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"RESUMEN

: José Luis Pérez Ojeda- » Va1oraci6n de la- Efectividad del Netobmm o
' SCH 32481 administrado por vfa oral ‘contra nem&todos del intestmo de'lgado
de Bovinos (bmo la direcciﬁn de: Héctor Quiroz Romero Y Ofelia F10res Her
fnindez. _ ' o - ‘ .
‘E1 presente trabajo valor§ la efectiwdad antihelmfntica Je'l Netohimin :

(SCH 32481) a dosis de 20 mg/kg oralmente ‘en bovmos se formaron dos gru-

" pos de Sa m;ues cada uno. El primer grupo fue tratado con el antihelmfn—

pes . de
tico a dosis @ 20 mg/kg por vfa oral. E1 segundo grupo sirvié como testi-'
go sin rec‘lbir tratamento Los animales de ambos" grupos fueron sacrifica a
bdos a los 14 dias- postratam'lento, practicanosles 1a necropsia tomando 5 %~
de'l contenido de1 intestino de'lgado de donde se co1ectaron, cuantificaron

e. identlficaron 10s par&sitos adultos El antihem‘lfnt'lco fue en un 100 1 st

. _efectivo contra el género Cagﬂlaria 95 z contra Coop_eria spp y Nematodirus S

‘ spp y 50 % contra Bunostomun. - . a T Ty e
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" "INTRODUCCION ~

S la 1ncha‘qufmiea contra los’ nemétodos ha tenido un desarrd'l'vlo" extraor
'.<'hnario en 105 G1timos tiempos, Tos antihe'tmfntfcos t'lene un mayor espec -~
tro, menos toxicrdad y otros ‘efectos indeseables. Sin embargo pasado a]gan
't1empo de uso comienzan a aparecer. noticias: sobre a‘lguna resistencia. Esto :
ha provocado_ una activa investigacién por parte de Tos grandes, Iaboratqriog
'canerciales, creando un nuevo compuesto de amplio 'eepecf:m queb pronto serd o
utﬂ1zado en nuestro pafs razdn por 'la cua‘l valoraremos su efectividad baJo'r

: cond1ciones tr6p1ca'les (9 , . : .
ET Netobvmin totab'ln, SCH 32481 6 Apadex es el St:ido et TSuTﬂmfco-Z- ) ‘

) - (lretox1carboni]amino) 2nitro~5~ (n-propﬂtm). fenﬂam'!n mettlaming,. es un-

Mpolvo amam'llo con olor caracterfsticos su’ formu'la empfri ca es: CI4H20N40752 ‘
" con un. peso mo'lecu]ar- ‘de '240.Insoluble en agua, 11geramente en alcoho'l y $0
Tub’le en bases orginicas e inorganicas * ‘

- EY Netobim'm .es un compuesto de Nitrofemlguanidma con un: amp'lio es -

pectro de act1 vidad contr-a ‘Ios principales nemétodos. céstodos y trematodos}_'

Sl 'j?de mrportancia patdgena ya sea 1nyectato o por vfa oral EI compuesto in -

: ‘,hrbe la ﬁjacién de la co'lchicma en os tabulos de los nem&todos e 'lnhibe- ’

1_la actrvidad de'l fumarato reductasa matando =sf ‘a'lcs helmmtos. ‘

‘.,tramuscu'lar de netobimin marcado con C14 encontrando que 'la pr'lncipa] v‘l’a -;';f

;de excrecwn fue por Ta orfna en un 49 9. % y 44, 7 % en 'las heces. . ',":

. a&;;'.n, J.: Sumary of work an action of SCH 32481, Research Report.-
o ) SCH, .izeux Oral; Co’py'Z Book ‘1 of 4. tnternational Reg’ula
nry M’nlrs Sherfng Ccmorltion U. S A Augus! l 1983

Le meron B Hatavol ism and nnannaccklnefies of C14 SCH 32481 fn the

calf follmdny intramuscutar nmnn'stranons :
. Rcscarch charl {A-17558) SCH JZH!] fnd. Copy 2 Book Zo X
of s lntl_rﬂtinnal Rq)ulnlory Affairs Shering Cumr.\ -

