxina A4) que permiten una recuperacion del tejido tisular del area
lesionada. El autor Tibary (2018) informa que la infusion intrauterina de PRP reduce la
respuesta inflamatoria al depdsito de semen en yeguas con endometritis degenerativa cronica y
puede aumentar la tasa de concepcidn en algunos yeguas.

Este procedimiento es empleado en multiples enfermedades, la de mayor importancia son
del masculo esquelético en equinos, pero aun hay poca informacién sobre su funcionamiento en
el aparato reproductor femenino, por lo que el trabajo se presenta como un estudio innovador en
el &rea reproductiva especificamente para el tratamiento de la endometritis equina (Reguini,

2016).

6. Objetivos
6.1. General
Hacer una revision de literatura sobre el uso del plasma rico en plaquetas para el

tratamiento alternativo de endometritis subclinica en yeguas.

6.2. Especificos

- Aprender sobre las caracteristicas propias del aparato

reproductivo de la yegua
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- Revisar sobre las patologias que mas afectan a la
reproduccion de la yegua

- Entender los factores que influyen en la presentacién de la
endometritis equina.

- Conocer la técnica para conseguir plasma rico en plaquetas

7. Marco Teoérico

El plasma rico en plaguetas (PRP) es un concentrado de plaguetas obtenido de una
metodologia simple y rentable para altas concentraciones de factores de crecimiento con
propiedades regenerativas, proliferacion y diferenciacion celular, angiogénesis, sintesis y
deposicidn de matriz extracelular. Segn Vendrusculo, et al, (2012), tradicionalmente la funcion
maés conocida del PRP es el proceso de hemostasia primaria, porque son indispensables para la
formacién del coagulo; sin embargo, también juegan un papel importante en la inflamacién, la
inmunidad, la progresion tumoral y por supuesto, la trombosis. Las plaquetas son pequefios

fragmentos citoplasmaticos discoides anucleados derivados de megacariocitos de médula 6sea,
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estos fragmentos contienen diversas proteinas, citocinas y factores en el citoplasma que estan
involucrados en la regulacion de los aspectos basicos de la reparacion de tejidos, ademas de la
coagulacion de la sangre presentan también factores de crecimiento contenidos en las plaquetas
que interacttan entre ellas dando como resultado una mayor transcripcion y la consiguiente
produccion de proteinas que desencadenany facilitan el proceso de reparacion de tejidos
(Vendrusculo, et al, 2012). El plasma rico en plaquetas se obtiene de la sangre no coagulada la
cual se puede obtener por medio de la centrifugacion, siendo el método mas utilizado y en donde
se separan los globulos rojos de plaquetas debido a la diferencia de densidad. El uso del plasma
rico en plaquetas se da en diferentes campos de la medicina veterinaria como: Reumatologia,
Traumatologia y Medicina deportiva, ha demostrado in vitro que regula las citocinas que
intervienen en procesos de neovascularizacion, fibroblastos, miocitos y condrocitos, asi como el
reclutamiento de células inflamatorias con efecto inhibitorio de citocinas pro inflamatorias con
actividad antiinflamatoria y regenerativa, cicatrizacion de los tejidos blandos, por lo tanto es dtil
para el tratamiento de heridas quirargicas y endometritis.(Alcaraz, 2015). La endometritis es una
inflamacion interna del Utero, propia del endometrio, del cual se presume es colonizado por una
gran variedad de especies bacterianas, siendo las causas mas importantes la mala conformacion
anatémica permitiendo la entrada de estas, ineficiente asepsia de instrumentos y montas
naturales. Gallego, et al (2018) plantea que los principales signos clinicos consisten en
desordenes reproductivos tales como: repeticion de celos, anestro (no presencia de celo),
aumento en el nimero de servicios por concepcion, ciclo reproductivo irregular, entre otros.
Como ayudas diagnosticas se escribe el examen clinico reproductivo, la palpacion transrectal,
ecografia, citologia y cultivo entre otros. La endometritis bacteriana en la yegua, es considerada

como la causa mas comun de infertilidad y la perdida embrionaria antes de los 35 dias de
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gestacion en yeguas. Los estudios han demostrado que con el uso del PRP existe una
disminucion de la regulacion inflamatoria intrauterina en yeguas con Utero inflamado
susceptible a endometritis persistente inducida por apareamiento. Ademas, el endometrio de
yeguas susceptibles expresa mas citocinas pro inflamatorias y menos citocinas antiinflamatorias

para regular la inflamacién aguda en comparacion con yeguas resistentes.

8. Materiales y métodos

8.1.Materiales

Articulos de Revistas cientificas indexadas
Tesis de universidades
Se realiz6 la busqueda de los articulos en Google Académico, en la base de datos.

Figura SEQ figura \*

s A S
Elsevier, Science Direct, Scielo en el cual se clasificaron y ARABJ._QleQS_i?VI_Eﬁ'__
iy ':__ '.‘: 1“\_.'7
seleccionaron para la revision. Elsevier es una empresa de analisis de S }c‘:;’a‘:
e

informacion global que asiste a instituciones y profesionales en el progreso de  FI SEVIER
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la ciencia, cuidado s avanzados en materia de salud, asi como mejorar la ejecucion de los mismos
para el beneficio de la humanidad.

Science Direct es La plataforma lider de Elsevier de estudios académicos revisados por

Fuente: Wikipedia enciclopedia libre

pares. Combina publicaciones cientificas, técnicas y de saludes acreditadas y completas con una
funcionalidad inteligente e intuitiva para que los usuarios puedan
mantenerse mas informados sobre sus campos y puedan trabajar de
una manera mas efectiva y eficiente.

SciELO Data es un repositorio multidisciplinario para depositar,
preservar y difundir datos de investigacion de articulos enviados,
aprobados para publicacion o ya publicados en revistas de la Red SciELO o depositados en
SCIELO Preprints. Fuente: Wikipedia enciclopediia libre

SciELO Data ofrece a la comunidad de autores y editores de revistas de la Red SCIELO y
usuarios de SCiELO Preprint un repositorio de datos de investigacion que adopta las mejores
practicas y estandares internacionales para la gestion de datos de investigacion. Las revistas

Figura SEQ figura \* ARABIC 4
SciELO operan un repositorio para depositar, preservar y difundir datos relacionados con los
articulos que publican.

Google Académico es un buscador de Google enfocado y especializado en la busqueda
de contenido y bibliografia cientifico-académica. El sitio indexa editoriales,
bibliotecas, repositorios, bases de datos bibliograficas, entre otros; y entre sus

N L]

resultados se pueden encontrar citas, enlaces a libros, )
Fuente: marketingBRANDING

articulos de revistas cientificas, comunicaciones y

congresos, informes cientifico-técnicos, tesis, tesinas y archivos depositados

en repositorios.


https://data.scielo.org/
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8.2. Método

e Se efectud una busqueda sistematica y objetiva en las bases de datos mencionadas
utilizando los siguientes términos: endometritis, yegua, inflamacion, plasma rico en
plaquetas y PRP.

e En la presente revision no se incluyeron tesis de grado ni resimenes o suplementos de
congresos.

e Losarticulos arrojados fueron seleccionados por el titulo, para luego hacer un segundo
filtro mediante la informacion suministrada en el abstract que represente un valor

informativo significativo

9. Resultados

9.1.Anatomia del aparato reproductor en la yegua

El tracto reproductivo de la yegua se encuentra suspendido por una lamina denominada
ligamento ancho, el cual se une a la pared abdominal en la region sublumbar, el cual sostiene los
ovarios, oviductos, Utero, cérvix y parte anterior de la vagina, ademas aloja el sistema vascular,
el drenaje linfatico y los nervios. Los ovarios estan contenidos en el mesovario porcion del
ligamento ancho, en la region sublumbar, se reconocen como estructuras de forma oval irregular
de consistencia firme. Dentro de las investigaciones de Rivera (2018) las dimensiones varian

entre ellos mismos y en cada animal, dependiendo del tamafio del cuerpo, edad, etapa del ciclo
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estral, el ovario izquierdo es mas grande que el derecho en practicamente todas las yeguas, en
promedio miden 5 a 8 cm de longitud por 2 a 4 cm de didmetro, por otro lado los oviductos estan
cubiertos por una capa serosa delgada del ligamento ancho Illamada mesosalpinx la cual no solo
sostiene los oviductos, sino que sirve de bolsa o bursa que rodea el ovario.

La parte anterior u ovarica del oviducto Illamada infundibulo, tiene forma de embudo, su
superficie esta cubierta por un gran nimero de proyecciones aterciopeladas denominadas
fimbria, esta incrementa el area del infundibulo, lo que facilita el englobamiento o cubrimiento
de la superficie del ovario al momento de la ovulacion, de tal manera que el évulo liberado
durante la misma tiene una alta posibilidad de ser dirigido dentro del oviducto, el infundibulo
conduce directamente a la porcion delgada del oviducto Ilamada &mpula, la cual constituye mas
de la mitad de la longitud del oviducto y se une con el istmo del oviducto (Rivera, 2018).

El &mpula tiene un didmetro relativamente grande, con su parte interna caracterizada por
la presencia de pliegues de la mucosa con abundante epitelio ciliar. En la yegua la unién del
ampula con el istmo sirve de punto de control permitiendo solamente el paso de oocitos
fertilizados dentro del istmo y eventualmente dentro del dtero. (Rivera, 2018).

