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Resumen,

En las altimas décadas, la produccién lechera ha avanvado rapidamente a rajz de
practicas como la inseminacidn artificial, dicho progreso, ha traido también aspectos
negatives para los animales, ya que en la actualidad, una vaca en el periodo cercane al parlo
se encuentra en un estado critico cn cuanto al balance aporte de nutrientes - demanda  Es
este desbalance metabélico el que hace que ¢l animal sea muy susceptible a {rasiornos como

es ta hipocalcemia o ficbre de leche.

El los tltimos afios , el porcentaje de animales que no responden al tratamiento
convencional a base de sales de calcio se ha incrementado, este anmento en el mimero de
casos complicados ha llevado a la busqueda de coadyuvantes en el tratamiento de la

afeccidn.

Varios estimulantes se han utilizado hasta el momento, presentando entre sus
inconverdentes efectos colaterales como excitacion, dificultad para conseguirlos en el

mercado, pequefio rango terapéutico, etc.

El presente trabajo, tiene por objetivo el evaluar el uso de dos firmacos analépticos
cardiorespiratorios: El clorhidrato de heptaminol y l1a Diprofilina, como coadyuvantes en el

tratamiento de la hipocalcemia en vacas lecheras.



Objetivo.

l. Evaluar el efecto del Clorhidrato de heptaminol y la Diprofilna como

coadyuvantes en el tratamiento de vacas lecheras con paresia por hipocalcernia.



{ntroduccion.

En el ganado bovino, las paresias debidas a la hipocalcemia representan un problema
que el climico debe de resolver a la brevedad posible, ya que en ocasiones, el animal
permanece postrado demasiado tiempo, lo cual predispone al fracaso del tratamiento. El
tiesgo de que se pueda presentar un desbalance sc incrementa a la par del mejoramiento

genético del ganado bovino y de la fragil relacion aporte de nutrientes - demanda.

Para ¢l caso de la hipocalcemia, la hembia puede continuar en dectbito esternal
durante varias horas ain después de haberse restablecido los niveles séricos de calcio, con lo
que aparecen consecuencias indesgables del decubito prolongado como son: Mionecrosis del
dectbito, laceraciones cutdneas de supcerficics articularcs, edema hipostatico, neumonias

mecanicas, lesiones por compresion nerviosa, meteorismo, ete.

Con la finalidad de estitnular la reincorporacién de los animales hipocalcémicos, se

han experimentado diversos fArmacos con caracteristicas analépticas cardio-respiratoria.

(Van).

Un analéptico ideal, debe de presentar las siguientes ventajas:

1. Tener alta especificidad para estimular et centro respiratorio,

2. Pogeer un buen efecto presor para vencer la posible hipotension.

3. Tener larga duracion.

4, No presentar reacciones colaterales y tener un amplio margen terapéutico.
(Sumano).

En 1962 se descubre el clorhidrate de doxopram el cual estimula al centro

respiratorio, recupera ¢l intercambio gaseoso (Gross) y acelera la recuperacion de la

conciencia; ademds, aumenta la presién sanguinea debido a la estimulacién def centro



vasomotor localizado en el bulbo raquideo. Es de efecto breve, después de una sola
dosis, su accion rara vez sobrepasa los 10 minutos. Este firmaco reduce al minimo
las consecuencias indeseables de un largo dectbito. No produce efectos colaterales
indescables (Roscte) ; dentro de sus efectos téxicos se encucntran las convulsiones,
hipertension, taquicardia, arritmia, rigidez muscular y la hiperpirexia (Sumano); sin

embargo, en la actualidad no se encuentra en el mercado nacional.

Buscando una aliernativa, se recurrid al uso de la piribenzamina, este
antagonista acitia a nivel de receptores para histamina 1 y se ubica en el grupo de
las etilendiaminas ( Goodman, G. ) ademas, posé un efecto estimulante muy marcado
(Martinez ), para obtener dicho efecto, se aplica por via endovenosa en dosis de 20
mg / 40 kg. pv ( Martinez }. El medicamento produce aumento de la frecuencia

“cardiaca y respiratoria y reincorporacién transcurridos un promedio de 1.8 minutos
minutos ( Martinez ). En algunos casos, se observa una sobreexcitacidon que puede
llegar al comportamiento agresivo, otro aspecto desfavorable para la piribenzamida

es su costo clevado.

Por o anteriormente citado, alin es necesario buscar un firmaco con el cual
se obtengan mejores resultados y a un costo mas bajo para resolver este tipo de

problemas clinicos.



Farmacologfa.

a) Heptaminol.

El heptaminol es una amina alifitica ¢on un grupo alcohol en el carbon 2.

Este firmaco ejerce su principal accidn sobre los nervios simpéticos y los granulos
cromoafinaes.