Untl U 5 n Ff-bm-sr_y 2 1921,

bl Cameron estudio en: vacas,que después de ap'Hcar 20 mg/kg por . vfa in-,,_»,'
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¥ C'lark eva1uo 'la tox1c1dad oral aguda del SCH 32481 en.un estudio de
.to'leranma a la eva’luacidn de la dos1s en 4 terneros respectivamente trata-
dos con '37.5, 70.0, .150.0 y 30_0 mg/kg los tratamientos se;dieron cada tercer
dfa, aumentando la désis en cada tratamierhto'. Los hallazgos vc1fm'co§ mostrﬁa_‘
dos indican diarreas, acidosis y: desarrollo de una infecci6n aguda,al 75% de
Tos animales .se pmdujo 1a muerte de 1l a 3 di‘as posteriores a 'Ia d0515 de—
40 x 300 mg/kg ET- SCH 32481 es un compuesto inocuo a los niveles recomenda» ‘
dos .

** C]ark observ6 en becerros despues de un régimen intramuscular agudo~

~'1_de hasta 40 veces el nfvel de : 12 5 mg/kg que 1as 1es1ones muscu‘lares na’lpa
7b1es én el 511:10 de Ta inyeccf6n son’ endentes en forma de una miositis: fo-
“cal necrosante. ; R
IR Pa'lmer estudid que después de 1a d051s 1ntramuscu1ar o- subcuténea—
r-ecomendada de Netob1mfn (20 mg/kg) no se debe sacrifi car a 1os bovinos para
.consuno humano hasta 2 dfas después del tratamento Ademés determiné los: pa
‘;"trones de absorc16n, d1stribuc16n metabohsmo y excreczén de'l SCH32481 mar:.
“cado con’. C14 en vacas lactantes después de’ admfnistrar'les una dosis oral de—f’
.20 mg/kg‘ La vfa princ1pa‘l de excreciﬁn fue -1a- orina a: tas 240. horas encon ~ -

: tr&ndose el 49 9 % y 44 7% de rad1oact1v1dad que fueron excretados en la -

‘orina'y 'Ias heces respect'lvamente.

': Clark , J.: SCH szl Acu'e oral mucily sturly 1n ca!ﬂs SCH 32481
; B oral Re,ear:h Repon piat) ’ﬂd“l oral :o,;y t ook 4 “nt 5 ln -
ternational Rﬁ__gulalog M! irs Sering anurnl.lun u.s. A -
;o "ovie::u—,‘ 1:':!2_" T A, L
‘ Lz sa ! 32481 Acetn lnrranuscuiar tnxuy study 1n :alw-s

! .(A 1759) SEiI 32481 inJ copy 2 bock 4 of 4 Inremat(mal

';uar:h |

|rPt'|Q'l_|_ o507 19847

:guh ory A’lers Sherfng feur:

.ee Palr;er. K.: Motabolfsmo ¥ farwacoss snasis de SCH 12401 ic1a) en e ter :
‘ nero despuzs &r 13 adrinistracién i--tramua:ular do SCM --
30481, Researeh Repur‘l 51 32481 lnj cnm " vaok 2 nf 4 -

11 penulatory Afafrs ﬁhoriu rnrpn-n_nm 4, SA ¢

. _I_!\!._th!tfc\",

UL L g
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‘,Pﬁlmer?estudid 1a absorcién, d;stribucidn, metabolismo y excrécién del
’Netobimin marcado con ci4 en térneros,:deénués de ap]icar”una dosis de - -
20 mg/kg por via 1ntrémuscu]ar. Después de 120 hdrés e1147.i %y 35.8 % se-
‘excreto en ]é orina y ]aSVHQCes respectivamente. E1 nivel nlasmético de ra-
dioactfvidad se redujgnon‘en el higado. Los principa1e§ componentes dEKIASf
heces tenfan propiedades cromatogrificas idénticas al compuesto en estudio,-
1a bilis‘a Tas 48 horas revels que el principal componente era el Netobimin..