El istmo tiene un didmetro menor al del &mpula y su punto de unién con el Gtero se
denomina unién uterotubar. La principal funcion del oviducto es el transporte de los gametos al
sitio de fertilizacion, la cual tiene lugar en el ampula. El Utero es bicornual y posee un cuerpo
relativamente grande y cuernos pequefios, los que se unen al cuerpo casi perpendicularmente,
siendo estos aplanados dorsalmente, por otro lado Rivera (2018) expone que el borde anterior de
los cuernos y el cuerpo se encuentra a nivel del reborde pélvico, donde forma un arco casi
paralelo al formado por las espinas iliacas y el pubis. Los cuernos son convexos, tienen forma

ligeramente conica, los cuales miden 10 a 16 cm de largo y 2 a 3 cm de ancho en su extremo
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ovarico, siendo mas anchos en su union con el cuerpo y su consistencia varia dependiendo de la
etapa reproductora y del ciclo estral. El cuerpo mide 15 a 20 cm de longitud y su grosor en el
extremo Antenor es de 4 a 6 cm, estrechandose a medida que se acerca al cérvix, siendo su
grosor de 2a 3 cm.

El cérvix mide de 6 a 8cm de largo y tiene la forma de un semicono plano. En su parte
anterior de la vagina forma el férnix vaginal el cual posee varios pliegues longitudinales siendo
su pared relativamente delgada con muy poco tejido conectivo, es suave durante el celo
permitiendo durante la copula que el pene del reproductor haga presion sobre el mismo y el
semen sea impelido con fuerte presién dentro del Gtero al momento de la eyaculacion. La vagina
es el 6rgano copulatorio ademas de ser el sitio de la expulsion de orina durante la miccion. Tiene
una gran actividad secretora dependiendo del estado endocrino de la hembra, la vulva constituye
la parte externa del tracto reproductivo, consta de dos labios que se encuentran en la porcion
media del tracto para formar dos comisuras en el sitio de union. En condiciones normales los
labios forman un cierre que minimizala entrada de material extrafio dentro de la vagina, por
medio de los musculos constrictores de la vulva En la parte de la comisura ventral se encuentra
la fosa del clitoris (Rivera, 2018).

9.2.Problemas reproductivos en la yegua

La endometritis subclinica equina no es la inica complicacion que se puede presentar en
las yeguas, existen mas enfermedades que pueden provocar un dafio en el aparato reproductor del
animal o crear complicaciones a la hora del parto, entre las enfermedades que pueden producir
aborto en las yeguas se presenta la brucelosis que causa una afeccién denominada cruz fistulosa,
que provoca inflamacién del cuello o el lomo. Las yeguas prefiadas pueden abortar, o parir un

potrillo débil y vulnerable. La importancia de la brucelosis radica en que reduce sobremanera el
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rendimiento reproductivo, debido a casos de aborto, infertilidad, retencién placentaria,
mortalidad neonatal o debilidad de la progenie. Todo ello se traduce en pérdidas econdémicas
considerables.

El exantema coital, que es Herpesvirus equino 3, un alfaherpesvirus que causa genitales
auto limitados, lesiones en caballos, es el agente etioldgico del equino exantema coital (ECE). La
ECE es aguda, generalmente enfermedad leve de transmisidn venérea caracterizada por papulas,
vesiculas, pustulas y Glceras en el mucosa vaginal y vulva, pene, prepucio y region perineal
Ocasionalmente, las lesiones pueden involucrar la mucosa respiratoria superior. EHV-3
generalmente se transmite por ruta venérea. Sin embargo, hay evidencia de que la transmision no
sexual puede ocurrir por fomites, semen fresco refrigerado y congelado. El periodo de
incubacidn puede ser tan corto como dos dias. Aunque las lesiones genitales pueden ser extensas,
No hay signos clinicos sistémicos, la curacion generalmente se completa dentro de los 14 dias.
Las lesiones curadas se convierten en manchas despigmentadas (blancas), que marcan
permanentemente las &reas afectadas e identifican potenciales transportistas. Las yeguas con
frecuencia conciben al mismo momento en que adquieren la enfermedad. EI manejo de la
enfermedad consiste en sintomas tratamiento y eliminacion de sementales afectados de servicio
hasta que se curen todas las lesiones (Ferreira, 2010).

El autor Rocha (2016) expresa que la Metritis equina contagiosa (CEM) es una
enfermedad venérea altamente contagiosa de caballos, el agente causal de CEM se describié por
primera vez como Haemophilus equigenitalisc y luego clasificado en un nuevo género como
Taylorella equigenitalis. La infeccion aguda en yeguas puede causar endometritis, cervicitis o
vaginitis de gravedad variable (con un flujo vaginal mucopurulento), que generalmente resultan

en infertilidad y, raramente, en aborto; la recuperacion clinica ocurre en la mayoria de los casos,
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pero algunas yeguas pueden convertirse en portadores y los potros infectados se pueden convertir
en portadores subclinicos a largo plazo.

Se pueden presentar enfermedades que se concentran en provocar una muerte dolorosa al
animal, como lo es la anemia infecciosa equina (AIE) esta es causada por un retrovirus de la
familia retroviridae, subfamilia lentivirinae, su estudio ha sido lento y los mecanismos de
prevencion y transmision no han sido ajenos a la falta de herramientas para estudiar el virus; sin
embargo, durante los ultimos veinte afios se han intensificado los esfuerzos para hallar una
solucion a esta enfermedad que comparte muchas caracteristicas del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). El virus causante de la AIE esta categorizado como un retrovirus, lo cual indica
que su material genético consiste en una hebra de RNA, que se utiliza como templete con el fin
de generar una doble hebra de DNA para poder incorporarse a las células hospederas e integrarse
en su genoma. La forma de ataque del virus es causar una lenta, progresiva, e incluso fatal
enfermedad. Este tipo de mecanismo viral de ataque sirvio para mostrar que el virus de la AIE
esta estrechamente relacionado con el virus causante del VIH (Sarmiento, 2005).

Procesos neoplésicos como el tumor de células de la granulosa son observados en casi
todas las especies, siendo las mas comunes los equinos, su importancia clinica se basa en la
produccion de hormonas esteroides que pueden interferir con la funcion reproductiva de la
hembra ocasionando comportamientos asociados con ninfomania, virilismo o anestro ya que los
altos niveles de testosterona en inhibina ejercen un efecto de retroalimentacion negativa sobre la
secrecion de las gonadotropinas desde la hipofisis ocurriendo inactividad y atrofia del
ovario.(Ruiz, 2013).

9.3.Inflamacion
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Segun Bordes (2010) la inflamacion es un proceso tisular constituido por una serie de
fendmenos moleculares, celulares y vasculares de finalidad defensiva frente a agresiones fisicas
como traumatismos, cirugias, quemaduras, radiaciones, dentro de las quimicas como causticos en
aerosol, desinfectantes, insecticidas, aromatizantes, medicamentos o bioldgicas ya sean bacterias,
virus, hongos y parasito.

De forma esquematica podemos dividir la inflamacion en cinco etapas:

e Liberacion de mediadores: son moléculas, la mayor parte de ellas, de estructura
elemental que son liberadas o sintetizadas por el mastocito bajo la actuacion de
determinados estimulos.

e Efecto de los mediadores: una vez liberadas, estas moléculas producen
alteraciones vasculares y efectos quimiotacticos que favorecen la llegada de
moléculas y células inmunes al foco inflamatorio.

e Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio: proceden en su
mayor parte de la sangre, pero también de las zonas circundantes al foco.

e Regulacion del proceso inflamatorio: como la mayor parte de las respuestas
inmunes, el fendmeno inflamatorio también integra una serie de mecanismos
inhibidores tendentes a finalizar o equilibrar el proceso.

e Reparacion: fase constituida por fenomenos que van a determinar la reparacion
total o parcial de los tejidos dafiados por el agente agresor o por la propia
respuesta inflamatoria (Bordes, 2010).

La inflamacién inicia cuando el organismo siente que esta siendo atacado. Esto implica el
reconocimiento de cualquier de las dos sefiales generadas bien por la invasion de

microorganismos o bien por células lesionadas o muertas, hay dos grandes grupos de sefiales.
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Uno consiste en moléculas liberadas tras la lesion o la muerte celular, que se denominan
alarminas. El otro grupo consiste en moléculas de patrones moleculares asociados con
microorganismo invasores colectivamente denominadas patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMP),los cuales son reconocidos por los receptores tipo toll en la superficie celular,
ambas las alarminas generadas internamente y los PAMP generados externamente, forman una
familia de patrones moleculares asociados a una lesion que pueden ser reconocidos por células
cuya funcion es la defensa del organismo y existe una tercer sefial que es el dolor debido a la
lesidn tisular que provoca en los nervios sensoriales la liberacion de péptidos bioactivos, esta
compleja mezcla de moléculas atrae de forma colectiva a leucocitos y a la vez actta sobre los
vasos sanguineos, lo que aumenta el flujo sanguineo y causa eritema y edema.(Tizard, 2018).

