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Resumen

Objetivo: determinar la distribucién de endometritis subclinica y el comportamiento repro-
ductivo de vacas lecheras diagnosticadas mediante citologfa endometrial, del municipio de
Pupiales, Narifio. Materiales y métodos: se realizé evaluacion reproductiva (palpacion rectal,
ultrasonografia y evaluacién del mucus vaginal) para determinar la ausencia de gestacién
temprana y de signos clinicos de infeccién uterina, y mediante cateterismo cervical y la técni-
ca cytobrush se muestrearon 174 vacas a partir de los 30 dias posparto. Posteriormente, se or-
ganizé la poblacién objeto de estudio con base en su funcién ovérica (vacia ciclando normal
0 en anestro) y el estatus del dtero (con presencia de endometritis o sin esta). Resultados: 43
vacas (24,7 %) presentaron cambios celulares indicativos de un proceso inflamatorio activo
originado en endometrio. E1 79,06 % de los animales diagnosticados con endometritis sub-
clinica estaban ciclicas y tenian un bajo desempefio reproductivo. Conclusién: se determiné
el alto impacto que tiene la endometritis subclinica en la fertilidad y en la eficiencia repro-
ductiva. Se debe realizar una evaluacién reproductiva temprana en conjunto con pruebas que
permitan determinar la presencia de afecciones subclinicas concomitantes.

Palabras clave: bovino, diagndstico, endometrio, técnicas citoldgicas.
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Subclinical Endometritis Diagnosed through Cytobrush and
Reproductive Performance in Cattle from the Municipality of
Pupiales, Colombia

Abstract

Objective: To determine the distribution of subclinical endometritis and the reproductive
behavior of dairy cattle diagnosed through endometrial cytology from the Municipality of
Pupiales, Narifio. Materials and methods: A reproductive assessment was carried out (rectal
palpation, ultrasonography and evaluation of vaginal mucus) to determine the absence of
early gestation and of clinical signs of uterine infection, and 174 cows were sampled through
cervical catheterization and the technique of Cytobrush starting 30 days after birth. Conse-
quently, the population under study was organized based on ovarian function (empty cycling
normal or anestrous) and the status of the uterus (with or without endometritis). Results: 43
cows (24.7%) showed cellular changes indicative of an active inflammatory process origi-
nated in the endometrium. 79.06% of the animals diagnosed with subclinical endometritis
were cyclic and had low reproductive performance. Conclusion: The high impact of subclini-
cal endometritis in fertility and reproductive efficiency was determined. An early reproductive
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assessment must be performed, together with tests that make it possible to determine the
presence of concomitant subclinical conditions.

Keywords: Bovine, cytological techniques, diagnosis, endometrium.

Endometrite subclinica diagnosticada mediante cytobrush
e comportamento reprodutivo em vacas do municipio de

Resumo

Pupiales, na Colombia

Objetivo: determinar a distribui¢do de endometrite subclinica e o comportamento repro-

dutivo de vacas leiteiras diagnosticadas através de citologia endometrial, do municipio de

Pupiales, Narifio. Materiais e métodos: se realizou avaliagio reprodutiva (palpacio retal, ul-

trassonografias e avaliagio do muco vaginal) para determinar a auséncia de gestagdo precoce

e de sinais clinicos de infec¢do uterina, e mediante o cateterismo cervical e a técnica cyto-

brush se amostraram 174 vacas a partir dos 30 dias p6s-parto. Posteriormente, se organizou

a populagio objeto de estudo com base em sua fungio ovirica (vazia ciclando normal ou

em anestro) e o status do titero (com presenca de endometrite ou sem esta). Resultados: 43

vacas (24,7 %) apresentaram mudangas celulares indicativas de um processo inflamatério

ativo originado em endométrio. O 79,06 % dos animais diagnosticados com endometrite

subclinica ciclicas e tinham um baixo desempenho reprodutivo. Conclusdo: se determinou

o alto impacto que a endometrite subclinica tem na fertilidade e na eficiéncia reprodutiva.

Deve-se realizar uma avaliagio reprodutiva precoce em conjunto com provas que permitam

determinar a presenca de afec¢des subclinicas concomitantes.

Palavras chave: bovino, técnicas citologicas, diagnostico, endométrio.

