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RESUMEN

Se comprueba la actividad anticolinesterasica de. closan-
tel en los bovinos.-

Trabajando con dosis terapéuticas de closantel, .os des-
censos de la colinesterasa plasmitica y eritrocitaria se
corresponden con la disminucién que sufre la enzima fren-
te a la actividdd de otras drogas colinérgicas iidirectas.
Se concluye que la actividad anticolinesteradsica del clo-
‘'santel es un mecanismo totalmente independiente de la ~-
actividad bioquimica hasta ahora descrita.

INTRODUCCION

En 1982 Holenweger y Taroco (5) describen que en el perro el closantel se com-
porta como un anticolinesterdsico. En virtud que dicha drog: tiene un uso mas
difuhdido.en bovinos, se entedidid oportuno confirmar ese hallazgo en esta es-

pecie.

Dentro de las esterasas.que hidrolizan los ésteres de la colina tenemos dos --
tipos : A) acetilcolinesterasa, conocida ecomo colinesterasa especifica, verda--
dera, eritrocitaria o del tipo 1, y B) colinesterasa inespec’fica, plasmitica,
seudocolinesterasa, butirilcolinesterasa o del tipo 2.

La primera se encuentra presente en los eritrocitos y también en el sistema --
nervioso, corazdn, timo, pulmdn, bazo y adrenales. AUn no ha sido del todo --
dilucidado que funcidn llevaria a cabo en los gldbulos rojos. pero a nivel de

terminaciones nerviosas y placa mioneural su funcidn es la destruccidn de ace-
tilcolina liberada durante la transmisién para que pueda llevarse a cabo el --
impulso siquiente.
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La segunda enzima se encuentra principalmente en plasma sanguineo y en menor con
centracidn en higado, pancreas, glandulas salivales, tiroides y tero.

En el perro la mayor concentracién de colinestcrasa se encuentra er el plasma,--
en el bovino ocurre exactamente lo inverso.

Segiin datos del CEDIVEF (Centro de Diagndsticc e Investigacidén Vete:inarias de -
Formosa) (Brem y Roux, 1984) (1) en los vacunos la colinesterasa plismidtica tie-
ne valores promediales de 175 * 43 mU/ml y la eritrocitaria de 2.277 * 351 mU/ml.
Coppo y Acosta {1983) (3) en un ensayo sobre 415 bovinos encuentrar valores de --
colinesterasa plasmitica de 348 * 52 mU/ml, destacando que no existon diferncias
significativas con relacidén a la edad, raza, sexo o estado de gests:ién.

La baja concentracidn de colinesterasa plasmitica frente a la eritrocitaria y la
mayor actividad fisioldgica de &ésta en el bovino, decidid a los autores a dosifi-
car la colinesterasa total, para establecer la magnitud de las variaciones de la
enzima frente a la accién del closantel.

MATERIALES Y METODOS

Se emplearon para el trabajo, bovinos machos y hembras cuyos pesos oscilaban en--
tre 152 y 244 kg.

Se separaron 3 lotes :

1) oficid de testigo; no recibié dosificacidén de closantel.

2) Se inyectd con closantel a razdn de 5 mg/kg de peso vivo.

3) Se inyectd con closantel a razén de 15 mg/kg de peso vivo.

El closantel es un especifico zooterdpico con caracteristicas ¢z endectocida,
de uso en bovinos, equinos, ovinos y caninos. Comercialmente se prasenta en solu
cidén al 5%, siendo las dosis recomendadas por el fabricante: 2,5 mc/kg de peso vi
vo para Haemonchus spp., 5 mg/kg de PV para Fasciola hepitica y 15 mg/kg de PV pa
ra garrapata, piojos, Dermatobia spp., etc..

Closantel se aplica por inyeccién subcutdnea o intramuscular. Existe una presen-
tacidn oral de closantel, la cual nosotros no hemos empleado en estz trabajo, li-
mitidndonos en todos los casos a la aplicacién sc del producto:

Primeramente se extrajo una muestra de sangre para hacer la detcrminacién anterior
al tratamiento; como anticoagulante se utilizd calcio EDTA.

Inmediatamente después, a excepcidn del qrupo testigo se dosificarcn los animales
con closantel a la posologia indicada mids arriba. Se obtuvieron nuevas muestras
de sangre a la 4 horas de la dosificacidén, a las 24 horas, a las 120 horas y a --
las 216 horas.