Tizard (2018) explica que la presencia de microbios invasores es detectada por las células
centinela, tales como macrofagos, células dendriticas y mastocitos, estas células presentan
receptores que pueden unirse a los PAMP expresados por bacterias, hongos y virus. Los
microbios no solo se multiplican rapidamente, también son muy diversos y pueden mutar y
cambiar sus estructuras moleculares de forma mas rapida de lo que puede responder un animal
infectado. Por esta razén, los receptores de las células centinelas no estan destinadas a reconocer
todas las posibles moléculas microbianas, pero estas células utilizan sus receptores en la
deteccion de moléculas altamente conservadas que se encuentran en muchos grupos diferentes de
microorganismos, inhibiendo el crecimiento microbiano e iniciando los primeros pasos para la
inmunidad adaptativa.

La union de los PAMP a estos receptores activa sefiales para rutas metabélicas
intracelulares y provocan la secrecion de moléculas por parte de las células centinela que inducen

la inflamacion y otras respuestas inmunes. Los receptores tipo Toll son los mas importantes
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receptores de reconocimiento de patrones ya gque tienen como funcién reconocer invasores
extracelulares. La union de los PAMP y el receptor tipo Toll produce una sefial que incrementa
el factor de transcripcién denominado factor nuclear Kappa-B, por lo cual este activa genes que
codifican para las citoquinas, interleuquinas y factor de necrosis tumoral. Existen otros
receptores denominados Tipo NOD los cuales son receptores de reconocimiento de patrones que
se encuentran en el interior de las células (citoplasma) y por ultimo estan los receptores tipo RIG
los cuales van a reconocer ARN virico.

Las células del sistema inmunitario pueden sintetizar y secretar cientos de proteinas
diferentes que controlan las respuestas inmunitarias, estas se denominan citoquinas, las
principales son tres: el factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina 1 (IL-1) y la interleuquina
6(IL-6), las células centinela activadas también secretan una mezcla de pequefias proteinas
quimiotacticas denominadas Quimiocinas, que atraen células defensivas a los sitios de invasion
microbiana. Al mismo tiempo las células centinela estimuladas sintetizan enzimas como 6xido
nitrico sintetaza (NOS2) que a su vez produce éxido nitrico (NO), un oxidante potente y letal,
ciclooxigenasa 2 (COX2) que produce los lipidos inflamatorios como prostaglandinas y
leucotrienos. Cuando estas moléculas llegan a cerebro y al higado producen fiebre y
comportamiento de enfermedad, si estas células detectan ADN o ARN dafiado o extrafio como
los de los virus, también secretaran interferones tipo 1 antivirales IFN-alfa e IFN- beta ( Tizard,
2018).

El factor de necrosis tumoral alfa puede producirse en células endoteliales, linfocitos T, B
y fibroblastos provocando la liberacidn de quimioquinas y citoquinas promoviendo la
adherencia, migracion, atraccion, activacion de los leucocitos y por ultimo la adaptacion de la

inmunidad innata a la adaptativa. Es un mediador esencial de la inflamacion porque en
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combinacion con la IL-1 estimula cambios en vasos sanguineos de pequefio calibre, causando los
signos de la inflamacién que incluye calor, tumor (edema), dolor y rubor (Tizard, 2018).

La Interleuquina 1 va a actuar sobre células que contactan directamente con los
macrdfagos, esta actua sobre las células cercanas para iniciar y amplificar la inflamacion, de tal
forma que actua sobre el cerebro causando fiebre, letargia y malestar, de igual forma en las
células musculares movilizando los aminoacidos, causando dolor, fatiga y sobre los hepatocitos
donde induce la produccion de proteinas nuevas denominadas proteinas de fase aguda. Por otro
lado, la Interleuquina 6 que es producida por los macréfagos, linfocitos T y mastocitos y que su
produccion es estimulada por endotoxinas bacterianas estimula algunos aspectos de la
inflamacion, sobre todo en respuesta a la lesion tisular e infecciones graves por lo tanto es el
mediador principal de la reaccion de fase aguda y shock séptico, pero también es producida por
los musculos cuando se realiza ejercicio (Tizard, 2018).

La coordinacion de la migracion de los leucocitos se da por medio de la Quimiocinas, por
lo que determina el curso de muchas respuestas inflamatorias e inmunitarias. Una de las méas
importantes es la CXCL8 denominada interleuquina 8 esté atrae y activa los neutréfilos
liberando el contenido de sus granulos y estimulando su estallido respiratorio. Se la conoce
especialmente por ser capaz de promover la adhesion de los monocitos y neutrofilos que se
encuentran en la circulacién sanguinea, a las células endoteliales que forman los vasos
sanguineos, ayudandoles asi a pasar de la sangre al tejido inflamado, para que puedan ejercer su
accion (Tizard, 2018).

Mediadores de la inflamacion: la inflamacion presenta cinco signos principales, lo

informa Tizard (2018), estos se deben a los cambios que se producen en los vasos sanguineos
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pequefios por moléculas vasoactivas y también cambios en las células endoteliales permitiendo la
adhesion de neutréfilos y monocitos.
e Tumefaccion: aumento del liquido intersticial y formacion de Edema.
e Rubor: enrojecimiento, debido principalmente a los fenGmenos de aumento de
presion por vasodilatacion.
e Calor: aumento de la temperatura de la zona inflamada. Se debe a la
vasodilatacion y al incremento del consumo local de oxigeno.
e Dolor: es un sintoma de caracter subjetivo.
e Pérdida o disminucion de la funcién: Llamado 5to signo de Virchow

Dentro de los mediadores de la inflamacion se encuentran las aminas vaso activas, donde
la principal es la histamina la cual causa filtracion vascular ocasionando el escape de liquido y
edema tisular por otro lado esta la serotonina que causa vasoconstriccion que da lugar a un
aumento de la presion arterial. Los péptidos vasoactivos que se producen por proteolisis de
precursores inactivos. Quininas como la bradiquinina incrementan la permeabilidad vascular,
estimulan a los neutréfilos, los receptores de dolor y presentan actividad antimicrobiana (Tizard,
2018).

Los lipidos vasoactivos como el inflamasoma activa la fosfolipasa que acttan sobre los
fosfolipidos de las paredes celulares para producir acido araquidénico que por la enzima 5-
lipooxigenasa se convierte en leucotrieno y la ciclooxigenasa la convierte en prostaglandinas,
actuando como hormonas inflamatorias locales. Los neutréfilos activados, mastocitos plaquetas y
eosinofilos también producen un fosfolipido denominado factor activador de plaquetas (PAF)
aumentando la adhesividad de las células endoteliales permitiendo el incremento de adhesion y

migracion de neutrofilos (Tizard, 2018).
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Por consiguiente, se activa el sistema de coagulacién y la agregacion plaquetaria
generando trombina que va a actuar sobre el fibrindgeno en el liquido tisular y plasmay se
deposita en los tejidos inflamados formando una barrera contra la diseminacion de la infeccion
(Tizard, 2018).

Por otro lado Vega (2008), explica que, la quimiotaxis se trata de la locomocion orientada
segun un gradiente quimico hacia la zona de lesion, por la accion de quimioatractantes como IL-
8, Cb5a, histamina, leucotrieno (LT) B4, lipopolisacaridos, restos de fibrina o de colagena, las
areas lesionadas reclutan, ademas de células de la circulacion, aquellas que se encuentran en
reposo adheridas a las paredes endoteliales. Inicialmente se captan neutréfilos y posteriormente,
participan monocitos, fagocitos y linfocitos.

El aumento del diametro vascular es inducido principalmente por las sustancias
inflamatorias como histamina, bradicinina, triptasas, que son secretadas desde los primeros
segundos por los mastocitos locales, los baséfilos y las células endoteliales activadas,
aumentando el flujo de sangre hacia el area inflamada, lo que genera elevacién de la temperatura
y enrojecimiento local (Vega, 2008).

Se produce una dilatacion capilar dando lugar al aumento de la permeabilidad vascular
permitiendo el paso de liquido y proteinas sanguineas (entre las que se encuentran complemento
e inmunoglobulinas), éstos al acumularse producen edema (tumor) (Vega, 2008).

La marginacion y adherencia a las células endoteliales se produce cuando el flujo de las
vénulas es normal, los leucocitos se desplazan a las paredes del vaso gracias a que disminuyen
las fuerzas de cizallamiento, después se adhieren al endotelio transitoriamente (rodamiento) hasta
que llegan a un punto en el que se adhiere firmemente. Con el tiempo el endotelio puede quedar

revestido de leucocitos (pavimentacion). Dentro de las células de adherencia se encuentran las
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selectinas, Inmunoglobulinas e Integrinas. Los mediadores inflamatorios activan a las selectinas,
que se encuentran almacenados en granulos de Weibel-Palade de las células endoteliales y se
redistribuye rapidamente hacia la superficie celular. La adhesion firme de los leucocitos al
endotelio se produce gracias al cambio conformacional de las integrinas (Vega, 2008).

En la fase de emigracion, los leucocitos fijados emiten unos seudépodos a modo de
palanca entre las células endoteliales posteriormente se introducen y quedan entre éstas y la
membrana basal. Finalmente, liberan colagenasas para romperla y consiguen atravesarla (Vega,
2008).

