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RESUMEN

Para el estudio del comportamiento de los niveles de co
linesterasa sanquinea en las cabras, tras la aplicacidn téni-
ca del compuesto organofosforado disuelto en disulfuro de me-
tilo Fenthifn, se realiz& el presente trabajo.

A 40 cabras Nubias en produccifn l&ctea, se les determi
naron los valores normales de colinesterasa sanguinea, encun-
trando un rango de 0.021 a 0.045 U/ml, un promedio (X) c& ---
0.031 U/ml, una varianza (5%) de 0.0000328, una desviac.én es
tandar (@) de t 0.0057 y con un error estimativo de 0.0 037312

De &stas se escogieron 4 al azar y se les aplicé el Fen'hi.n
disuelto en disulfuro de metilo, a d6sis de 10 mg/Kg scbre la
piel de la regibn dorso-lumbar, observando cue los nivsles de
colinesterasa sanguinea descendieron hasta un 64.8% a los 3 -
dfas post~aplicaci6n y a los 6 dias post-avlicacién hasta ---
64.5%., La recuperacibn hacia los valores de los regisiros ba-
sales, entre los 18 y los 24 dias post-aplicacidn, superd el
valor del rango inferior en los 4 casos,

Posteriormente a 2 machos adultos y a 2 hembras =n desa
rrollo de la raza Saanen, se les aplicé el medicamento a la -
misma d6sis sobre la regifn dorso-lumbar y las disminuciones
fueron para el dia 3 post-aplicacién de 59.5% y para el dia -
6 post-aplicacién de 54.1%.

Las 8 cabras medicadas con el Fenthién, en ninglin momen
to presentaron signo alguno de toxicidad.



INTRODUCCION

Es conocido el uso del Fenthidn, compuesto organofosfo
rado, como insecticida usado para combate y control de ecto-
pardsitos como moscas (1,2,5,23,25,27,28,29), piojos (20,21,
27), pulgas (7), garrapatas (6} y de endoparisitos como la -
Dirofilaria immitis (8,10).

Los organofosforados son compuestos que deben su toxi-
cidad a que inactivan a la colinesterasa en forma "irrever--
sible"* por lo cue son denominados come anticolinesterfsicos
6 parasimpaticomimeticos de acci6én indirecta. Las colineste-
rasas son de 2 tipos, la acetilcolinesterasa (ACE; también -
llamada colinesterasa especifica 6 verdadera) que hidroliza
los &steres acetflicos mis rdpidamente gue los butiricos, y
la butirilcolinesterasa (BuCE; llamada colinesterasa no espe
cifica 6 seudocolinesterasa) cue hidroliza los é&steres buti- .
ricos v otros de la colina mds rdpidamente cue el é&ster ace-
tflico, siendo la butirilcolinesterasa (BuCE) la mis sensi--
ble a 1la inactivacién de los organofosforados. La colineste-
rasa sanguinea es del tipo no especifico 6 seudocolinestera-
sa (BuCE), por lo cque su baja concentracifn es un método ---
Gtil para diagnosticar tales intoxicaciones (11,13,14).

La utilizacidén de algunos medicamentos antiparasita---
rios con el objeto de reducir el nivel de infestacifn a nive
les aceptables para la produccién animal eficiente, obliga a
realizar pruebas para determinar las d6sis que no causan e--
fectos t6xicos, lo cue evita las pérdidas econfmicas produci
das por parisitos (11,26).

El disulfuro de metilo se ha utilizado como solvente -
para medicamentos tales como el Fenthi6n (Tiguvon Spot-on, -
BayerR) y el Levamisol (Citarin L Spot-on, BayerR), formando
parasiticidas de aplicacifn t6pica sobre la piel y con acci6n
sistémica.

*Las oximas como el PAM (piridin aldoxima metilyoduro), ac--
tuan como reactivadores de la colinesterasa en las primeras
horas de intoxicaci6n (17).



Las especies en las que el Fenthifn ha sido usado y en
las que se han observado sus efectos antiparasitarios y t&xi
cos son: bovinos (1,3,6,18,19,23,24,25,28), ovinos (5), re--
nos (27,29), cerdos (21), caninos (7,8,10), felinos (7) y al
gunas'especies de aves (15,16:31). En estos animales se ob--
servafmy afecto parasimpitico que puede llegar a ser t6xico
si la ﬁbsis aplicada no se mide con exactitud.