En el caso del bovino, el heptaminol incrementa en un 35% la liberacién de
catecolaminas (norepinefrina), a partir de los granulos cromoafines. (Van).

La farmacodinamia del heptaminol ha sido estudiada en ratas utilizando dicho
principio activo marcado con C 14 marcado en su posicion 6.

Por via oral, la absorcion es rdpida y completa ya que después de una administracion
de 10 mg por kg, de peso vivo, el pico de la concentracién plasms’.tica- se obtiene en 30
minutos. Tanto fa biodisponibilidad, que estd dada por el porcentaje de la dosis que alcanza
la circulacién general, como la velocidad con que esta se efectiia, son dei 100% tanto por
via endovenosa como oral en la rata. En el perro, segin Rabian et. al. , mds del 85% del
heptaminol adminisirado por via oral es climinado por orina, lo que sugiere una excelente
biodisponibitidad.

Ya en sangre, el heptaminol se hga a muy pocas proteinas plasméaticas { 2 al 5 % ).

Ln la rata después de la administracion de una dosis de 10 mg por kg. p.v. , ¢l 68%
de la radioactividad es eliminada en las primeras 4 horas, mientras que entre un 85 y un 86%
es desechado en las primeras 24 horas. El tiempo de vida media plasmdtica es de 1.5 a 2
horas. El porcentaje de eliminacion en bilis y en heees es inferior al 1% en la rata.

El heptaminol es metabolizado por hidroxilacion a 6-zmino-2-metil- 1, 2-heptanediol.

En ¢l perro la mayor parte del heptaminol es eliminado sin melabolizar.



Para la leche, es importante remarcar gue es un producto poco ligado a las proleinas
plasmaticas, ademas de ser una base débil, por lo que no existe acumulacién en secreciones

lacteas. (Wade).

b) Diprofilina.

La diprofilina es una xantina la cual pearda una relacién estructural y farmacolégica
estrecha con respecto a la teofiling, 1.41 gm. de diprofilina, son equivaientes a un gramo de
teofilina. Es un polvo inodoro, blatco, de cristales amorfos y amargos. A pesar de ser menos
potente que la teofilina, tienc la ventaja de producir menos irritacion géstrica y nauseas; asi
mismo, causa menos dolor al inyectarla intramuscularmente.

La farmacologia de la diprofilina incluye efectos cardiovasculares, renales, en SNC, en

tracto gastrointestirial y ttero.

t. Efectos cardiacos: Los efectos clinicos més importantes son los positivos
inotropicos y cronotrépicos, asi como la accidn arritmogénica. Se reconoce la
habilidad de la diprofilina para incrementar la contractibilidad del miocardio. No
se conoce el mecanismo de accidn, pero la liberacidén de adrenalina de las
terminaciones herviosas adrenérgicas y un efecto directo en las céluias del
miocardio se han considerade como posibles mecamsmos. Ademés, la diprofilina
tiene un efecto directo que estimula la liberacion y produccidn de catecolaminas
de la médula adrenal.

Estudios de los efectos de la diprofilina en pardmetros electrofisiologicos, yen el
intercambio de calcio, sugicren que csta acelera la captacion ¢l clemento e
incrementa a afluencia de este en el miocardio durante la fase de excitacién. Este
ctecto puede deberse a fa habilidad de la diprofilina para inhibir la - fosofdiesterasa
y por consecuencia repercuie enuna mejora en la  concentracién de AMPc

celular,



Efectos vasculares. Produce vasodifalacion periférica. Diversos estudios han
demostrado que awnenta la presion arterial pulmonar ¢n ¢l hombre y los animales
ademas, incrementa el [lujo sanpuinee coronario Tuede producit bradicardia
( Parker ).

Presion sanguinea. Puede reducit la presion arterial, incrementar la amplitud
del pulso v el flujo a diversas regiones vasculares. Puede provocar hipotension (
Watson ).

SNC. Actia estimulando los centros de la respiracion y del vémito cn la
médula oblongada,

Respiracion. [.a cstimula a través del SNC.

Efectos renales. Incrementa el flujo sanguineo v la diuresis, asi como también
ia ?xcrecién de sodio y cloro.

Efectos gastrointestinales. Tiene accién relajante de el misculo liso de los
conductos  biliares. Disminuye la presion del esfinter esofigico. Estunula la
secrecion gastrica.

. Efectos en la motilidad uterina. [nhibe las contracciones en ¢l Mero aislado.
Efectos metabolicos. Incrementa los acidos grasos en el plasma. La ghicosa

sanguinea s¢ incremente en neonatos tratados por apnea. No tiene efectos

significativos en la concentracidn de insuling y dcidos grasos en el plasma

(Adersson).



Material y métodos.

