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Caracteristicas del producto

Composicion
Cada ml de Simpanorm contiene:
Carazolol 0.5 mg

Dosis:
Bovinos y Porcinos: 2 ml/100 Kg

Administracion por inyeccion intramuscular o endovenosa
lenta

El sistema nervioso autonomo

El Sistema Nervioso Autonomo (SNA) coordina y controla toda actividad involuntaria
del organismo el cual toma lugar sin percepcion consiente. (Digestion, respiracion,
secrecion glandular, temperatura corporal, tono vagal, actividad cardiovascular, etc.)

El SNA se divide en dos secciones:

¢ Sistema Nervioso Simpatico. (Se origina de la medula o cordon espinal en el
area tordcica y lumbar)

¢ Sistema Nervioso Parasimpatico. (Se origina parcialmente en el encéfalo y
parcialmente de la medula espinal a nivel del sacro)

¢ Las visceras (1) son doblemente inervadas (simpatico y parasimpatico); estas
dos inervaciones tienen efectos opositores (uno deprime y el otro evita y

viceversa)
Ejemplos:
Sistema Nervioso Simpatico Sistema Nervioso Parasimpético
Incrementa el ritmo cardiaco Disminuye el ritmo cardiaco
Vasodilata las coronarias Vasocontriiie las coronarias
Disminuye la peristasis intestinal Incrementa el peristaltismo intestinal

(1)Por viscera se entiende no solo el corazén, pulmones, riflones, etc., sino también toda aquella
estructura comprometida con la musculatura, como los vasos sanguineos, musculos erectores, constrictor
del iris y musculos dilatores, glandulas salivales, glandulas sudoriparas, etc.




CATECOLAMINAS:
ADRENALINA Y NORADRENALINA

La transmision de impulsos nerviosos en el Sistema Nervioso Simpatico requiere de un
liberador quimico denominado neurotransmisor el cual determina la respuesta en un
organo clave. Este neurotransmisor es la noradrenalina.

Las terminales nerviosas en la cual se libera la noradrenalina son conocidas como fibras
adrenérgicas

Ciertas fibras del Sistema Nervioso Simpdético inervan las glandulas adrenales (la
porcion central, por ejemplo la médula) estas glandulas estin estimuladas y por lo
tanto liberan adrenalina y noradrenalina; ambas moléculas conocidas como
catecolaminas.

La liberacion de las catecolaminas por las glandulas adrenales toma lugar bajo el control
del Sistema Nervioso Central (hipotdlamo) (Fig. 1)

La adrenalina y la noradrenalina, producidas por las glindulas adrenales, son
hormonas. Ellas entran a la circulacion sanguinea y alcanzan a todos los drganos clave
en pocos segundos. Los efectos en los drganos son importantes.

Figura 1: esquema de la liberacion de catecolaminas




La accién bioldgica esencial de la adrenalina es de tipo simpatico mimético ya que la
adrenalina produce todos los signos fisiologicos de estimulacidn del Sistema Nervioso
Simpatico. La adrenalina es basicamente una hormona de emergencia; es en general
mas intensa y activa que la noradrenalina e incrementa los efectos de los impulsos
nerviosos del Sistema Nervioso Simpatico en varias regiones del organismo.

Como también la noradrenalina es un mediador de las terminaciones nerviosas
simpaticas, es generalmente aceptado que interviene en el incremento del tono del
Sistema Nervioso Simpatico.

La noradrenalina es también neurotransmisora del Sistema Nervioso Central (SNC). Las
células nerviosas que liberan noradrenalina en el sistema nervioso central tienen un
significativo efecto sobre el desarrollo, modificacion en la alerta, atencion, ansiedad,
etc. y estan ligadas al hipotdlamo el cual estimula y libera TSH,GH,LH y FSH a través
de factores de liberacion; también inhibe la liberacion de ACTH, Oxitocina y
probablemente ADH.

Algunas células nerviosas del SNC también liberan adrenalina la cual afecta las
funciones endocrinas del hipotdlamo el cual es responsable de liberar un factor conocido
como CRF (Factor liberador de corticotropina) y de GnRH .

Receptores de catecolamina

Las células de los organos inervadas por terminaciones nerviosas simpaticas tienen
“sensores” en su superficie los cuales inmediatamente detectan cualquier incremento en
los niveles de catecolaminas y responden.

Estos sensores son hormonas receptoras.
En forma general, el hecho de que una hormona actie en un dérgano clave o tejido en
forma opuesta a otra tiene que ver con la presencia o ausencia de receptores especificos
en la célula clave.