Eu la cabra no se han llevado a cabo estudios sobre el
efecto‘del Fenthibén sobre los niveles de colinesterasa san--
guinea. En consecuencia seria de interes observar primero el
efecto de &ste medicamento a dbsis terapetitica, sobre éstas
enzimas orgé&nicas.



OBJETIVO

Estudiar el efecto de la aplicacidén tbpica del Fenthi®n
disuelto en disulfuro de metilo, a désis terapetdtica, sobre =
los niveles de colinesterasa sanguinea en el ganado caprino.

HIPOTESIS

Siendo la colinesterasa sanguinea sensible a la inactiva
'cién de los compuestos organofosforados, es posible® que el Fen
thién disuelto en disulfuro de metilo aplicado topicamente y a
d6sis terapedtica, deprima la actividad de dicha enzima.



MATERIAL Y METODO

En &ste trabajo se utilizaron cabras del Centro Nacional
para el Estudio, Investigacifn y la Extensién de la Zootecnia
(Rancho Cuatro Milpas) de la U.N.A.M. y las determinaciones en
zimiticas se hicieron en el Departamento de Asesoria Técnica -
de los Laboratorios Merck-México.

A 40 cabras en produccitn lactea de la raza Nubia, se ~-
les determinaron los valores normales de colinesterasa sangui-
nea, de éstas se escogieron 4 al azar (cabras 1,2,3 y 4), néds
2 machos adultos (cabras A y B) y 2 hembras en desarrollo (ca-
bras C y D) de la raza Saanen, a las que se les aplicd el Fen-
thién disuelto en disulfuro de metilo a d6sis de 10 mg/Kg so--
bre la piel de la regién dorso-lumbar.

Las muestras de sangre (5 ml por muestra) de las 4 ca---
bras Nubias medicadas, fueron obtenidas de la siguiente manera:
al momento de la aplicaci6én del medicamento (registro basal);
hora y media despu&s y cada 3 dias, hasta completar 30 dias =--
después de aplicado el Fenthién. Al terminar &stos muestreos,
se trabaj6é con las cabras de la raza Saanen, tomando las mues-
tras a los mismos tiempos, hasta 6 dias después de la aplica--
cién.

La concentracién de colinesterasa sanguinea de cada mues
tra fué ceterminada con la prueba cinética Merck-l—TestR para
colinesterasa (12,22,30), usando suero, en la que se utiliza -
el yodurc de S-butiriltiocolina como sustrato y el 5,5'-ditio-
bis-2-nitrobenzoato como indicador. -La tiocolina liberada por
la accibn de la colinesterasa del suero, reduce el indicador a
5-mercapto-2-nitrobenzoato de color amarillo. De la velocidad
de desarrollo de color, que es medida fotom&tricamente (405 nm)
se obtiene la actividad enzimitica. Los aparatos gue se utili=~
zaron fueron el espectrofotémetro Carl Zeiss modelo PM2 DL, ba
o Maria y cronfémetro. Como la actividad resultd ser baja, se
utilizaron 0.1 ml de suero, en lugar de 0.01 ml como lo indica
la técnica, por lo que el resultado se dividio entre 10 para -
obtener el resultado final.



RESULTADOS

Los valores normales de la enzima para las 40 cabras Nu--
bias en produccién lictea, se encuentran en el cuadro 1. Los va
lores son bajos en comparaci6n con los de otras especies (9). _
De &stas cabras se escogieron 4 al azar, wismas a las que se --
les aplic6 el Fenthién.

Cuadro 1

Valores normales de colinesterasa sanguinea para las cabras

de la raza Nubia en produccifén léctea

NGmero Valor NGmero Valor Nimero Valor Ndmero Valor
1 0.021 11 0.027 21 0.030 31 0.034

2 0.021 12 0.028 22 0.031 32 0.035
3 0.022 13 0.028 23 0.031 33 0.037
4 0.022 14 0.029 24 0.032 34 0.038
5 0,025 15 0.029 25 0.033 35 0.039
6 0.025 16 0.029 26 0.033 36 0.039
7 0.026 17 0.029 27 0.033 37 0.040
8 0,026 18 0.029 28 0.033 38 0.042
9 0.026 18 0.029 29 0.033 39 0.045
10 0.027 20 0.030 30 0.033 40 0.045
Rango 0.021 - 0,045 Promedic X= 0.031
Varianza 52= 0.0000328 Desviacién estandar = 20.0057