1. 40 vacas con cuadro clinico de hipocalcemia,

2. Clorhidrato de heptaminol al 5% y Diprofilina al 5% (Frecardyl de Vétoqumol
*Marca registrada.), en frascos de 50 ml

3. Jeringas de 20 ml

4. Agujas hipodérmicas calibre 14 y 16,

5. Reloj o crondémetro.

6. Estetoscopio.

a) Se utilizaron 40 vacas de raza Holstein de diferentes edades con cuadro de
hipocalcemia ( 2* y 3" fase, es decir, en decubito lateral y esternal), fas cuales se
dividieron al azar en dos grupos de veinte animales cada uno.

b) Se les midié a cada uno la frecuencia cardiaca y respiratoria,

¢) Se aplicd el tratamicnto convencional a base de borogluconato de calcio por via
endovenosa al grupo control.

d) Al segunde grupo, ademds de la calcioterapia, se le aphcd Diprofilina
Heptaminol por via endovenosa a razén de 2 mg por kilogramo de peso vive de
ambos principios activos, lo cual representa la quinta parte de la dosis
rccomendada por cl fabricante.

e) Se tomé la frecuencia cardiaca y respiratoria de ambos grupos

1y Pasados 10 minutos, se cstimulo a la vaca para que se  reincorpoie, tomando las
medidas de precaueion necesatias para evitar que se lastime . Fn ambos grupos en
caso de ser necesario

£) Se lomd el tiempo que lardaron en ponervse de pie,



Resultados,

I.os resultados obtenidos al término del preserte estudio son los siguientes:

Vacas lecheras con cuadro de hipocalcemia, tratadas
 base de borogluconato de calcio.
(Grupo control).
Gréafica 1, 2y 6.

Fase de la Niunero de Observaciones

hipocalcemia partos.

2f 4° La vaca se reincerpord en 15
minutos

2 3 Ea vaca se levantd en 9 minutos.

2 3° T.a vaca se levantd en 11
munutos.

3 4° L1 animaf no se levantd.

2 5° Ll animal presentaba el sindrome

de la vaca cchada. no se levantd.
3v I.a vaca sc levantd en 15
minutos
4 l.a vaca s levanto en 20

Imut 05,
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El animal presentaba ligera
hipotermia. Sc levant6 en 2
horas.

La vaca se levanté en 30
minutos.

La vaca se levanto en 50
minutos.

El animal se reincorpord en 40
minutos.

El animal presentada contenido
ruminal en ollares y ligera
hipotermia. No se levantd.

El animal se levantd en 10
minutos.

La vaca se levanté en 15
minutos.

El cuadro estaba complicado con
el sindrome de la vaca echada.
I.a vaca no se reincorpord.

La vaca se reincorporé en 10
TUNULOS.

La vaca sc levanté en 9 minutos.
La vaca sc levanté en 7 minutos.
El ammal presentaba ligera
hipotermia Se reincorpord en

40 minutos,
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o 5° La vaca se levantd en 10

minuios.

Vacas lecheras con cuadro de hipocalcemis, tratadas
con Clorhidrato de Heptaminol y Diprofilina.
{Grupo experimental).
Graficas 3, 4y 7.

Fase de la ‘ Numero de Observaciones,

hipocalcemia. partos.

2 3e La vaca se pard en 3 minutos.

A 3° La vaca se levanté en 3.5
minutos.

3 6° El anima} presentaba contenido

ruminal en ollares
y ligera hipotermia. Se
reincorpord en 2 horas.
90 4° Se levanto al térming de la
aplicacion del tratamicnto,
2 4+ Se levantd al término de la

aplicacion del tratammento.
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60

Se enconird al animal con
contenido ruminal en ollares

y ligera hipotermia. Se levantd
en una hora.

Se levanid al término de la
aplicacion del tratamiento,

L] animal se encontraba
hgeramente hipoiérmice. Se
levantd en un ahora.

El ammal se levantd en 30
mingtos.

El animal presentaba sindrome
de la vaca echada. No

se reincorpord.

El animal se reincorporé al

térmme del tratamicnto

{1 animal presentaba el sindrome

de la vaci echada. Se
remcorpord en 2 horas.
I.a vaca se reincorpord en 40

mintos.

La vaca sc levantd al término del

tratanucnto
[ a vaca s¢ fevantd 30 minutos

despuds del tatamiento.
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La vaca s¢ levantd después de
aplicado el tratamiento.

La vaca se levantd 10 minutos
después del tratamiento.

Se levanté de inmediato,
Gestante de 8.5 meses. No se
levanto.

El animal se puso de pic 4

minutos después del tratamiento.
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Respuesta de vacas en segunda fase de hipocalcemia, grupo

controd.

Grafica 1.
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Respuesta de vacas en segunda fase de hipocalcemia, grupo
experimentat,
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Distrubicion de los animales hipocalcémicos deacuerdo a su
reaccion después del tratamiento con sales de calcio
{Blood). Graficas.