Los receptores (R) son moléculas o grupos proteinicos de moléculas, los cuales se unen
con una hormona especifica (H) para formar el complejo Hormona-Receptor (H-R).

(Fig.2)

El complejo Hormona- Receptor es capaz de activar o inhibir una secuencia especifica
de reacciones dentro de la célula o células.

Figura 2: formacion del complejo Hormona-Receptor (H-R)




Las catecolaminas son solubles en agua y por lo tanto no pueden traspasar la pared
celular y penetrar en la célula. Por lo tanto, ellas se unen a receptores fuera de la célula
clave, en la pared celular. La informacion es transmitida y amplificada en la célula por
medio de “segundos mensajeros” una molécula designada como AMP ciclico (AMPc).

Este segundo mensajero interactia con ciertas proteinas de la célula y activa uno o mas
procesos bioquimicas que tienen efectos conocidos.

Los efectos dentro de la célula son por lo tanto mediados por variaciones en la
concentracion en el AMPc. (Fig. 3)

Fig.3  Acciones mediadoras de la adrenalina por el AMP ciclico.
(A= Adrenalina; R= f receptores; AC= Adenil ciclasa; X= Sitio de union)
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En el organismo existen dos tipos de receptores de catecolaminas (estos receptores son
conocidos como “adrenergicos”)
e @ receptores (Alfa) subdivididos en al y a2 (sensibles a adrenalina y
noradrenalina)
o P receptores (beta) subdivididos en Bl y B2 particularmente sensibles a
adrenalina (sobre todo los 32); relativamente sensibles a noradrenalina.

La diferencia en la respuesta de varios drganos a las catecolaminas depende del tipo de
receptor que es estimulado. (a0 6 f)

Las células de un 6rgano inervadas por nervios simpaticos pueden tener receptores de
una sola clase, o de ambas, las reacciones por lo tanto variaran no solo de érgano a
organo sino respecto a un simple o6rgano o tejido.

Como ejemplo de lo anterior, los vasos sanguineos que irrigan el masculo esquelético
no solo presentan [ receptores lo cuales estan estimulados por la adrenalina para
producir vaso dilatacidon, pero también los receptores o estdn presentes los cuales
determinan un induccién adrenalinica de vasoconstriccion. En estos vasos, el nivel de
adrenalina activada por receptores § es menor que la necesaria para una o recepcion por



lo que no se da la activacién, por lo que cuando los dos receptores son activados los
receptores o dominan por lo que se presenta una vasoconstriccion.

En la Tabla 1 se observa un resumen de los efectos asociados con la estimulacion de los
receptores del Sistema Nervioso Simpatico.

Tabla 1 — Efectos de la estimulacion de los oy B receptores

ORGANO CLAVE RESPUESTA RECEPTOR ALFA

Ojo Dilatacién pupilar (a1) ++

Corazoén Incremento de la fuerza contractil del miocardio

Vasos sanguineos Vasoconstriccion (a1) de + hasta +++

Pulmones Bronco-constriccion (después del bloqueo total de B-receptores); secreciones

disminuidas de las glandulas bronquiales (1)

Estomago e intestino

Tono y motilidad gastrica disminuida («2) +
Disminucién de la motilidad intestinal («c1) +
Incremento en el tono del esfinter (a1) +
Disminucién de secreciones («2)

Vesicula biliar

Relajacion

Rifiones Inhibicién de la produccion de renina
Uréter Incremento en el tono y motilidad
Utero Induccidn de las contracciones (1)
Piel Contraccion de los musculos pilo motores ++
secrecion de las glandulas sudoriparas +
Bazo Contraccion de la capsula esplénica +++
Higado Glicogenolisis y gluconeogenolisis +++
Pancreas secrecion reducida pancredtica (o) + y reduccion en la liberacién de insulina («c2)
+H+ (%)
Tejido adiposos Disminucién de la lipdlisis («2) +
Neurohipofisis Disminucién en la liberacion de ADH (a2) +
hipotalamo Incremento en la liberacion de GH-RH («2)
ORGANOS CLAVE RESPUESTA RECEPTOR BETA
corazon Incremento en el pulso cardiaco ++, incremento en la fuerza contractil del

miocardiot+++ y velocidad de conduccion (81) desde + hasta +++

Vasos sanguineos

vaso dilatacion (B2) + ++

Pulmones

Bronco dilataciéon (f2) +
Incremento en la secrecion de glandulas bronquiales (2)

Estomago e intestinos

Reduccion de tono en la motilidad gastrica (32) +
Reduccion en la motilidad intestinal (B1) +
Inhibicién de las secreciones gastricas