Dentro de la conglomeracién el tejido inflamado contiene un cumulo de neutrofilos, que
posteriormente da paso a la Fagocitosis en donde existe un reconocimiento y fijacion del agente
inflamatorio cubiertos de opsoninas que se unen directamente a receptores de leucocito,
posteriormente se produce el englobamiento de la particula por medio de seudépodos hasta que
se forma un fagosoma y por ultimo hay una destruccion o degradacion del material fagocitado
por medio de mecanismos oxidativos, que se producen en el lisosoma o por medio de enzimas
proteoliticos del fagolisosoma. Si las enzimas lisosdmicas no son capaces de destruir el agente,
éste se multiplica e induce lesion tisular y necrosis (Vega, 2008).

La regulacion de la respuesta inflamatoria se produce por medio de algunos mediadores
que producen activacion, al variar su concentracion o actuar sobre distintos receptores, van a
producir inhibicidn, consiguiendo, de esta forma, un equilibrio 0 modulacion de la respuesta
inflamatoria. La histamina que actla sobre receptores H2 de igual forma induce en el mastocito y
basofilo produciendo la inhibicion de la liberacion de mediadores, inhibe la actividad del
neutréfilo, inhibe la quimiotaxis y activa las células T supresoras. Otros son la Prostaglandina E.,

Agonistas autondémicos, la heparina que inhibe la coagulacion y la activacion de los factores del
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complemento, eosindfilo, la histaminasa que actla sobre la histamina y por ultimo la arilsulfatasa
sobre los leucotrienos y la fosfolipasa (Vega, 2008).

Si las causas de la agresion han desaparecido o han sido eliminadas por la propia
respuesta inflamatoria, se inician los procesos de reparacion. Estos procesos integran la llegada a
la zona de fibroblastos que van a proliferar y sintetizar colageno y también hay proliferacion de
células epiteliales y proliferacién de vasos dentro de la herida. No se conocen bien los
mediadores responsables de estos fendmenos, pero parece ser que la IL-1 es la responsable de la
activacion de los fibroblastos (Vega, 2008).

El Gtero de la yegua se mantiene libre de contaminantes por medio de mecanismos
fisicos, inmunoldgicos y de drenaje. Las barreras fisicas que impiden el acceso de
microorganismos al Utero son la vulva, el anillo vestibulo vaginal y el cuello uterino. Luego del
ingreso de agentes bacterianos, se desencadena una rapida liberacion de mediadores
quimiotécticos 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
(Mitchell, 1982).

El endometrio de las yeguas es considerado por Liu (1986) como 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 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 Ultima es la que predomina. La presencia de estas Ig esta regulada

por la produccién a nivel de las células plasmaticas y células epiteliales en estos tejidos, ademas
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del paso desde la sangre que representa un aporte importante en casos de reacciones
inflamatorias.

La concentracion de estos anticuerpos en el Gtero esta 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 basicamente 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 mas
eficiente por la infeccidn local que por la administracién parenteral de antigenos o por infeccion
sistémica (Liu, 1986).

La presencia de gérmenes patdgenos dentro del Utero genera una respuesta inflamatoria
caracterizada por la vascularizacién sanguinea y linfética con infiltracion leucocitaria. Los
principales leucocitos implicados en la respuesta inmune celular del Gtero son los
polimorfonucleares (PMN). EI numero 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 accién
principal la fagocitosis. La migracion de PMN al Gtero se inicia mediante la liberacion de
factores quimiotacticos en el lugar de la inflamacién; el complemento, las prostaglandinas, los
leucotrienos, la histamina y algunas enzimas pueden actuar como quimioatrayentes (Logters,
2009).

El 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 unién para que los PMN
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ataquen al microorganismo; el complemento y la IgG 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. Tras estudios realizados se ha llegado a la conclusion de que en las yeguas
susceptibles hay un mayor nimero de PMNs en el Utero, son positivas a MCH — Il (sistema del
complemento) y una mayor expresion de interleuquinas 8 (IL-8) durante el estro, lo cual lleva a
la inflamacion constante del endometrio (Logters, 2009).

Actualmente, se sabe que los PMN ademas de fagocitar bacterias, tienen la habilidad de
producir trampas extracelulares de neutrofilos (NETS). Esto es posible gracias a que los PMN
liberan su ADN y complejos moleculares asociados al ADN que a su vez llevan elementos
nucleicos y proteinas citoplasmaticas que se encargan de atrapar y matar a las bacterias en el
lugar que estan produciendo la infeccion. 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. Aunque 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. Entre estas moléculas se encuentran mieloperoxidasa,
elastasa y catepsina G, que son proteinas con propiedades antimicrobianas. Por tanto, los NETSs a
pesar de funcionar como primera linea defensiva, presentan como principal inconveniente la
fibrosis endometrial. (Abel, 1980).

Nielsen (2010) reporta que las contracciones uterinas son necesarias para la eliminacion
del fluido, de los restos inflamatorios, de las bacterias y promover el drenaje linfético. La

contractibilidad del endometrio esté regulada por las diferentes hormonas que participan en la
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reproduccion como son la oxitocina, estrogenos, progesterona y PGF2a y también por
interacciones neuronales.

9.4.Endometritis

La endometritis es una inflamacion interna del Gtero, propia del endometrio, del cual se
presume es colonizado por una gran variedad de especies bacterianas, fngicas, las cuales son
causales de un sin nimero de enfermedades de tipo reproductivo afectando en gran medida los
parametros reproductivos en los equinos. Los principales signos clinicos consisten en desordenes
reproductivos tales como: repeticidn de celos, anestro (no presencia de celo), aumento en el
numero de servicios por concepcion, ciclo reproductivo irregular, entre otros. Los tipos de
endometritis son: Enfermedad de transmision sexual, endometritis infecciosa cronica,
endometritis inducida por apareamiento persistente, endometritis degenerativa cronica
(endometriosis) (Honahlee, 2015).

La endometritis bacteriana es considerada como una de las causas mas comunes de
infertilidad en la yegua, por lo cual adquiere importancia en el manejo reproductivo, debido a las
pérdidas econdmicas que puede representar en la explotacion equina. Un ejemplo de esto es que
los procesos infecciosos, inflamatorios ocupan del 25% al 60% de las causas de infertilidad; de
los cuales la endometritis tiene una prevalencia del 30% en las enfermedades reproductivas de la
yegua (Gallego, 2018) , esta posee tres barreras naturales en contra de la introduccion de material
extrafio dentro del Utero, los cuales son: el sello formado por los labios vulvares, los pliegues
vestibulo vaginales y el cérvix, cuando una o mas de estas barreras cesan en su funcién, el riesgo
de introduccion de material extrafio como heces, aire y bacterias incrementa y por consiguiente
produce una infeccion . Se definen cuatro condiciones que serian basicamente las de mayor

interés como elementos que favorecen el ingreso de gérmenes patogenos al Utero, como la
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conformacidn anatomica del area perineal, falta de higiene en relacion al parto y puerperio, caso
de abortos, distocias, retencién de membranas fetales y por Gltimo la falta de esterilizacion del
material empleado para vaginoscopia (Sanchez, 2015).
Por otro lado este posee un mecanismo de defensa contra patogenos, el cual permite la
eliminacién de bacterias por medio de la accion de macrofagos y activacion del sistema de
complemento, lo que incrementa la actividad fagocitica opsonizacion los cuerpos bacterianos, es
decir que la susceptibilidad a endometritis bacteriana va a depender de la respuestas
inmunoldgica (Gallego, 2018).
9.4.1. Diagndstico de endometritis

Como ayudas diagnosticas se escribe el examen clinico reproductivo, hemograma,
palpacion transrectal, ecografia, citologia, cultivo bacteriano y antibiograma. Bellanda (s.f) dice
que el hemograma es un examen muy utilizado en la clinica equina, pues es un indicador de
alteraciones que no son siempre percibidas en la realizacidn del examen clinico, los datos que
aporta de manera importante es la presencia de anemia o eritrocitos, asi como la evidencia de
enfermedades inflamatorias y ocasionalmente alérgicas junto a este se pueden valorar las
proteinas de inflamacion como las interleucinas, TNF y las proteinas de inflamacion aguda como
fibrindgeno y SAA, estas son consideradas proteinas de fase aguda positivas, producidas por los
hepatocitos, son responsables del aumento del flujo sanguineo, permeabilidad vascular,
migracion de los leucocitos al tejido afectado y la activacion de los mismos en casos de dafio
tisular, infecciones, etcétera. Debido a que la respuesta leucocitaria en equinos es muy poco
sensible, la cuantificacion de la concentracion sérica o plasmatica de estas proteinas de fase
aguda en los equinos proporciona informacion muy importante sobre el estado inmunolégico del

animal para el diagnostico y pronostico de la enfermedad, asi como el monitoreo de la



34

efectividad del tratamiento. El fibrin6geno es una proteina de fase aguda que suele utilizarse
junto con el leucograma para valorar la inflamacion, su concentracion plasmatica empieza a
aumentar a las 48 horas de inicio de la inflamacion y alcanza un pico maximo entre los cinco y
los siete dias de cursado la inflamacién.(Bellanda, s.f).