Error estimativo = 0,0009012

Valores en U/mlxé KUu/1.



v En el cuadro 2 se observa que desde hora y media después
de aplicado el Fenthién hay disminucién enzimdtica y que ésta
es mds marcada a los 3 dias post—aplicacién en las cabras 1, 2
v 4, y a los 6 dias post-aplicacién en la cabra 3. A los 18 --
dfas post-aplicacién la cabra 1 alcanza el valor del rango in-
ferior del hato, y las cabras 2 y 3 superan &ste mismo valor.
La cabra 4 supera el valor del rango inferior hasta el dia 24
post-aplicacién. El porcentaje promedio de disminucién fué més
alto el dfa 3 post-aplicacién, observandose ademés un porcen--
“taje repetido a los 24 y 27 dias post—aplicacién, lo gque se de
be a que de las cabras 1 y 2 se obtuvo una actividad méds baja
el dia 27 con respecto a la del dia 24.

Cuadro 2

. Efecto del Fenthi6n disuelto en disulfuro de metilo sckre los
niveles de colinesterasa sanguinea
de cabras Nubias en produccién léctea

ows 1 33 4 v v pemdio
Reg;:§§° 0.028 0.030 0.035 0.033 0.031%
, Aplicaci6n del Fenthién
1.5 hrs  0.017 0.013 0,016 0.014 0.015 51.6%
3 dias  0.009 0,011 0,012 0.009 0.0L0 67.8%
6 dtas  0.013 0.012 0.011 0.010 0.011 64.5%
9 dfas  0.014 0.014 0.017 0.012 0.014 54.8%
12 dfas  0.016 0.018 0.020 0.013 0.017 45.2%
15 dfas  0.020 0,018 0.021 0.017 0.019 38.7%
18 dfas  0.021 0.023 0.023 0.019 0.021 32.3%
21 dfas  0.025 0.026 0.025 0.020 0.024 22.6%
24 dfas  0.026 0,028 0.026 0.023 0.026 16.1%
27 dfas  0.024 0.026 0.027 0.026 0.026 16.1%
30 dfas  0.028 0.029 0.032 0.027 0.029 6.5%

Valores en U/ml 6 KU/1.

*El 0.031(0.0311) es el valor promedio del hato y el valor prome
dio de los registros basales es 0.0315.



El comportamiento de la enzima tras la aplicacién del --
Fenthién, es parecido en las 4 cabras Nubias, como se observa
‘en la grifica 1, en donde se muestra una depresif6n en la acti-
vidad enzimdtica y una posterior recuperacién hacia los nive--
les del registro basal de cada cabra, auncue é&sta recuperaci6n
fué mis lenta con la cabra 4, observandose ademds que el dia -
27 se presento una ligera depresifn en las cabras 1y 2.
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| Gréfica 1: Efecto del Fenthi6n disueltc en disulfuro de wetilo,
a d6sis de 10 ag/Kg, sobre los niveles de colinesterass -Anqu!
tea en 4 cabras Nubias en pto:hccmn l8ctea.
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En el cuadro 3 encontramos resultados parecidos a los del
cuadro 2, tras de haber aplicado el Fenthibén sobre machos adul-
tos y hembras en desarrollo de la raza Saanen. Desde 1.5 horas
después de la aplicacién,;la.actividad disminuye vy a los 3 y 6
dias post-aplicacién tenemds un porcentaje promedio de disminu
cidn de 59.5% y de 54.1% respéctivamente.

Cuadro 3

Efecto del Fenthién disuelto en disulfuro de metilo sobre los
niveles de colinesterasa sanguinea
en cabras Saanen

Valor % promedio de
CABRAS a - B ¢ D promedio  disminucién

Registro 9037  0.030 0.041 0.041 0.037

basal
Aplicacién del Fenthién
1.5 hrs 0.023 0.022 0.020 0.021 0.021 43.3%
3 dias 0.016 0.015 0.017 0.014 0.015 59.5%
6 dias 0.017 0.018 0.016 0.019 0.017 54.1%

Valores en U/ml 6 KU/1l.

-11 -



La enzima tras la aplicacién del Fenthifn en las caBras
7 de la raza Saanen, mostré un comportamiento similar al obteni
do con las cabras Nubias, como se observa en la gréfica 2, -

con una depresifn en la actividad y el inicio de la recupera_
cién.