Vesicula biliar

Relajamiento (B2) +

Rifiones activacion de la liberacion de renina (B1) ++

Vejiga urinaria Relajamiento del musculo extrusor de la vejiga +
Contraccién del esfinter y de la uretra ++

Utero Relajamiento de la musculatura (f2)

Bazo Relajamiento de la capsula esplénica (B2) +

Musculo esquelético

Incremento en la contractibilidad; glicogenolisis ($2)

Higado

estimulacion de la glicogenolisis y de la gluconeogenesis (f2) +++ <
hiperglicemia

Pancreas Incremento en la liberacion de insulina y del glucagdén (B2) +
Tejido adiposo estimulacion de la lipolisis (B1) +++
Neurohipofisis Incremento en la liberaciéon de ADH (1) +




N.B.

1. No siempre se ha establecido claramente el subtipo (1 o 2).

2. La respuesta varia de débil (+) a fuerte (+++); esto proporciona una fuerte indicacion del grado de
actividad adrenérgica liberada en términos de control de varios 6rganos y funciones mencionados.

* Este efecto prevalece "in vivo" sobre el efecto estimulativo mediado por B-receptores, y refuerza el
estado de hiperglicemia producido por la liberacién de catecolaminas.

Efectos de la catecolaminas

La liberacion de cantidades considerables de catecolaminas de la glandula adrenal como
resultado de una actividad incrementada en el Sistema Nervioso Simpatico, y la union
de receptores, tienen una gran variedad de efectos los cuales son basicamente aquellos
que se ven en el Sistema Nervioso Simpatico.

Efectos en el musculo liso:

El efecto de la adrenalina en el muasculo liso varia. (Ver Tabla 1) En forma general, la
contraccion es mediada por a receptores. La estimulacidn por B receptores, en contraste,
induce a la relajacion.

Efectos en el sistema cardiovascular:

La adrenalina y la noradrenalina incrementan la actividad cardiaca incrementando tanto
la frecuencia cardiaca como la contraccion.

Las catecolaminas producen una evidente vasoconstriccion cutanea periférica a través
de la estimulacion de los o receptores. El incremento en la resistencia periférica
incrementa sustancialmente la presion sistdlica y diastolica.

La adrenalina también acarrea una dilatacion coronaria y una vaso dilatacion en los
musculos esqueléticos y en las visceras (a través de la estimulacion de los receptores 3)
Mientras el flujo sanguineo en esta 4reas se incrementa, se ha notado una marcada
vasoconstriccion de las arterias renal y mesentérica (en donde los a receptores son mas
numerosos que los 5 receptores)

Efectos en el metabolismo:

El efecto metabdlico mas asociado es con la adrenalina, ya que los f receptores estan
involucrados. Estos efectos se incrementan por la accion de los glucocorticoides sobre
las catecolaminas (Ver “Efectos en otras Hormonas™)

La accion metabdlica de la adrenalina responde a las necesidades —cuando se presentan-
de una movilizacién rapida de azucar y de la reserva de grasa y de otras reservas de
energia en orden de enfrentar una emergencia en situaciones de estrés.

¢ Metabolismo de glicidos- Efecto de hiperglicemia
La adrenalina favorece la demolicion de glicogeno en el musculo y en higado; ésta
glucosa es liberada a la sangre y facilita la formacion de glucosa hepatica.




Esta doble accion es mediada por los receptores f y en menor medida por los receptores
Q.

¢ Metabolismo Lipido- efecto lipolitico
La adrenalina estimula la demolicidn de grasa (lipolisis) en el tejido adiposo; esto libera
grasa en forma rapida de los depositos de grasa a la sangre; el uso de grasas en el higado
y otros tejidos como fuente de energia también se ve favorecido.

¢ Efecto Térmico
La adrenalina bésicamente estimula todos los procesos catabolico a nivel molecular y
trae un considerable incremento en la produccidn de energia (incluyendo calor)

Efectos en el Sistema Nervioso Central:

La actividad cerebral esta influenciada por las catecolaminas, el o los estimulos que
activan las glandulas adrenales también activa sitios cerebrales sensibles a las
catecolaminas. La adrenalina liberada por estos estimulos trae una activacion cortical
conllevando a una sensibilidad aumentada a los estimulos internos y externos y a una
intensificacion de reacciones. Las consecuencia del comportamiento, como el miedo,
ansiedad, irritacion o angustia, dependiendo del estimulo, involucran siempre al cerebro.

Efectos en otras hormonas:

La adrenalina es altamente antagdnica de la insulina, inhibe la secrecidn pancreaticay el
efecto metabodlico en el higado y en el musculo respecto al ingreso de glucosa.