La citologia endometrial (figura 1) esta indicada para la evaluacion del estado
endometrial en yeguas vacias y esta contraindicada en yeguas prefiadas, yeguas sin diagnostico
de gestacion y en yeguas después del servicio o la inseminacion artificial, en la citologia existen
cuatro tipos de muestras que son: la impronta, raspado, frotis y puncién, aspiracion con aguja
fina, se analizan células epiteliales, leucocitos (PMNNs neutrofilos y monocitos principalmente),
eritrocitos, bacterias, levaduras, hifas, entre otros; proporcionando una mejor aproximacion al
diagndstico de inflamacion en el Gtero en relacion a la informacion aportada por el examen
bacterioldgico (Segabinazzi, 2017)

La Ecografia transrectal es empleada habitualmente para proporcionar una evaluacion
mas objetiva del Utero con respecto al tamafio, el contenido y el tono o edema, teniendo en
cuenta de que se clasifica de 0 a 3 (0 = sin edema, 3 = edema méximo) (Tibary, 2018). La
mayoria de las infecciones uterinas son causadas por bacterias aerdbicas y solo del 0,1% al 5%
de los casos se deben a levaduras o0 moho por lo tanto para el examen microbiol6gico, las
muestras se obtienen preferiblemente durante el estro con un hisopo doblemente protegido o
mediante lavado uterino, la sensibilidad del cultivo de los hisopos endometriales es solo del 34%
(es decir, riesgo de un diagndstico falso negativo del 66%); en el cual el uso de agar
cromogeénico permite una rapida identificacion de bacterias.

La biopsia endometrial (figura 2) es el estandar de oro para el diagndstico de la patologia

y el pronostico de la capacidad de la yegua para llevar un embarazo a término, presenta alta
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sensibilidad y especificidad para el diagnostico de endometritis, La clasificacion de la biopsia se
basa en una observacion detallada de la presencia y distribucion de la inflamacion, el grado de

fibrosis y los cambios vasculares patologicos (Tibary, 2018).

Figura 5.Citologia endometrial
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Fuente: Tibery (2018).

Figura 6.Biopsia
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Tabla 1. Categorizacion de dafio tisular en endometrio por medio de biopsia.

Categoria Las lesiones Tasa de parto
I Endometrio normal, 80-90%
inflamacién levemente dispersa
o fibrosis
lla Inflamacidn difusa leve a 50-80%

moderada, fibrosis
levemente, algunos quistes
glandulares, lagunas
linfaticas y posible atrofia
glandular al final de la
temporada

Ilb Inflamacién moderada 10-50%
generalizada, fibrosis
significativa (2 a 4 nidos por
campo). Cambios
degenerativos glandulares
generalizados y dilatacion
quistica. Atrofia glandular o
estéril durante 2 afios o mds

1] Cambios inflamatorios y <10%
degenerativos irreversibles
severos. Fibrosis
periglandular generalizada
(> 5 nidos por campo),
infiltracion linfocitica y
plasmocitica significativa),
grandes lagunas linfaticas e
historia de 2 0 mas afios de
infertilidad.

Fuente: Tibery (2018)

9.4.2. Tratamiento para endometritis
El mecanismo patogénico de las bacterias se da por medio de la adherencia de estas a
tejidos epiteliales donde van generando toxinas que causan irritacién en el endometrio dando lugar
a la formacion de biofilms lo que genera resistencia a medicamentos y la complicacion al momento
de instaurar un tratamiento. Se cree que el mecanismo para mejorar la resistencia a los

antimicrobianos implica alteraciones en la expresion génica ya que confieren diferentes
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caracteristicas de crecimiento como la absorcién de nutrientes y medicamentos, por lo cual la
determinacion en la seleccidon de un antibiotico particular se debe hacer en base con analisis de
cultivos bacterianos para la identificacion de las bacterias y su posterior antibiograma. Lo que
reflejaria mas estrechamente el prondstico de la terapia antimicrobiana para una infeccién
bacteriana particular (Olson, 2002). El tratamiento se debe enfocar en corregir los defectos de
defensa uterina, neutralizando las bacterias 0 agentes patdgenos invasores y controlando la
inflamacion resultante de la injuria en el Gtero, se afirma que el mejor protocolo a implementar en
el inicio del tratamiento en yeguas con endometritis radica en lavados uterinos, seguidos de la
administracion de oxcitocina (10-25 Ul, via, 1.V. o 1.M.) o cloprostenol (250 ug via I.M.) 4 — 8
horas posterior a la deteccion de cualquier factor que pueda alterar la estabilidad normal del dtero,
pero segln Gallego (2018) los lavados intrauterinos de bajo volumen por medio de la infusion de
solucién salina fisiologica (200ml) ayudara con la eliminacién de microorganismos, neutrofilos
no funcionales y otras sustancias que interfieran en la funcion de neutréfilos activos y antibioticos,
permitiendo la estimulacién de la contractibilidad uterina para ayudar a la eliminacién mecanica
del contenido del Utero, ademas recluta neutréfilos nuevos y opsoninas, probablemente debido a
la irritacion mecénica del endometrio, para combatir los agentes infecciosos (Blanchard, 2003).
Posteriormente realizando infusiones intrauterinas de antibiéticos o de manejo de antimicrobianos
a nivel sistémico, esto dependiendo del examen clinico reproductivo del paciente y los resultados
a la prueba de sensibilidad (antibiograma) (Gallego, 2018). A continuacion, en la tabla 1 se
describen los antibidticos més utilizados para el tratamiento de endometritis bacteriana en yeguas.
Existen también anti fangicos intrauterinos indicados en el caso de endometritis micdticas. Se
pueden emplear distintos tipos de antifingicos, antibi6ticos poliiénicos, como anfotericina B o

nistatina, que alteran la permeabilidad de la membrana citoplasmatica del hongo. Otros anti
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fangicos ampliamente utilizados mediante infusién intrauterina son los derivados del imidazol

(ketoconazol, fluconazol o clotrimazol) (Dascanio, et al, 2001).

Tabla 2 Antibioticos utilizados para el tratamiento de la endometritis en el Utero en yeguas.

FARMACO DOsSIS COMENTARIOS

Infecciones bacterianas Gram positivas

Penicilina sodica 5 millones de unidades (U) Muy efectivo para estreptococos.

Ampicilina 1-3g Puede ser muy irritante; uso a altas
diluciones; La sal de sodio precipita en
el endometrio que permanece en el
Utero durante un periodo prolongado.

Carbenicilina 2-5¢g Reservado para Pseudomonas
persistentes (eficacia sinérgica con
aminoglucosidos); generalmente se
administra en dias alternos con
aminoglucdsidos; ligeramente irritante

INFECCIONES BACTERIANAS GRAMNEGATIVOS

Sulfato de gentamicina 500-2000 mg Muy efectivo, generalmente no
irritante cuando se mezcla con un
volumen igual de NaHCO3 y se diluye
en solucion salina.

Sulfato de amikacina 2g Util efecto en Pseudomonas, Klebsiella
e infecciones persistentes
gramnegativas.

Sulfato de kanamicina 1g Toxico para los espermatozoides; No lo
use cerca de la cria.

Sulfato de neomicina 2-4g Uso para E. coli sensible; puede ser
irritante; no usar cerca del tiempo de
reproduccién. Infecciones bacterianas
Gram positivas 'y gramnegativas
(amplio espectro)

Ticarcilina 1-6g Uso para Pseudomonas; No lo use para
Klebsiella. Volumen minimo 200 ml

Ceftiofur sédico 1-2¢g
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Cloranfenicol 2-3g Puede ser irritante

Fuente: modificado de TIBERY, 2018.

Las células madre mesenquimales (CMM) derivadas de la médula dsea, el tejido adiposo,
la sangre del cordon umbilical y el tejido del cordén umbilical se utilizan cada vez mas para tratar
lesiones inflamatorias y degenerativas equinas (Carrade, 2012). Estas células son precursoras de
los tejidos estromales que sustentan la hematopoyesis, modulando las respuestas inmunolégicas
ya que tienen una capacidad secretora de diferentes moléculas bioactivas que tienen la funcion de
regenerar ambientes donde exista una lesion mediante la supresion de células T, por lo que estan
involucradas activamente en la homeostasis de la médula 6sea como primera linea de defensa
inmunoldgica (Yagi, et al, 2010). Este efecto se ha atribuido a las propiedades antiinflamatorias e
inmunorreguladoras de las CMM lo que sugiere que el mecanismo terapéutico puede deberse a
una inmunorregulacion ejercida por células promovidas por el entorno. Este fenGmeno parece ser
un proceso multifactorial que requiere tanto el contacto directo de célula a célula como la
sefializacion paracrina independiente del contacto gobernada a través de diferentes moléculas
como la interleucina 6 (IL-6), el dxido nitrico inducible sintetasa (iNOS), prostaglandina E2
(PGEZ2), interleucina 10 (IL-10) o proteina gen 6 inducible por factor de necrosis tumoral (TSG-
6), entre otras. Estas moléculas estan involucradas en la proliferacion, diferenciacion, migracion o
apoptosis en diferentes células inmunes (Barrachina, et al, 2016). En el endometrio ha surgido una
fuente alternativa prometedora de CMM terapéuticas, estas tienen una capacidad distinta para
experimentar la diferenciacion del musculo liso y mostrar propiedades inmunomoduladoras y
migratorias demostrando que las CMM infundidas en el Utero 24 horas antes de la inseminacion

pueden modular la respuesta inflamatoria uterina provocada por los espermatozoides en yeguas
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sanas. Las CMM endometriales se pueden infundir de forma autéloga y segura en el Gtero durante
el diestro temprano, donde muestran propiedades inmunomoduladoras. Por lo tanto la infusién de
CMM en el utero es una de las nuevas alternativas de fuente de células terapéuticas para las
condiciones inflamatorias y degenerativas del Utero y potencialmente en otros tejidos (Rink, et al
2018).