_ Santiago et al @) not1f1caron la actividad del Netobimin en bovinos' -

con dosis de 5,7.5 y 10 mg/kg por via ora] y de 10 12 5 y 15 mg/kg inyecta-- -
‘ble por vfa oral la efectividad contra Coogeria spp fue de -100 3 por la:se -;

fgunda vfa fue ‘de 99. 7 al 100 % contra Neoascaris vito1orum (Tox0cara vito]o-:

l,rum) con dos1s de 7.5 mg/kg por V1a oral ¥ 12 5 mg/kg.
‘ Duncan et a1 (1) en Escoc16 demostraron que en 1nfestac10nes experimen—
ta1es con dosis ora1es ‘de 7.5 mg/kg de Netobfm1n encontraron una eficacia de'

88-99 % contra C per1a onCOphora Ta efect1v1dad contra Iarvas en desarro110

fue de’ 100 % En dos pruebas con 1nfestac16n exper1menta1 adm1n1strando el -

»i Netob1m1n a dosis de 12 5 mg/kg por vfa parentera] se encontrd una eficacia- "J}

:'en contra qe.adpltos.dg c.: oncophora de-64 -65 %.,':'

S Pnlur.r."r mnbollsma y famucn:meus 3Cih 3¢4m s €12 on 3] ::’r"

re desprx‘s Je a ndninis:nc!ﬁn intramuscular. Research -

: ‘Raport: SCH 32481 nd cnpy 2 book 12 og 4 lntemu:lmml Ré .

: gulatcrx Arfalrs Shnrinq Co:mrnt‘lon U S A 19m
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“Qufroz et al (8) indican que el Netobwmin aplicado por vfa 1ntramuscu‘
lar -con d0515 de 12.5 mg/kg y oral ‘7.5 mg/kg en’ bov1nos cruzas de Bos Indi

cus infestados naturalnente con nematodos gastro 1ntest1nales encontraron-

respectlvanente la s1gu1ente efectividad. Cooperia oncophora y C. Punctata

95 y'99 % respectivamente Bunostomun Phlebotomun.87 y 99 % Cooperiéréhcopho

ra.y C.. Pect1nata del 1ntestino 99 y 99-% y Nematod1rus spp 95 y 100 _res-..
,,pectivamente. ' :
,: ~'Gongalves et a1 (3) en Brasil indican que- al dar un tratamiento en 3 - .-
1d1as a dos1s total de 20 mg/kg se, revelo un 1ncrenento en 1a producc16n 15c. 
:tea de 266 kg por ‘vaca.en ‘un lapso de 90 dfas. ‘ e :
o La h1p6tesis que Se plantea es que el Netob1min por via ora1 a dosis -. A
’de 20 mg/kg tiene una ef6ct1v1dad ‘de 99 a 100 %.contra nem&todos que paras1
tan el lntestino delgado de bovinos 1nfestados en forma natural en México.

"Los objetivos del presente estudio fueron-

Va]orar la efect1v!dad del Netob1m1n a dos1s de 20 mg/kg por vfa oral- .

contra formas Juven11es y nematodos adu1tos de1 1ntest1no de1gado en: bov1nos»

‘encastados de cebﬁ localizados en: el trop1co humedo en Méx1co.
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,MAT;RrAL Y METODOS

Se emplearon 10 bovinos cruzas de cebi de 6 y 9 meses de edad infesta
dos en forma natural con’ nemétodos gastroenter1cos y con cuentas de mis de
500 huevos por gramo de heces (HPG).AEsto se_ver1f1co por la técnica de Mc.-
Master haciendo dos exdmenes coproparagitoscdpicog previos alztratamiento.

" Los animales fueron adquiridos en San Rafael Estado de Veracruz -Mé&xico,re
‘g16n c]as1f1cada como clima trépical (2). ) ’

Los bovinos - fueron pesados e 1dent1f1cados para formar dos grupos al-
azar’ de 5 an1ma1es cada uno. E1. pr1mer grupo rec1b16 una dosis: de 20 mg/kg
‘de peso de Netob1m1n adm1nlstrado por vfa oral y e] seuumdo arupo fue e1 -
grupo testigo. o .