INTRODUCCION

Después del parto, la vaca experimenta un periodo
de altos requerimientos energéticos relacionados
con la produccién de leche y asociados a una inges-
ta insuficiente de alimento. Esta situacién produce
un Balance Energético Negativo (BEN), que lleva
a cambios metabdlicos y hormonales y alteran el
sistema inmune de las vacas durante el periodo de
transicion. Esta inmunosupresion inicia tres sema-
nas antes del parto, es méxima al parto y continua
durante tres a cuatro semanas posparto (1) Lain-
munidad innata de los neutréfilos es la respuesta
primaria en el utero y es la principal afectada. La in-
flamacién y la infeccién del endometrio retrasan la
involucion uterina normal; esta es la causa principal
de alteraciones en los indices reproductivos (2).

Es de consideracion entender que el comportamien-
to reproductivo de las vacas lecheras después del
parto depende de una adecuada involucién uterina
y, por lo tanto, del estado de salud del tero finaliza-
do el periodo de espera voluntario. Uno de los fac-
tores que se deben tener en cuenta es la presencia de
endometritis subclinica, que se define como la infla-
macion del endometrio sin signos sistémicos, y esta
asociada con una involucién uterina deficiente que
tiene un efecto negativo que altera los indices repro-
ductivos (3). Estas afecciones perjudican la eficien-
cia reproductiva del hato al provocar alteraciones en
los indices reproductivos, tales como servicios por
concepcidn, intervalo parto primer servicio, inter-
valo parto concepcidn, tasa de concepcion, lo cual
impacta negativamente la produccion y el beneficio
de la empresa ganadera en general (4,5).
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A pesar de su gran impacto en el rendimiento re-
productivo, existen controversias acerca de la en-
dometritis subclinica en cuanto a su definicidn,
opciones de tratamiento y técnicas de diagnostico
(palpacién transrectal, vaginoscopia, examen de
los fluidos uterinos, ecografia uterina, biopsia ute-
rina, citologfa uterina) y el tiempo adecuado para
tomar la muestra después del parto (6,7). Curio-
samente, existe poca informacion disponible sobre
el uso concurrente de los criterios clinicos para el
diagnostico citoldgico, y la mayoria de los estudios
que se han realizado muestran solamente un acer-

camiento diagnéstico (8).

Esta afeccion puede ser diagnosticada por medio
de citologia endometrial, en la cual se mide la pro-
porcion de neutréfilos presentes en una muestra
recogida por el método de lavado del lumen uteri-
no, o el uso de un cytobrush (4,9,10). El diagndsti-
co de endometritis subclinica puede determinarse
por un porcentaje de neutréfilos mayor al 18 %,
presentes en las muestras de citologia uterina re-
cogida 20-33 dias después del parto, un porcen-
taje de neutréfilos mayor al 10 %, presentes en las
muestras de citologia uterina recogida 34-47 dias
después del parto o un porcentaje de neutréfilos
mayor al 5 %, presentes en las muestras de citolo-
gia uterina recogida 40-60 dias después del parto

(11).

Existe poca evidencia sobre la enfermedad en el
municipio y en el departamento. Un estudio rea-
lizado en vacas lecheras del municipio de Pasto,
Narino, reporta una incidencia de infecciones
uterinas del 17,4 % y otra del 15,8 % de retencién
placentaria, la cual estd directamente relacionada
con infecciones uterinas posparto (12). Sin em-
bargo, no existen estudios acerca de distribucién y
frecuencia de la enfermedad subclinica en la pobla-
cién objeto de esta investigacion, a pesar del gran

impacto que tiene la afeccién en el rendimiento re-

productivo debido a que las modificaciones de la
mucosa uterina que causan subfertilidad en la vaca
lechera no pueden diagnosticarse a través de ex-
ploracion rectal y vaginal, ya que el endometrio
no es explorable clinicamente en forma directa,
lo cual dificulta realizar una terapéutica adecuada

(13).
MATERIALES Y METODOS

Disefio metodolégico
Se realizd un estudio transversal y un estudio de
cohortes.

Localizacién

El estudio se efectud en el municipio de Pupiales,
que forma parte de los municipios de la cuenca le-
chera del departamento de Narino.

Variables objeto de estudio
Evaluacién clinica reproductiva, caracteristicas ce-
lulares de citologia endometrial.