Otra alternativa es la proteina lactoferrina que tiene un efecto inmunomodulador, se
encuentra en el cuerpo en una variedad de sustancias y secreciones, incluida la mama, leche,
epididimo, endometrio, ademas en el plasma seminal en el macho, se cree que es bactericida y
antiinflamatorio debido a su capacidad para quelar el hierro que se requiere para el metabolismo
de bacterias gramnegativas, por lo tanto la lactoferrina también interrumpe la formacion de
biopeliculas bacterianas. En la especie equina se ha demostrado estar involucrado en la eliminacion
del semen que queda depositado en el cérvix de la yegua, aumentando la unién de esperma con los
polimorfonucleares in vitro. Ademas, la lactoferrina exogena en el momento de la reproduccion
suprime la expresion de ARNm del factor de necrosis tumoral (TNF) -a en el endometrio a las
seis horas después de la inseminacion en comparacion con la adicion de solucion de Ringer lactato
modulando la respuesta inmune innata en la yegua susceptible (Fedorka, et al, 2018).

El dimetilsulfoxido (DMSO) se utiliza actualmente como tratamiento alternativo para
diversas afecciones inflamatorias ya que suprime significativamente la expresién de muchas
citocinas proinflamatorias y prostaglandina E 2, por poseer azufre en su molécula también ayuda
a reducir los radicales libres, también utilizado como crioprotector durante los procesos de
congelacion de células, falta literatura demostrando su uso y eficacia en endometritis equina

(Elisia, et al, 2016).
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Los nanogeles pertenecen al grupo de nanomateriales poliméricos, formados por redes
poliméricas que en combinacion con un agente entrecruzante forman estructuras tridimensionales
esféricas. Se caracterizan por su gran flexibilidad, alta capacidad de carga de agua, variable
solubilidad que puede depender de un estimulo externo, biocompatibilidad, y posibilidad de ser
utilizados para distintos propdsitos. De acuerdo con esto cada nanogel tiene en si un API (por sus
siglas en inglés Active Pharmaceutical Ingredient), que contiene un farmaco o varios en
concentraciones nanometricas capaces de atravesar con facilidad capilares y membranas, como la
piel, barrera hematoencefalica, sistema nervioso central etc. (Funes, et al, 2016). Son sintetizados
con el objetivo de responder a cambios de temperatura y pH, la aplicacion biomédica de los
nanogeles es la administracién a través de las mucosas porque esta via permite desarrollar
tratamientos locales, evitando los posibles efectos adversos asociados a la ruta sistémica, en
organos tales como el sistema gastrointestinal, urinario, ocular, auditivo, respiratorio y
reproductivo. La utilizacion de nanogeles en la endometritis puede ofrecer una interesante
aproximacion terapéutica ante esta condicién patolégica, de las siguientes maneras:

+/ Brindando mecanismos de mucoadhesién o mucopenetracidn, para lograr mayores
tiempos de permanencia y mejores niveles de distribucion endometrial de los API.

« Protegiendo los API, por encapsulacién, en el ambiente inflamatorio propiciado por la
endometritis, evitando su posible degradacion en el lumen uterino.

« Liberando los API a nivel del epitelio o glandulas endometriales gracias a los

mecanismos de liberacion controlada mencionados (Funes, et al, 2016).

Es un area muy interesante por descubrir ya que no existen estudios especificos en el uso

de nanogeles, ni nanomedicina en el area reproductiva equina, siendo esta una alternativa optima
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ya que por sus bases cientificas muestra beneficios y resoluciones eficaces para procesos
inflamatorios.

9.5.Plasma rico en plaguetas

El plasma rico en plaguetas (PRP) se describe como un volumen de plasma que tiene un
recuento de plaquetas por encima del valor basal, de acuerdo con Mikich, Oliveira y frantz
(2018) las plaquetas son pequefios fragmentos de células anucleados las cuales son liberadas de
los megacariocitos que se encuentran en la médula 6sea, estas contienen numerosas proteinas,
citocinas y varios factores de crecimiento (FG) almacenadas en granulos citoplasmaticos. Seguin
Alcaraz y compafieros (2015) los principales factores de crecimiento son: Factor de crecimiento
de origen plaquetario (PDGF) que su principal funcion es promover indirectamente la
angiogénesis a través de los macrofagos, el factor de crecimiento de transformacion-beta (TGF-
beta), su mision fundamental es la de quimiotaxis por otro lado esta el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF) activa la proliferacion y diferenciacion de osteoclastos, fibroblastos e
induccion de fibronectina, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) activa la
quimiotaxis y diferenciacion de células endoteliales y por ultimo est4 el factor de crecimiento
ectodérmico (EGF) que tiene gran capacidad proapoptotosica, quimiotaxis y diferenciacion de
células epiteliales61, todos estos contribuyen a la reparacion del tejido dafiado.

Dentro de los usos en medicina veterinaria se encuentra la terapia para lesiones de
tendones y ligamentos en equinos de atletismo, por lo cual Sutter (2007) describe que la matriz
provisional proporcionada por el PRP y sus aparentes efectos bioldgicos, que incluyen el
aumento de la produccion de colageno tipo I, proliferacion de tenocitos y neovascularizacion
permite una mayor fuerza temprana, organizacion y la alineacion del patrén de fibra que puede

ser ideal para el tendon y las lesiones ocasionadas en los ligamentos. Por otro lado Mondino y
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compafieros (2016) realizaron un estudio acerca de lesiones musculo esqueléticas observadas en
equinos de deporte los cuales mostraban claudicacion y disminucién del rendimiento por lo tanto
instauraron la terapia con PRP en una yegua que presentaba una fractura completa en el hueso
metacarpiano, se le infiltra el PRP intra articular obteniendo como resultado una eficaciaen la
evolucion clinica y radioldgica por lo tanto una resolucion completa de la linea de fractura, esto
quiere decir que los condrocitos y las células madre mesenquimales tuvieron un aumento
significativo en la proliferacion celular y sintesis de proteoglicanos asi como colageno tipo 1163
llevando a cabo la recuperacién del paciente.

El uso de PRP como armazén para la administracion intracerebral de células madre de
médula 6sea dio como resultado una mejora neuroldgica significativa en animales
experimentales que presentan hemorragia intracerebral inducida. Ademas, el analisis histologico
post mortem mostré que los animales que recibieron la administracion de PRP tenian las células
madre integradas en los tejidos lesionados y presentaban neurogénesis endogena (Mikich, et al,
2018).

Vendrusculo (2012) afirma que las lesiones cutaneas traumaticas son desafiantes y a
menudo requieren seguimiento, ya que la cicatrizacion de heridas por segunda intencion esta
sujeta a numerosas complicaciones que pueden comprometer a el caballo, por lo cual el uso de
PRP puede aumentar la concentracion de TGF-f que posiblemente acelera la diferenciacion de
fibroblastos en miofibroblastos, reduciendo la sintesis y la cantidad de este, por lo tanto la
principal ventaja terapéutica de PRP sobre los factores de crecimiento y para el cuidado de
heridas es que este representa una mezcla natural de mediadores estimulantes e inhibidores
disefiados para tener efectos biolégicos sinérgicos en el medio ambiente de la herida

(Vendruscolo, 2015) permitiendo la disminucién de la inflamacion y posterior cicatrizacion.
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De acuerdo con Moreira y comparfieros (2017), hay informes del su uso del plasma rico
en plaguetas en la terapia de laminitis equina pero existiendo pocos estudios en patologias
reproductivas del equino femenino.

El plasma rico en plaguetas (PRP) es un concentrado de plaquetas obtenido de una
metodologia simple y rentable con altas concentraciones de factores de crecimiento. Posee
propiedades regenerativas, de proliferacion y diferenciacion celular, permitiendo también la
angiogeénesis, sintesis y deposicion de matriz extracelular. Tradicionalmente, las plaquetas tienen
como funcién mas conocida es en el proceso de hemostasia primaria, porque son indispensables
para la formacién del coagulo; sin embargo, también juegan un papel importante en la
inflamacion, la inmunidad, la progresion tumoral y por supuesto, la trombosis (Alcaraz, 2015).
Adicionalmente, son pequefios fragmentos citoplasmaticos discoides anucleados derivados de
megacariocitos de médula 6sea, con diversas proteinas, citocinas y factores en el citoplasma que
estan involucrados en la regulacion de los aspectos basicos de la reparacion de tejidos
(Vendruscolo, 2015); por otra parte, estas necesita de factores de coagulacién como el calcio
para la agregacion y la formacion de la fibrina (Sanchez, 2010).