A 1n< 14 dwae_ despuds dé! tr;ta#ie1ta'*ue}on sacrificados ibé‘animaies'
.,de ambos grupos para realizar 1a necrops1a parasitolégica. De acuerdo a 1a-
‘técnica de Powers y Cols. (7) se separd el intest1no delgade mediante dobles -
yligaduras en la reg16n del p11oro y el ilebn, Esta porc16n fue 1ncidfda ]on
‘gitud1na1mente y Iavada con soluc16n salina fisio16g1ca por; To menos duran-
te 5 a 20 minutos a temperatura ‘de-20°a 250C.. v Fue aforado a 6 11tros de- -
soluc16n sa11na f1sio1691ca. del Ilquido homogeneizado se tomaron 30 ml.‘--'

(5 % del vo1umen in1c1a]) para obtener las formas adu1tas de’ los nem&todos.“

v;EsLe vaucrzal se vaC1o a un rec1p1ente conservando]o en formol a] 10 % para’

poster1ormente colectar. cuantif1car e identificar a los parasitos presen -. .

f~tes._Para obtener las fonnas 1arvar1as se rasparon 2 metros de mucosa del -

1ntest1no delgado y se colocaron en dfgestion artificial durante 24 horas.

'despdes se fijo en formo] al 10 % para Ia posterior identificacfén con base

en sus caracteristicas morfométricas.determinéndose el género segun el méto:' f'

) do de Sou]sby (ll) Levine (6) Lapage (5) y Oufroz (9)
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ET porjcentaje de efectividad fue calculade mediante la sigqiente for

' mula, Powers y Cols. (7).

f

X de nematodos = . X de nemitodos ‘

' .del grupo testigo del grupo tradade

;. Efec{ividad=' L , . %100 b
e X de nemdtodos R

A " del grupo fesfigo
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RESULTADOS

B ‘Comov puede verse en é]'cuadro ﬁo. 1, el. prome‘dio’ de Coogeria spp en
el grupo tratado fue de 356° con_una maxima de 560 y una minima de 140;1la
vefectw-ldad del compuesto fue de 95.5 % con un total de 1780

En el caso de Bunostomun sp el promedw en el grupo tratado fue de-_'
4 cbn una maxima “de 20 y una minima de 0; la efectiV'ldad de'l compuesto -
: ‘fue da'l 50 % con-un totaT de 0. En cuanto a Nematod1rus sp el promedm-
' T oen el grupo tratado fue de 16 con una méxima de 80 Y una mfnima de 0, la
‘efect1v1dad de] compuesto fue de '95.91 % con un tota‘l de 80 y por‘ altims
ien e'! caso de Cagﬂlama sp el promedxo en e1 grupo tratado fue de. G con
wha elchVlaad dei 10G % con un total de 0 "

“Por otro 1ado el grupo testigo el promedio contra- Cooperia sp es de
7564; con una m§x1ma de 19740 y una m'hma de 60 y un total . de 37820
‘ En e'l caso de- Bunostomun el promedio de Bunostomun sp en el grupo -
test'lgo fue de 8‘ con ‘tna m5x1ma de 40 y una mmima de 0 con un total de-
En cuanto a NL'“.E‘E_‘.".‘E sp el promedw en el grupo test1go fue de -
392 con una mixima de 1840 y una minima de 120 con un tota'l de 1960.

Do* ultima .en’ el caso ‘de"C uuinuma sp el” promea‘lo en el grupo tes-~ =

t1go fue de 36 con una maxlma de 180 y con una munma de 0 y un total de‘

E‘t total de par&sitos adu'ltos encontrados en el grupo fue de 1910 —"'
B -"(5 del vo'lumen total) por: 20 1guai a 38 200 para’s1tos adultos. S
R porcentaJe de presentamdn fue oop_eria 94.4 % Bunostomun 10 %
'A“Nematodirus 5.1 % y Cagi‘llar'ia .40 % ;




mg/kg por via lnyectabie y obtuvo una efect'nndad de 55.4, 75 y 96.3 %

]