Para efectuar el dosaje de la cclinesterasa er sangre totzl de bovinos fuc necesa
rio wodificar el método de Ellman y colaboradores, sequn Brem y Roux (1) : 1 ml.
de sangre c/anticoagulante se adiciond con 9 ml. de agua destilada, ph 6.8 a los
cfectos de hemolizar la totalidad de los eritrocitos. }

En estas condiciones no hay interferencia del color yropic de la hcanoglobina con
la reaccidn colorimétrica a practicar "a posteriori”

Fara medir la acetilcolinesterasa se empled el Test Combination colinesterasa ---
Boehringer con sustratc de acetiltiocolina que por accién de la acctilcolinestera
sa se¢ desdobla en acetato y tiocolina en medic tamponado con fosfato en 50 mm, ph
7.2 y a temperatura de 25 C..

La tiocolina liberada reaCCLOna con cl Acido cltlodlnltroben201co cando icido tio
nitrobenzoico, cuya intensidad de color a 405 nm es proporcional a la actividad -
de la cnzima. '

Las mediciones se efectuaron en un espectrofotémetro (Spectronic 2? ) a la longi-
tud de onda anteriormente indicada.

RESULTADOS

A.las 4 horas de inyectados los animales con closantel a razén de 5 mg/kg de PV, -
la colinesterasa descendid al 78.36% de ios valores anteriores a l& dosificacién.
(Grdfico 1).
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A las 24 horas la colinesterasa estaka en 82.07% (2.655 mU/ml)
A las 120 horas la colinesterasa estaka en 77.20% (2.520mU/ml)
A las 216 horas la colinesterada estaba en 30.71% (2.612 mU/ml)
Aquelles cue recihierorn 15 mqg.Kg.BV la colinesterasa estaba :
A las 4 horas en 70.99% del valor normal. (1.894 mU/ml.)

A las 24 horas en 86.20% del valor normal. {2.300 mU/ml.)

A las 120 horas en 74.63% del valor normal, (1.991 mU/ml.)

A las 216 horas en 81.71% del valor normal. (2.180 mU/ml.)
(Grafico 2).

DISCUSION

Se observa una clara diferencia en los valores de colinesterasa total entre los

lotes de animales tratados con 5 mg/Kg.PV y el qgrupo tratado con 15 mg por uni--
dad de peso. (Griafica 3). B

Luego de un descenso inmediato de la colinesterasa tras la administracién de clo
santel,en los 2 lotes tratados se puede observar un aumento seguido de un descen
so posterior de la enzima.

Ese aumento obedece a un mecanismo de liberacién de colinesterasa hepitica ya --
que de acuerdo con Brauer, citado por Coppo y Acosta (3), el higado actuaria co-
mo reservorio de colinesterasa en un 25%.

ILos descensos de colinesterasa expresados en valores absolutos coinciden con los
encontrados por Brem y Roux (1) en bovinosmedicados con metrifonato. (Tabla 1).

CONCLUSIONES

Se comprueba en el bovino la accidén anticolinesterasicadel closantel empleado en
dosis terapéuticas. Los descensos en los valores de la colinesterasa son concor-
dantes por los cktenidos por otros autores : Brem y Poux (1984) (1), Coppo y ---
Acosta (1983) (3), Copro y col. (1982) (2), Espinasse (1979) (4), empleando otras
drogas coro agentes anticolinesterasicos.

La accidn ectoparasiticida del closantel seria independiente de la actividad an-.
ticolinesterdsica de la droga, ya cue con dosis de 5 mg.Kg PV, la colinesterasa-
desciende a 73.36% del valor normal y el producto en la practica no muestra acti
vidad sobre los pardsitos externos, por lo que habria que pensar que el mecanis-
mo principal de la accién endo-ectoparasiticida del closantel seria la inhibi---
cidén de la fosforilacién oxidativa. El mecanismo anticolinesterdsico entonces -
funcionaria como un mecanismo sinérgico a la accidn priancipal.
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SUMMRY: FIRST COMUNICATION AZOUT THE AMTICHOLIMESTERASE ACTIVITY OF CLOSANTEL -
IN CATTLE

The anticholinesterase activity of closantel is demostrated in cattle.
Therapeutic doses of closantel caused a significant decrease in plasma and ===--
erythrocyte cholinesterase which was correlated with the depression in enzyme =--
activity when other indirect cholinergic drugs were used.

It is concluded that the anticholinesterasc activity of closantel is a mechanism
non-dependent on the biochemical activity hitherto described.
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Grédfico l.~ Evolucidén de la concentracidn de la
colinesterasa total ( plasmdtica y eritrocita-
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Gréfico 2 .- Evolucidén de la concentracidn de
la colinesterasa total ( plasmdtica y eritro-
citaria) en bovinos dogificados con 15 mg/KE PV

de closantel sc.-
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Grifico 3.~ Se comparsn las variaciones de la
concentracidén de lz colinesterssa total ( plas-
mética y eritreocitsria) en bovines tratados
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