Tamafo de la muestra

Teniendo en cuenta que la incidencia de la endo-
metritis se ha estimado en un 13 % (14). Se de-
terminé el nimero de vacas (n) por evaluar para
el estudio de una poblacién total (N) de 12.589
hembras bovinas aptas para reproduccién en el
municipio de Pupiales (15).

B NXZa’ xpxq
dZX(N—1)+Z0!2><p><q

Za = 1,96 para un nivel de confianza del 95%
(a=0,05)

p= Proporcién de la poblacién 13 % (14)

q= 1-p

d=Precisién estimada para el estudio del 95%
= 0,05
n= 171
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Debido al riesgo de dafio en el transporte, se esti-
mo un S % mds de muestras para un total de 178,
de las cuales 174 fueron evaluadas.

Evaluacién clinica reproductiva

Se registr6 la informacién general del hato lechero
y de los animales. Posteriormente, se realizé la eva-
luacién clinica reproductiva que incluyé inspeccion
visual externa de la vaca, palpacion rectal, ecografia
del tracto reproductivo y evaluacién del moco vagi-
nal (EMV). Esta se clasificé de la siguiente manera:
EMV normal (EMVO0) = moco claro translicido
con 0% de pus. EMV1 = moco con floculas de pus
en proporcion 70 % mucus-30% pus. EMV2 = mu-
copurulento con 50% mucus-50% pus y sin olor.
EMV3 = purulento en proporcién 30 % mucus-70 %
pus con o sin olor fétido (16). Mediante la ecografia
de los ovarios, se determiné adicionalmente el es-
tado reproductivo de los animales en vacas vacias en
anestro o ciclando normal.

Criterio de inclusién

La poblacién objeto de estudio fueron vacas leche-
ras a partir de los 30 dias posparto. Para la toma
de muestras, se determiné que las vacas se encuen-
tren vacfas (ausencia de gestacién) y presenten
evaluacién clinica reproductiva normal (palpacién
rectal y ecografia uterina normales, ausencia de
secrecion anormal en la inspeccidn externa y eva-
luacion del moco vaginal normal). Se identificé la
poblacién apta para el estudio, seguido de la toma
de muestras para citologia endometrial.

Toma de muestras para citologia
endometrial mediante la técnica cyzobrush
Las muestras endometriales para el examen citol6-
gico se recolectaron utilizando la técnica de cyto-
brush modificado para el uso en grandes animales.
Se utilizé un cepillo para citologia endometrial
(citocepillo), el cual se recorta a 3 cm de longitud
y se acopla en la parte posterior de la pistola de in-

seminacion artificial. La toma de muestra para ci-
tologfa endometrial se hace mediante cateterismo
cervical con una preparacién técnica similar ala de
la inseminacién artificial: lavado y desinfeccién
de la region perineal, introduccién del pistolete
con el citocepillo a través de la vagina y paso de la
pistola por los anillos del cuello uterino. Una vez
se llega a la luz del cuerpo del ttero, la pistola es
disparada para exponer el citocepillo y poder tomar
la citologia endometrial, realizando una rotacién a
través de la pared uterina, se retrae el disparador de
la pistola de inseminacidn artificial para ocultar el
cytobrush antes de retirar el instrumento del ttero;
inmediatamente el contenido del citocepillo es ex-
tendido en una placa portaobjetos, se fija con laca
y se rotula para ser enviada al laboratorio (7,10).

Para evitar sesgos en el estudio, este se realizé me-
diante un doble ciego. El personal que tom¢ las
muestras realizé la tincion de las placas y la pos-
terior lectura de estas; desconocian informacién

respecto a la poblacion objeto de estudio.

Las citologias endometriales fueron procesadas en
el laboratorio de Patologia y Citologia Diagndstica
MAR del municipio de Ipiales, Narifio, mediante
la coloracién Diff Quick. La evaluacién de las pla-
cas se realizo en el drea de patologia del Hospital
Civil del municipio de Ipiales.

Caracteristicas celulares de citologia
endometrial

La lectura y la evaluacion de las citologias se lle-
varon a cabo en el drea de patologia del Hospital
Civil del municipio de Ipiales. El diagndstico se
realiz6 mediante lo reportado por Sheldon y cola-
boradores (17). Se determin la presencia de en-
dometritis subclinica en citologfas con porcentaje
de neutroéfilos mayor al 18 %, en muestras recolec-
tadas entre los 21 y los 33 dias posparto, mayor al
10 % en muestras recolectadas entre los 34 y los 37
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dias posparto, o mayor al 5 % en muestras recolec-
tadas después de los 40 dias posparto (10,18).