una dosis de 7.5 a ?0 mn/. por via
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DISCUSION

f

La efectivi dad obtenida contra el género Cooperia en el presente trabajo

fue de 99.5 ¥ por-vfa oiral con ddsis de 20 nig/kg To que 'es comparable con las

investigaciones reah"zadas por Shuette.*y .Armour ** utilizan Netobimin

\'por]\:rfa’ oral a dosis Ade’lvo mg/kg por via oral obtuvo una efectividad de 100 %,

siéndo éinﬁiar a lo obtenido por‘ Yazwinski** que utilizando Netobimin con una
dosis de 10 ‘mg/kg por v1a ora‘l encontrd una efectividad del: 100 %.

" Por otra parte T. J.Kennedy*ﬂ’ﬁ'i‘hzo Netobimin con dosis de 12.5 y 17.5 -
respec
tivamente En otro- tirabajo rea'_Hzado por He d**** (4) utilizando Netoiﬂmm a~
‘:‘.f,'ecl.a ie. ontuvo una efectiwdad de 74.81.

L3 y de 90y 100 % respect'lvamente lo q e fue similar a lo encontrado en el pre

sente traba;jo.

* Schuette, M.J.: Oral dose titration study of SCH 32481 .(n calves fe oo

* 'search Report (A- lﬁ?ﬂ?)‘aral cap} 2 book 37of '§ Inter-

natinnal Regutatary Afralrs Sdmring Corporntfon u.s. A.

Diclenbre. 1982,

*i'Amour J.x + ¢ gritfcal oral dose titraties on SOf 32481 agatnst expe-

- ’}rimenta'l 'nfestz:!zn. at’ Ssleftugid, Cnugeria, Dicyo -
gu_'ll!}_ in calves Rcsearch Reziort (A 16944) oral copy 2-
book 4 of 5 International Rggnata_y_{\_r_t_'gj_r_-_; Scherlng
BT I_‘chatlonUSA sep. 2, 1583, : R
j:',%;"f‘qsm; S om dose titration study of SCHM 32481 in :alves Researdl
: " Report (A«16871) oral copy 2 book of 4 lntemat'mal Regy

" . atug Affairs Scherlng CaMUnn u S A Hay.ls 1986

Fnrn:iler-ll do'e titration séudy of SCH 3240t in cilves -

**** Kennady
: s m-sem-a. Repurt {4-17072) in}. ey 2 ‘hook 2 of 4 Inter-"

2 dime o7, 1983
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. 1a efectividad obtenida en el presente trabajo contra Bunostomun spp al
‘administrar Netobimm SCH 32481 por vfa orail con dosis de 30 -mg/kg fue de ==
50 %. Sin embargo en otros trabajos como el de Qufroz () utilizando Netobt -
min. con una.' dosis de 7.5 y 12.5 mg/k§ por via parenteral obtuvieron una efec
tividad de 87-—91 % v-espect'lvémente, siendo similar a 10k ob;t'.ervadd por P'Imeh-—‘
te'l utilizando Netobim‘ln con dosis de 7.5 mg/kg por vfa oral obteniendo una-
efectividad de 99.5 % contra Bunostomun, En e'l presente estudio- se obtuvo -
una efecti v1dad de1 95.91 % contra Ngmg_j;_odi»ru; spp al ‘admxms,trar SCH-32481-”
por. vfa oral a dosis de 20 mg/kg 1o que es i:o'mpa'rabl‘e a 1o obtenido por Quf- :
* roz et a'l (7) que utilizé Netobmm a una dosis de 7.5 mg/kg " oraT y una do S
5is de 12.5 mg/.cg 1nyectab'le obtemendo una efect1 vidad de 95 100 % respect1
. vamente. . ‘

Por otra parte Yazmnskmtﬂizando Netob1min a dosis de 10 mg/kg por -
via oral obtuvo una efectividad de 100 % 1o cuil es comparable con otros tra’
‘ba\]os reahzados por otros 1nvest1gadores como Kenedgy qu‘ien ut111za SCH ~ --