La activacion de las plaquetas se debe a dafios en tejido e iniciacion de la cascada de
coagulacion. El activado de las plaquetas se incorporan dentro del codgulo de sangre o
hematoma donde se evidencia sus granulos con diferentes factores de crecimiento como: factor
de crecimiento transformante 3, factor de crecimiento similar a la insulina 1, factor de
crecimiento derivado de plaguetas, factor de crecimiento vascular, factor de crecimiento
endotelial, factor de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento epidérmico y factor de
crecimiento epidérmico derivado de plaquetas. (Vendruscolo, 2015). Se produce con el fin de

amplificar la respuesta inflamatoria a la lesion existente, de tal forma que se promueva una
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recuperacion mas rapida y eficaz. Sin embargo, la activacion excesiva con formacion
incontrolable de agregados plaquetarios es responsable de varios eventos tromboembolicos,
especialmente dentro de las arterias (Zandi, 2012).

La activacion de plaquetas se puede ejecutar con solucién de cloruro de calcio a 0.068
mEq de calcio por cada ml de PRP, para la liberacidn de granulos inmediatamente se realice la
infusion. (Arguelles, s.f).

Tanto el PRP puro como el PRP activado con CaCl al 10% han mostrado en
posteriores estudios un patron similar, aunque el no activado ha mostrado una mayor cantidad de
plaguetas en reposo. Este tipo morfoldgico plaquetario es inerte, que no ejerce funcion secretora,
ya que no libera factores de crecimiento, pero puede hacerlo cuando es activado por colageno y
otras sustancias presentes en el tejido lesionado, como adrenalina y serotonina, fibrina y
plaquetas tisulares ya activadas después de la lesion del endotelio. Por lo tanto, el PRP puro tiene
un alto potencial de activacion y, en consecuencia, desgranulacion (Souza, 2012).

El PRP debe activarse para que las plaquetas liberen el contenido de sus granulos y
formen coégulos, ya que proporciona un vehiculo para contener las proteinas secretadas y
mantener su presencia en el sitio de la herida, existe controversia sobre la necesidad o no de esta
activacion antes de su aplicacion, particularmente con trombina. A pesar de la importancia del
uso de los agentes activantes, se sabe que el estrés mecanico provocado por la centrifugacion
durante la preparacion del plasma rico en plaquetas puede activar algunas plaquetas, lo que
explica la presencia de este tipo morfolégico en PRP puro. En este sentido, varios experimentos
ya han utilizado el PRP puro, es decir, sin la previa adicion de agentes activadores

farmacoldgicos (Oliveira ,2012).
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Segun Sutter (2007) una vez que se activa el PRP, hay es una explosién inicial o
liberacion de factores de crecimiento pre sintéticos comenzando dentro de los 10 minutos de la
coagulacion. La terapéutica basica de la teoria del PRP es la siguiente: una herida se trata con un
coagulo o matriz provisional con una mayor concentracion de proteinas responsable de la
curacion de lo que se proporcionaria naturalmente por la activacion de sangre entera, esto puede
ser una clave estrategia para el tratamiento de heridas de curacion crénica o lenta en el que los
mecanismos naturales de curacion del cuerpo son deteriorados o insuficientes.

El procedimiento para la obtencion del plasma rico en plaquetas es por medio de la
sangre no coagulada la cual se puede conseguir basicamente por tres técnicas: tubo (manual),
centrifugacion (semiautomatica) y aféresis (automatica) (Vendruscolo, 2015). EI método més
utilizado es la centrifugacion, esta separa los glébulos rojos de plaquetas debido a la diferencia
de densidad, las muestras de sangre se homogenizan y centrifugan a 120Xg durante 10
minutos. De cada tubo centrifugado, se descarta el 50% superior del plasma aspirando con una
jeringa estéril y se transfiere a dos tubos de pléstico sin anticoagulante. Posteriormente se
procede a realizar una segunda centrifugacion a 240Xg durante 10 minutos y se descarta el
sobrenadante y la fraccion restante se utilizara como PRP (Carmona, 2007) y por ultimo
quedara plasma pobre en plaquetas (PPP) (Vendruscolo, 2015).

El uso del plasma rico en plaquetas se da en diferentes campos de la medicina veterinaria
como: Reumatologia, Traumatologia y Medicina deportiva; en estas areas se ha demostrado in
vitro que regula las citocinas que intervienen en procesos de neovascularizacion, proliferacion de
tenacitos, fibroblastos, miocitos y condrocitos, asi como el reclutamiento de células inflamatorias

con efecto inhibitorio de citocinas proinflamatorias con actividad antiinflamatoria y regenerativa.
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Igualmente, el tratamiento con PRP se ha implementado en la odontologia, cardiologia, cirugia

plastica y general, oftalmologia, dermatologia, neurologia y ginecologia (Alcaraz, 2015).
Existe una amplia metodologia para la preparacion y coleccion de muestra, el cual se

utiliza en diversas condiciones clinicas con el fin de realizar esta solucion autéloga, donde se

describen los siguientes métodos.

Método 1
Se realiza la extraccién sangre de cada animal través de una puncién de la vena yugular
utilizando una aguja de 18G, en una bolsa de transfusién de sangre de 150 ml, que contiene 21
ml de solucion de citrato-fosfato-dextrosa con adenina como anticoagulante. Segin modificado
técnicas descritas anteriormente. Cien mililitros de WB se dividen en dos tubos de 50 mL y se
centrifugan a 400 x g durante 15 min. El plasma se transfiere a tubos cénicos de 15 mL y se
centrifugan a 1000 x g durante 10 min. Ambas centrifugaciones a temperatura ambiente, con la
fuerza de desaceleracion desactivada. Despueés de la segunda centrifugacion, se conserva 2,5 ml
de plasma en el fondo de cada tubo y se considera como PRP, mientras que el sobrenadante por
encima de los 2,5 mL se consideré como PPP (,2019).

Método 2
Se obtiene tanto el PRP como el PPP después de una centrifugacién Gnica, donde se recogen
32,4 ml (12 tubos) de WB de cada animal a través de una puncidn de la vena yugular en tubos de
extraccion de sangre de 2,7 ml que contienen 3,2% de citrato de sodio. Los tubos de sangre se
centrifugan inmediatamente a 120 x g durante 10 min a temperatura ambiente. Después de la
centrifugacion, la tercera capa superior de plasma se consider6 como PPA, mientras que la

porcion restante se considera como PPR (,2019).
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Método 3
La sangre se extrae a través de una puncion de la vena yugular con una aguja de 18G en una
jeringa de 60 ml precargada con 7 ml de CPD-A como anticoagulante. Justo después de
coleccion, cada jeringa se envuelve en papel de aluminio y se coloca en posicion vertical durante
4 horas. Posteriormente, se conecta un catéter de mariposa 21G a la jeringa, y PPP y PRP se
recuperaron aplicando presion constante al émbolo de la jeringa en posicion vertical. Los 10 ml
superiores de plasma se consideraron PPP, y el plasma restante hasta que las células sanguineas
sedimentadas se considera PRP. La capa leucocitaria no es visible en este método (,2019).
Con el recuento manual, se determina la presencia y la cantidad de aglutinamiento de plaquetas,
calificado como puntuacion 0, ausencia de grumos de plaguetas; puntuacion 1, pequefios grupos
de plaquetas identificados en la camara del hemocitémetro, pero no dentro de los cuadrados
utilizados para obtener el recuento de plaquetas; puntuacion 2, pequefios grumos de plaquetas (~
2-5 plaquetas / grumos) que se producen en cantidades reducidas en toda la camara y dentro de
los cuadrados utilizados para el recuento; puntuacion 3, presencia de un nimero bajo de grumos
de plaquetas méas grandes (~ 5-20 plaguetas / grumos) o un nimero elevado de grumos de
plaquetas pequefias; puntuacion 4, presencia de muchos grupos grandes de plaquetas, lo que
invalidaria una estimacién manual de plaguetas. Ademas, se realizan recuentos manuales de
glébulos rojos, glébulos blancos y plagquetas en todas las muestras de PRP y PPP (Segabinazzi,
2019).

En un estudio realizado para evaluar y comprar las concentraciones resultantes de los
diferentes métodos de colecta y produccion de PRP Y PPP, resalta que el método 1 arroja
concentraciones de plaquetas de 2,2 y 3,0 veces mas altas que los métodos 2 y 3. Este hallazgo

podria deberse al hecho de que se utilizé un volumen mayor de plaquetas (WB) (3 a 4 veces
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mayor) en comparacién con otros métodos, ya que se realizan 2 centrifugaciones en el método 1.
La segunda centrifugacion en el método 1 aplica una fuerza g mucho mayor que los otros
métodos, sin embargo, la viabilidad plagquetaria no fue afectados en PRP o PPP. Estos hallazgos
sugieren que la centrifugacion en 2 pasos puede ayudar a estandarizar la recuperacion de
plaquetas en comparacion con el método 2 que solo usa La centrifugacion en 1 paso y el método
3 no emplearon ninguna fuerza impuesta que no fuera la fuerza gravitacional (Alvarenga, 2019).

El Gtero de la yegua tiene una gran luz uterina, por lo que presumiblemente requiere un
mayor volumen de PRP. Ademas, las yeguas susceptibles a endometritis es la poblacién que mas
se beneficia de la terapia con PRP, son a menudo mayores, multiparas y tienen un Utero grande y
péndulante. Generalmente, se cree que la infusion intrauterina debe tener un volumen de 10 a 60
ml para permitir que la sustancia que se infunde interactie con toda la luz uterina, los tres
métodos cumplen con este supuesto rango de volumen ideal (Canisso, 2019).