Anilisis estadistico

Para determinar la distribucién de los hallazgos de
citologia endometrial y el nimero de vacas positi-
vas a endometritis subclinica en vacas lecheras, se
empleo la estadistica descriptiva, para determinar
la frecuencia de cada hallazgo y su participacién
porcentual dentro de la poblacién. La eficiencia re-
productiva en el estudio se establecié como: “vacas
vacias con dias en lactancia menores a 120” (DEL
< 120 dias). Para el anélisis estadistico se emple6 el
paquete estadistico IBM® SPSS® Statistics, version
20, con licencia shareware.

REsuLTADOS

Diagnéstico de endometritis subclinica
Se determino el grado de morbilidad que tiene la
endometritis subclinica en la poblacién (tabla 1).

Del total de animales incluidos en el estudio por
no presentar ninguna evidencia clinica de infec-
cién uterina (n = 174), el 75,3 % no presentaron
alteraciones celulares en las muestras recolectadas,
lo cual corresponde a vacas clinicamente normales

(figura 1b).

Los resultados indican que 43 vacas que no tu-
vieron ninguna alteracién en la evaluacién clinica
reproductiva presentaron cambios celulares com-
puestos predominantemente por polimorfonuclea-
res neutréfilos (PMNn) en un porcentaje que es
indicativo de un proceso inflamatorio activo origi-
nado en endometrio (figura 1a).

Tabla 1. Distribucién de frecuencias para diagnéstico
de endometritis por citologia

Diagnéstico citolégico Frecuencia Porcentaje
Endometritis subclinica 43 24,7
Normal 131 75,3
Total 174 100,0

Figura 1. Citologia uterina

a)

b)

Coloracién Diff Quick. 40X. a) animal con endometritis subclinica; nétese abundante cantidad de PMN neutréfilos de

aspecto segmentado (flecha). b) animal clinicamente sano.

Fuente: Laboratorio de Patologia de la Universidad de Narifo.
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Con base en lo anterior, se estimo la distribucién
de la enfermedad (d) en la poblacién.

_ Niimero de casos con la afeccion

" Total de la poblacion de estudio

En 43 animales diagnosticados con la afeccién de
una poblacién de estudio de 174 vacas, se estimé
con un 95 % de confianza una distribucién de en-
dometritis subclinica del 24,7 % en vacas lecheras
del municipio de Pupiales, que forma parte de la
cuenca lechera del departamento de Narino.

Endometritis subclinica y
comportamiento reproductivo

Debido a que uno de los criterios para la toma de
muestras fue la ausencia de gestacion, para evaluar
la eficiencia reproductiva no se establecié el total
de dias abiertos, sino el de dias en los que la vaca
estaba vacia y en lactancia (DEL). El promedio
general de DEL de la poblacion fue de 136,8 dias.
Esto indica que hay baja eficiencia reproductiva en
la poblacién objeto de estudio debido a que estas
vacas han sobrepasado los 110 dias posparto y se
encuentran vacias (tabla 2). El promedio de DEL
de vacas con endometritis subclinica fue 21 dias

mayor (152,2 + 32,3) que el de vacas normales
(131,7+19,4).

Para determinar si existian diferencias significativas
entre los DEL de cada grupo, se realiz6 un andlisis
de varianza Anova (tabla 3), mediante el cual se en-
contrd con un 95 % de confianza diferencias esta-
disticamente significativas entre los dias vacia y en
lactancia de vacas normales y vacas positivas a endo-
metritis subclinica, mediante citologia endometrial.

Se realiz6 una prueba de comparacion de medias
de T-Student, segun la cual los DEL de vacas con
endometritis subclinica fueron 21 dias mayores
que los DEL de vacas sanas. El estadistico T-Stu-
dent establecié que existen diferencias estadistica-
mente significativas entre las medias de los DEL
del grupo de estudio y el intervalo parto-concep-
cién (IPC) del grupo control (valor de p 0,001).
Segun lo anterior, podemos decir, con un 95 % de
confianza, que la endometritis subclinica diagnos-
ticada mediante citologia endometrial en vacas sin
signos clinicos de infeccién uterina tiene un im-
pacto negativo en la reproduccion, ya que aumenta
el nimero de dias en lactancia DEL y, por lo tanto, el
intervalo parto-concepcién IPC (tabla 4).