) 32481 con dosxs de 12. 5 15 y 17.5 mg/kg por v1a 1nyectab1e y obtuvo una efec

‘ Rt1v1dad de 75. 85 2 y 93, 8 % respectwament:e. Slendo s'imiTar a ‘Io obtenido por

Herd { 4) que uti‘hzo SCH 32481 con una dosis de 7.5y 20 mg/kg por via. 1n -

B yectable obtemendo una efect1v1 dad del. 74 81 % y 98-100 % respectivamente '

‘ -' Phnentel Mz Eﬁcacy V.u.st uf e 32481 Aguinsz Mﬂn—m_ in catle Re -

" search Ncpor't oral’ -.up,y 2 book 1 of 4 International !_l_g_u]n _  =
L " tory, Schering Co:goraticn u.S.A) 11'84 : e
::'5.' Vizv;ﬂlir:sl;l T A2 Oral dose- ntraum “study of- Scﬁ 32481 in’ »a!vm Rc..c-
~ S (arch Report (A-16871) oral l:cpy 2 book 1 of & lntematlona! S

, R‘gulacorz Affairs Schering Co:puratinn 0.5, A Hay 16,1986,
L ';"r.ernr'mdy 1., el‘erem.ural dose titration study SCH 32461 in :alve< Rcsear ch :
e c nnpnrt (I\ l7-72) inj. cupy 2 book 2'0f 4. lnu:-rrnlimln'l lln pnl )

Vtog Affuir'; <rhcrln_g_£gr_porﬂl'lan U.5.A, June 7.1983.
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En e1vpreseﬁte estudio para el género Capillaria se obtuvo uha efecti
vidad del 100 % la literatura no reporta ning&n trabajo de Netobimin que-
estud1e la efect1v1dad de éste contra Cag1llar1a a dosis de 20 mg/kg- por -
vfa oral. . . o )

El haber hecho Tla necropsia a los 14 dfas se debis en que ademés de -
va1orar el efecto sobre nemdtodos se hizo lo mismo contra Fasciola hepéti-
ca en e1 mismo lote. Es muy probable que pud1era 1nterpretarse wna reduc - f
ciﬁn .en la efect1vidad debido al’ t1empo transcurr1do desde el tratamiento-‘

Y la necropsia, sin embargo Tos bovinos estuvieron anaados en un potrero- .

con pastos nueves con poca probab111dad de tener cargas paras1tar1as consx

derables. . Ademds sefala Santiage (10) gue este compuestis Llene un erecto--L O

‘. sobre las formas inmaduras en migracién.




e

CONCLUSIONES

En’ la presénte invésfigacién el Netobimin mostrd uﬁa efectividad coﬁ
. fiaﬁle'(go—IOb %) ‘contra la mayorfa de los nemétédds entéricosqur 10, que
" representa una alternativa en el tratémiento de estos pardsitos en los bo

vinos en- nuestro pafs.
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- CUADRO No.1

EFECTIVIDAD DEL NETOBIMIN CONTRA FORMAS ADULTAS DE NEMATODOS DEL INTESTINO
. DELGADO DE BOVINOS A DOSIS DE 20 mg/kg POR VIA ORAL

ANIMAL COOPERIA  _ BUNOSTOMUN ~  NEMATUDIRUS  CAPILLARIA
1 160 ‘ ' '
560 o ? 80

“GRUPO 1
 TRATADO POR
VIA ORAL
,20 mg/kg

2

3 140 -
a 540

1. 380 .
TOoTAL Cars0 20 : 80

MAXIMA Y MINIMA | ° 560 20 g

190, | . o ‘ 0

PROMEDIO]| ° 356 4 16
EFECTIVIDAD ©95.29% .| 50 % 98.87 %

18020 - S 190
19740 - a0 1840

‘| erupo T
TESTIGO

w N e

60 . 0 . 00

4. SIS BRI ISR B
5 o | e b0
CroTAL ] 37820 ~ag | 1980

| MAXIMA Y MINIMA | (60-19740) | (0.40) . |" - (120-1840)
‘{PromEDIO|. ) 7564 {8 .| . 392

)
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