Distribucion de los animales hipocalcémices deacuerdo a su
reaccion después del tratamiento con sales de calcio (Gupo
control). Grafica 6.

1. Ammales que se recuperan sin ayuda en 10 minutos.

2. Animales que para levanterse recibieron cienrta ayuda

3. Recuperados después de un periodo de dectibito mas largo.
4. Vacas que murieron o fueron sacrificadas.
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Distribucion de tos animales hipocalcémicos deacuerdo a su
reaccién después del tratamiento con sales de calcio (Grupo
experimental). Gafica7.

1. Animales que se recuperan sin ayuda en 10 minutos.

2. Animales gue para levanterse recibieron cienrta ayuda,

3. Recuperados después de un periodo de dectbito mas largo.
4. Vacas que murieron o fueron sacrificadas.




Discusidn.

En el estudic realizado, queda de manifiesto la conveniencia del uso de analépticos

cardio-respiratorios como coadyuvantes en el tratamiento de la paresia por hipocalcemia.

Es importante resaltar, que a la par de la mejora genética del ganado, se incrementa
la presion sobre el equilibrio metabélico del animal, con lo cual dia a dia, serd mayor el
nimero de casos de hipocalcemia complicados con otros trasternos metabdlicos, En la

actualidad, entre un 15 y un 25% de los casos se encuentran complicados.

Segtn estudios realizados después del tratamiento a base de borogluconato de
calcio, un promedio de 37% de los animales se reincorporaron sin ayuda en 10 minutos, y
23% recibieron cierta ayuda, 26% se recuperaron después de periodos de decibito més

prolongados y 14% murieron o fueron sacrificados (Blood).

A pesar de que pinguno de los firmacos utilizados en este estudio ejerce una accién
directa sobre el metabolismo del calcio v del fdsforo, si contrarrestan la mayoria de las
principales causas del decubito como son:

El heptaminol poseé un fierte efecto cardiotonico y cronotrépico, lo cual ayuda a

contrarrestar la notable reduccion del gasto cardiaco y la hipotension arterial que en esta

etiologia puede llegar a ser hasta del 50%, lo cual da lugar a las principales razones de la

paresia; debilidad muscutar, hipotermia, disminucion progresiva del cstade de conciencia

(Blood).

La diprofilina al excitar el butbo raquides estimula a los centros respiratorio,

vasomotor y vagal; estimula directamente al miocardio aumentando ¢l gasto cardiaco y sc
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crea un sinergismo con el heptamino! al estimular la liberacién de catecolaminas de adrenales
y al potenciar la respuesta inotrépica del corazén a agonistas adrenérgicos B. Ademds, al
aunientar la irrigacién del pulmén y refajar el masculo liso de los bronguios, favorece una

mayor oxigenacidn, contrarrestando la bradimnea (Goodman).

Una vez concluido el trabajo pudimos observar que en el -caso del grupo
experimental, se incrementd el nimero de vacas que reincorpora en menos de 10 minutos
postratamiento, reduciendo asi el nfimero de animales que potencialmente pudieron haber
Ilegado‘ a un deeibito més prolongado con tedas sus secuelas. El nimero de animales dados
de desecho se redujo a la mitad.

Los animales tratados a razén de 2 mg por kg. p.v. presentaron aumento en la
frecuencia cardiaca y respiratoria sin manifestar efectos colaterales como excitacion,

convulsiones, etc.

El costo aproximado del tratamiento por animal se incrementa alrededor de $20.00
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Conclusiones.

El uso de analépticos cardio-respiratorios como coadyuvantes en el tratamiento de la
paresia por hipocalcemia, mostrd ser de gran ayuda al contrarrestar tanto las principales
disfunciones que dan lugar al estado de recumbencia, asi como a los efectos negativos de el

dectibito prolongado.

Tanto el clorhidrato de heptaminol como la diprofilina, demostraron tener efecto
estimulante a nivel cardiorespiratorio, por lo que desarrollaron un efecto sinérgico muy

favorable para el animal.

El clorhidrato de heptaminol presenta un mayor efecto sobre el aparato circulatorio,

tanto de tipo inotrépico y cronotrépico.

La diprofilina ejerce su principal accidon a nivel cardiorespiratorio aumentando el

votumen de aire que entra al pulmén favoreciendo asi fa oxigenacion.

Como resultade, se observa en el animal tratado, un menor tiempo de recuperacién
de el estado de recumbencia, acompaiiado de un incremento en el desempeiio de la funcién

respiratoria y cardio-vascular.

Este sinergismo, utilizado a una dosis de 2 mg. por kg. p.v. de cada uno de los
principios activos, no presentd efectos colaterales, lo cual reduce los costos de tratamiento

para productor al emplear la quinta parte de la dosis recomendada.
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