Tabla 2. Medidas de tendencia central y desviacién para dias de lactancia

Dias de lactancia N Minimo Maéaximo Media Desviacion tipica
Grupo de estudio 174 50 210 136,8 24,8
Normal 131 50 160 131,7 19,4
Endometritis subclinica 43 90 210 152,2 32,3

Tabla 3. Anadlisis de varianza de los dias de lactancia

Fuente Suma cuad. Gl Cuadrado medio Coeficiente F Valor de p
Entre grupos 13.636 2 681,8 11,76 0,0001
Intragrupos 199.934 345 579,5
Total 213.570 347
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Impacto de la ES en la poblacién

Para establecer el impacto que tiene la endome-
tritis subclinica en la poblacién, los animales
objeto de estudio se organizaron con base en los re-
sultados de la ultrasonografia ovérica (vacia ci-
clando normal o en anestro) y en el estatus del
titero (con presencia de endometritis o sin esta)

(tabla 5).

En el estudio, el anestro se establecié como vacas
que ala ultrasonografia ovirica presentaron ausen-
cia de cuerpo luteo o de un foliculo preovulatorio
(18 220 mm). Para el estudio, vacas con foliculos
dominantes de 8 a 10 mm se establecieron como

vacas en anestro.

En la poblacién se encontré un 58,6 % de vacas
ciclicas y un 41,4 % no ciclicas. El anestro tuvo
un impacto negativo en las vacas sin endometritis
subclinica (36,2 %). En este caso, la baja eficiencia
reproductiva se atribuye a otras causas indepen-
dientes a la endometritis subclinica.

El 39,1 % de las vacas se encontraban vacias, ciclicas
y con ausencia de endometritis subclinica, el hecho
de que estas vacas se encuentren vacias se atribuye a
otras causas y explica la naturaleza multifactorial de
los problemas reproductivos en bovinos (tabla S).
Del total de animales con endometritis subclinica,
el 20,93 % estaba en anestro, lo que constituye las
vacas con peor prondstico reproductivo.

E179,06 % de animales con endometritis subclinica
estaba en ciclicas; en este caso, la infeccién subcli-
nica en el utero es la causa primaria de la baja efi-
ciencia reproductiva. Con base en lo anterior, en el
19,5 % de la poblacién objeto de estudio tiene bajo
desempeno reproductivo, ya que presenta endome-
tritis subclinica y porque esta no ha sido diagnosti-
cada determinando el alto impacto que tuvo la en-
fermedad en las vacas con funcién ovarica normal.

Podemos concluir que la endometritis subclinica
tiene un impacto negativo en la reproduccién, au-
menta el intervalo parto-concepcion y afecta en ma-
yor proporcion a vacas que se encuentran ciclando.

Tabla 4. Estadistico T de Student para dias de lactancia

t gl Sig. (Bilateral) | Diferencia medias Intervalo confianza al 95 %

Inferior Superior
Grupo 72,6 | 173 0,0001 136,8 133,1 140,5
Normal | 77,5 [ 130 0,0001 131,7 128,3 135,1
ES 30,8 | 42 0,0001 152,2 142,3 162,2

Tabla 5. Comportamiento reproductivo de la poblacién
Variable Frecuencia Porcentaje

Vacia en anestro* 72 41,4
Vacia ciclando normal 102 58,6
Vacia en anestro con endometritis subclinica 9 5,2
Vacia en anestro sin endometritis subclinica 63 36,2
Vacia ciclando normal con endometritis subclinica 34 19,5
Vacia ciclando normal sin endometritis subclinica 68 39,1
Total 174 100,0

* Ausencia de cuerpo ltteo o foliculo preovulatorio (18 mm), con foliculo dominante o sin este.
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Discusion

Los resultados hallados en el estudio se encuentran
dentro del rango citado por Ortega, para quien los
reportes de prevalencia de endometritis subclinica
varian del 11 al 53 %, y disminuye a medida que au-
mentan los dias posparto (19). La distribucién de
endometritis subclinica en el estudio se estimé en
un 24,7 %. El resultado se encuentra por debajo de
lo reportado por Kasimanickam y colaboradores
(7), quienes obtuvieron una prevalencia de endo-
metritis subclinica usando citologia endometrial del
41,4 %. Plontzke y colaboradores, por otro lado, ob-
tuvieron datos de prevalencia de endometritis sub-
clinica del 38 % (19). Gilbert obtuvo una prevalen-
cia de endometritis subclinica del 61,6 %, y Ortega y
Marro, en un estudio realizado en 2012, encontraron
que el 31% estaba bajo un cuadro de endometritis
subclinica (20). Lo anterior ratifica la caracteristica
multifactorial de las enfermedades en bovinos, lo
cual se ve reflejado en la variabilidad encontrada en
los resultados de los diferentes estudios.