Los anticoagulantes reportados para infusiones intrauterinas en yeguas incluyen
solucién de citrato de sodio, CPD-A vy citrato &cido dextrosa. No hay datos que sugieran que
alguno de los anticoagulantes sea superior a otro para la infusion intrauterina en yeguas; sin
embargo, ambos son superiores a la dextrosa de citrato &cido (Igor,2019).

Si bien no parece haber una clara ventaja de ninguno de los métodos sobre otro,
curiosamente, el plasma después de la primera centrifugacién a 400 x g en el método 1 produce
plaquetas 1,6 veces mayor concentracion, este hallazgo sugiere que el PRP puede prepararse para
infusion intrauterina en yeguas mediante centrifugacion a 400 x g durante 10 min en tubos
conicos de 50 ml. Este método minimizaria las pérdidas asociadas con la segunda centrifugacion,

pero aumentaria el volumen de liquido infundido en el Gtero, lo que puede ser un problema con
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yeguas solteras con Gteros pequefios, mientras que esto ciertamente no seria un problema con
yeguas multiparas (Marco A.,2019).

Comparando el tiempo de procesamiento de los métodos que son de aproximadamente
de 120 minutos para el método 1 y 30 minutos para el método 2 y aproximadamente 240
minutos para el método 3. Aunque el tercer método tarde mas tiempo, este se puede realizar en
condiciones ambulatorias, donde el médico puede no tenga una centrifuga disponible. Se
sugirieren que 4 horas era el tiempo minimo necesario para la sedimentacién de RBC y para
minimizar la contaminacion de RBC y WBC, y también porque cuatro horas es el tiempo
minimo que una yegua puede ser lavada después de la reproduccién sin haber comprometido las
tasas de prefiez y tener el Utero infundido con PRP. Por lo tanto, el método 3 puede ser un
protocolo alternativo para preparar PRP en condiciones de campo (Segabinazzi,2019).

Las plaquetas tienen una vida util corta y, en la medicina humana, a menudo se
almacenan a temperatura ambiente, lo que aumenta la posibilidad de contaminacion bacteriana.
Por lo tanto, el almacenamiento en frio de PRP tiene el potencial de ser una alternativa para
mantener la viabilidad plaquetaria y reducir el crecimiento bacteriano en PRP. Aunque en un
estudio equino, no hubo plaquetas contaminadas o pérdidas en el recuento de plaquetas en PRP
almacenado hasta siete dias con temperatura (22 ° C) los autores informaron de una reduccion de
la funcion plaquetaria con el tiempo. La presencia de un aumento de leucocitos en el PRP puede
afectar la actividad metabdlica de las plaquetas, aumentar la produccion de lactato y el consumo

de glucosa, que pueden sufrir un desperdicio en la calidad del PRP (Lorenzo G, 2019).
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10. Discusion

Por falta de conocimiento en diferentes exdmenes diagndsticos e instaurando terapias
farmacéuticas de forma irresponsable, se determina el alto indice de resistencia bacteriana y asi

mismo la proliferacién bacteriana, dando paso a infertilidad en el equino o peor ain, una
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translocacion bacteriana que puede en su caso generar SIRS, empeorando el cuadro clinico del
paciente y finalmente teniendo un pronostico reservado a desfavorable.

La ecografia representa el método diagndstico inicial, para hacer una valoracion rapida
del proceso patoldgico el cual se precisa con la realizacion de citologia y cultivo; el problema
presente con la ecografia es que no permite diagnosticar yeguas subclinicas, por ende es de
importancia llevar una historia clinica reproductiva y decidir realizar citologia en los primeros
reportes de infertilidad.

Las técnicas de tratamiento han evolucionado a lo largo de los afios, donde se ha
esclarecido que la terapia mas acertada para la resolucion de la endometritis es la realizacion de
lavados uterinos junto con la administracion de ecbolicos, con ayuda antinflamatoria que ejerce
el plasma rico en plaquetas del cual no produce efectos secundarios sistémicos en el organismo
del paciente.

Las malas practicas de manejo reproductivo por parte del personal, aumenta la
prevalencia de la endometritis por lo tanto si no hay una correccion temprana puede reincidir la

patologia y agravar la condicion aumentando la tasa de infertilidad del paciente.

11. Conclusiones
Por medio de la revision bibliografia se puede diferir que existen diferentes agentes
causales de problemas reproductivos en la especie equina, dentro de estos se encuentran los
aspectos viricos, bacterianos, neoplasico y venéreos que ocasionan abortos, infertilidad y hasta la

muerte de la yegua si no es tratada a tiempo y con los antibioticos especificos. Sin embargo
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también establece que la incapacidad del Utero de eliminar agentes patdgenos provoca la
incidencia de casos de endometritis en yeguas, ocasionando, periodos de infertilidad, por otro
lado las alteraciones anatémicas del aparato reproductivo juegan un papel importante en la
presentacion de esta permitiendo la entrada de bacterias al tracto reproductivo y produciendo un
dario tisular en la membrana uterina, desencadenando un proceso en el cual intervienen
diferentes células y enzimas que logran producir los signos importantes y caracteristicos de la
inflamacion permitiendo observar la agresion presente de los diferentes sitios anatomicos del
sistema reproductivo de la hembra y asi determinar un tratamiento oportuno. La investigacion
permite categorizar el tipo de endometritis que padecen los individuos, por lo cual se pudo
definir el grado de inflamacion que presenta el endometrio y/o las alteraciones anatdmicas que
pueda presentar por medio del examen clinico completo, exdmenes diagndsticos especificos
como lo es la citologia, ecografia, recuento de interleuquinas pro inflamatorias, factor de necrosis
tumoral, fibrindgeno y el amiloide sérico A, siendo estos Ultimos caracteristicos y de mayor valor
diagndstico en procesos inflamatorios en la especie equina. Lo anterior permite analizar que el
uso de plasma rico en plaquetas (PRP) por sus propiedades regenerativas, de proliferacion y
diferenciacion celular, utilizado en procesos inflamatorios, de activacion de la inmunidad y la
progresion tumoral, incorporandolo en el sitio anatomico afectado, a pesar de que las lesiones
cutaneas traumaticas son desafiantes y a menudo requieren seguimiento, ya que la cicatrizacion
de heridas por segunda intencidn esta sujeta a numerosas complicaciones que pueden
comprometer a el caballo, permite un proceso regenerativo para el control y restauraciéon de la
endometritis, permitiendo una recuperacion efectiva sin ser invasivo, doloroso y en poco
tiempo, ya que se empiezan a notar cambios positivos dentro de 10 a 15 minutos posteriormente

administrado el PRP como es el caso de las laminitis en esta misma especie, por lo tanto la
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técnica resulta facil de ejecutar, muestra beneficios y resultados en poco tiempo y finalmente es
econdmico, sin embargo, la activacidn excesiva con formacion incontrolable de agregados
plaquetarios es responsable de varios eventos tromboembélicos. Con respecto a otras alternativas
en el tratamiento y manejo de la endometritis se dice que el uso de células madre mesenquimales
es uno de los procedimientos en auge que también se usa de forma autologa, se dice que existe
una respuesta a la inflamacidn dentro de las 24 horas posteriores a su administracion, en
comparacion con el PRP, este es mucho mas rapido mostrando su eficacia en el control del
proceso inflamatorio, por otro lado el procedimiento para obtener las células madre
mesenquimales es mucho mas riguroso y se necesita de mas implementos para su obtencion con
respecto al PRP. De igual forma existen diferente tipos de tratamientos desde el uso de
antibidticos, AINES, corticoides, proteinas como la lactoferrina, DMSO, y por dltimo y lo que se
encuentra en auge son los nanogeles siendo una alternativa con muchos beneficios con respecto
al proceso inflamatorio no solo de la endometritis sino también en diferentes 6rganos por su
facilidad en la penetracién de mucosas el Unico inconveniente es que hay informacion literaria de
cémo funcionan mas no de campo por lo cual aun falta investigacion. En la actualidad Colombia
se encuentra desactualizado con respecto a terapias autologas y el uso de alternativas menos
invasivas, eficaces y que no generan resistencia bacteriana, permitiendo la resolucion de la

respuesta inflamatoria y mejorando la calidad reproductiva de la yegua.

12. Recomendaciones

No existen estudios especificos del manejo de plasma rico en plaquetas para el

tratamiento de endometritis subclinica u otra categoria en la especie equina, por lo tanto se
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recomienda utilizar estas bases investigativas para realizar un trabajo de campo y observar su
eficacia con respecto al tiempo en el que se eliminan los sintomas, sostenimiento de la prefiez,
momento del parto y viabilidad del Utero después del parto, en comparacion con los tratamientos
con antibidticos utilizados en la actualidad.

De acuerdo con la informacidn suministrada se recomienda realizar capacitaciones
respecto a las précticas de manejo reproductivo de las yeguas enfatizando en la realizacion de un
examen clinico apropiado para generar un historial clinico para detectar a tiempo posibles

endometritis subclinicas.
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