0,045

0040, "T

0.035.

. 0.030
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/1 0.025)

© 0,020

0.0151
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0,005, - e S Sme s aame oo
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Gréfica 2: Efecto del Fenthifn disuelto en disulfuro de metilo,
a désis de 10 mg/Kg, sobze los niveles de colinesterasa sanguf_

nea en 2 machos adultos (cabras Ay 3) y 2 heabras en desarro-_
1lo de la raza Saanen.
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DISCUSION

La administracién del Fenthifn a d6sis de 10 mg/Kg en las
cabras, deprimiS la actividad de la colinesterasa sanguinea has
ta en un 67.8% para el primer grupo (cabras Nubias) y en un ~-_
59.5% para el sequndo grupo (cabras Saanen) y a pesar de &stas
disminuciones, no se presentdé ningln signo clinico de toxicidad.
Quizds la disminucidén mds marcada para el primer grupo se pre--
sent6 debido al desgaste fisiollgico propio de la produccibn --
l4ctea.

La linea de recuperacién hacia los niveles de actividad _

-de los registros basales en el primer grupo, muestra gue los va
lores entre los 18 y 24 dias post-aplicacién se encuentran por
. arriba del valor del rango inferior, ademis que en 2 cabras se

presentd una ligera depresidn en la actividad enzimdtica el dia
27 post~aplicacién lo que puede considerarse normal por ser un

valor que caé dentro de los valores normales y gue a los 30 --_
dias post-aplicacién el porcentaje promedio de disminucién es -
del 6%. Con estos resultados serfa interesante observar el efec
to de un sequndo tratamiento sobre los niveles de colinesterasa
sanguinea, a la misma d6sis, 3 6 4 semanas después, con el fin

de utilizar el medicamento en forma repetida para el control de
los ectopardsios.

A la cabra del primer grupo identificada con el nGmero 4,
posteriormente se¢ le diagnostic$ artritis-encefalitis caprina y
posiblemente &sto influyo en que su recuperacién fuera més len-
ta con respecto a las otras 3 de su grupo, lo gue indica que se
debe tener cuidado al aplicar &ste organofosforado en animales
enfermos. _

Al comparar los valores del régistro basal en ambos gru-_
pos, podria pensarse que los niveles de colinesterasa sanguinea
en la raza Saanen son normalmente mis altos que los de la raza
Nubia, aunque debe de considerarse que el primer grupo esti in-
tegrado por animales en produccién l&ctea y el segundo grupo --
por machos adultos y hembras en desarrollo y que puede ser que
los machos adultos y hembras en desarrollo Nubios tengan valo--

- 13 -



‘res normales similares a los de la raza Saanen y en consecuen--
cia que ocurra lo mismo entre las hembras en produccidn liactea
en ambas razas caprinas.

Los valores normales de colinesterasa sanguineé encontra-
dos en é&sta especie, se consideran bajos en comparacifn a los -
de otras especies, como gatgs, perros y caballos (9). La enzima
quizds pueda mostrar m&s actividad en presencia de otros sustra
tos como la acetilcolina, como ogurre con los conejos (4), & --
probablemente la seudocolinesterasa (BuCE) en la cabra se en--_
cuentra en mayor concentracifn a nivel tisular gue a nivel plas

matico*.

* Victor O. Fuentes H., comunicacifn personal,

- 14 -



CONCLUSIONES

Puede ser usado el compuesto orgamnofosforado Fenthién di-
suelto en disulfuro de metilo, a d6sis de 10 mg/Kg, aplicado té
picamente, para el control de los ectopar&sitos en las cabras -
ya que a pesar de que deprime la actividad de la colinesterasa
sanguinea, no produce signos’&linicos de toxicidad, tras una =--
sola aplicacién, '

En el caso de la'cabra 4 que mostro una recuperacién mas
lenta y a la que posteriormente se la diagnosticd artritis-en--
cefalitis caprina, nos indica que se debe tener cuidado o0 no se
debe tratar a animales enfermos con el Fenthién.

Los valores normales bajos en las cabras, en comparaci6n
a los de otras especies, pueden ser debidos a que la cantidad -
de enzima sintetizada es muy poca, 6 a que se encuentra en ma=-
'yor proporcién a nivel tisular, 6 a que el sustrato utilizado
en las determinaciones no sea el mSs especifico.

- 15 -
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