En la investigacion, el 79,06% de animales diag-
nosticados con endometritis subclinica eran vacas
clinicamente normales, con una funcién ovérica
normal y bajo desempeno reproductivo por pre-
sentar una infeccién subclinica en el utero, que
no ha sido diagnosticada a tiempo a través de un
método eficaz. Lo anterior concuerda con lo re-
portado por Plontzke y colaboradores, en el que
vacas con diagnoéstico de endometritis subclinica
aumentaron los dias abiertos y redujeron la proba-
bilidad de concepcién a la primoinseminacién en
comparacién con vacas sanas (19). Segtin Barlund
y colaboradores (4), el riesgo de tener vacas va-
cias a los 150 dias posparto es 1,9 veces mds alto
en vacas con 8 % PMN identificadas por medio de
la técnica de cytobrush endometrial, que en vacas
con menos del 8 %. Por otra parte, comenta que va-
cas con endometritis tienen 17,9 % menor tasa de

concepcion al primer servicio, y un incremento
de 24 dias promedio de dias abiertos.

La endometritis subclinica diagnosticada median-
te citologia endometrial en vacas sin signos clini-
cos de infeccion uterina tiene un impacto negativo
en la reproduccion, aumenta los dias en lactancia
DEL vy, por ende, el intervalo parto-concepcion en
21 dias, en comparacidén con vacas con ausencia
de infeccion uterina. En el estudio, las vacas que
tienen mayor probabilidad de tener un compor-
tamiento reproductivo eficiente y de obtener una
gestacion antes de los 120 DEL tienen como gran
limitante carecer de un método diagnéstico que
permita establecer la presencia de la afeccién en
caso de presentarla.

En general, en la poblacién, el tinico indicio de una
infeccion uterina subclinica es el aumento del
ntimero de servicios sin lograr una concepcion, y en
la mayoria delos casos se da tratamiento sin llegara un
diagnoéstico de la enfermedad. Se debe implementar
rutinariamente el diagnéstico de endometritis sub-
clinica en aquellas vacas con aumento en el nimero
de servicios sin lograr una concepcién, o en los hatos
con un numero elevado de servicios por concepcion.

Del total de animales con endometritis subclinica,
€l 20,93 % estaba en anestro, que eran las vacas con
peor prondstico reproductivo, ya que obtener una
gestacion en estos animales representa mds tiem-
po, mayor dificultad y elevados costos en compa-
racioén con el resto de la poblacién. Lo anterior,
debido a que presentan dos afecciones concomi-
tantes (anestro-endometritis subclinica) y con un
alto impacto en el desempeno reproductivo.

CONCLUSIONES

En el estudio se determino el alto impacto que tie-
ne la endometritis subclinica en la fertilidad y, por
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lo tanto, en la eficiencia reproductiva. Sin embar-
go, el estudio reflejé la naturaleza multifactorial de
las afecciones en bovinos con vacas en anestro y
con endometritis subclinica. Lo anterior evidencia
la importancia de realizar una evaluacién clinica
reproductiva temprana para diagnosticar proble-
mas clinicos en bovinos en conjunto con pruebas
que permitan determinar la presencia de afeccio-
nes subclinicas concomitantes.

Se recomienda utilizar esta herramienta como mé-
todo diagnéstico de rutina en vacas clinicamente
sanas con aumento en el numero de servicios sin
lograr una concepcién. Adicional a esto, se re-
comienda el empleo de biopsia uterina en los ani-
males catalogados por citologia con endometritis
subclinica, con el fin de establecer con precision los
cambios anatomopatoldgicos, la naturaleza de la
lesion, la presencia de tejido conectivo, y estable-
cer una aproximacion prondstica de los individuos
objeto de estudio (21,22).
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