Por otro lado la liberacion de glucagon se limita.

La adrenalina esté asociada con la liberacion de CRF y ACTH

Los glucocorticoides permiten la expresion de los efectos de las catecolaminas e
incrementan los efectos de los P receptores.

Los glucocorticoides favorecen la transformacion de noradrenalina a adrenalina, por lo
que los animales que estan bajo estrés cronico liberan mayores cantidades de
glucorticoides y por lo tanto producen mas adrenalina y noradrenalina enfrentando un
circulo vicioso.

Las catecolaminas estimulan la liberaron de la hormona tiroidea, y estas hormonas son
parte esencial para el control en la produccidn del calor como para el control de ciertos
efectos en el corazon.

Las Catecolaminas y la respuesta del organismo al estrés

El estrés es producido cunado el sujeto enfrenta condiciones adversas lo que produce
una dramatica alteracion del equilibrio del sistema nerviosos y del sistema hormonal.

La granja o rancho, como parte del medio ambiente, es generalmente una fuente

constante de estimulo-estrés. Existen diversas variedades de este estimulo y de diversos
origenes (fisico, quimico, psicoldgico)
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El reto de la alimentacion automatica, instalaciones no satisfactorias, competencia social
y nutricional, sobrepoblacion, regimenes forzados de alimentacion, embarques,
movimientos dentro de los corrales, tratos rudos y violentos, alteraciones en los
biorritmos, ordefias, etc., son algunos de los factores de estrés constartes.

Sin embargo, se debe de recordar que las maniobras mas usuales como el acomodo en
maternidades y destetes producen un alto estrés en los animales, estas maniobras de
rutina e inevitables pueden producir estrés cronico.

Si estas condiciones se encuentran en la granja o rancho los animales responderan
hormonalmente a dicho desafio. Estas reacciones y respuestas dependeran del estimulo
externo en cuestion.

Por ejemplo, si un animal esta expuesto a una corriente de aire frio, el mismo tratara de
buscar mover su posicion y una proteccidon al mismo (reaccidn instintiva) Sin embargo
si no se puede mover, se empiezan a mover mecanismos de termorregulacion
apropiados (reducciéon de pérdida de calor e incremento en la produccion de calor) por
medio de una respuesta hormonal que siempre acarrea una consecuencia también
hormonal.

Siguiendo este ejemplo, se liberan mecanismos de termorregulacion que consumen
energia y se inhiben factores de liberacion y de hormonas que provocarian un mayor
gasto energético, algunas de éstas estan las relacionadas con la reproduccion y
produccion.

Activacion de la respuesta al estrés:

En situaciones estresantes, el organismo moviliza toda la energia disponible a través de
la activacidon del Sistema Nervioso simpatico y a través de la liberacion hacia la
circulacidn de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) desde las glandulas adrenales.
Las catecolaminas liberadas por el Sistema Nervioso simpatico y por las adrenales
preparan al organismo para la accion, estas sustancias “preparan” al organismo para las
reacciones automaticas, como el incremento en la frecuencia cardiaca y la sudoracién y
regulan la repuesta de la CRH, una hormona hipotaldmica la cual dirige y controla
varias respuestas del organismo.

El estimulo externo, por ejemplo, exceso de calor, alcanza al cerebro y activa varias
areas del CNS y en este sitio es donde se inicia la respuesta primaria, esta respuesta, via
los neurotransmisores como la noradrenalina, alcanza el hipotadlamo el cual en libera
CRF o CRH (Factor liberador de corticotropina o liberador de hormona corticotropina)
La CRH activa varias areas del cerebro. La CRH es responsable de una numero de
eventos bioquimicas involucrados en numerosos sistemas, todos ellos intercomunicados
y condicionados entre cada uno.

La activacion del axis glandular hipotalamo-Hipofisis-Adrenales conlleva a una
liberacidon de glucocorticoides (hidrocortisona y corticoesterona). Los glucocorticoides
ayudan a la actividad catabdlica y son opuestas a la actividad anabdlica, porque
aseguran que el animal obtenga el total de energia a través de sus fuentes naturales en
presencia de situaciones de estrés.
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ACTIVACION DEL AXIS CRH&=ACTH<HYDROCORTISONA

ES S

C.N.S.

ACTIVACION DEL AXIS

HIPOTALAMO —» CRH
Sistema Nervioso HIPOFISIS —» ACTH

Simpatico

v v

CATECOLAMINAS ¢ GL.ADRENAL »  GLUCOCORTICOID

(Hormona Adrenocorticotropica)

Figura 4- El circuito del estrés
La CRH o la CRF (hormona liberadora de corticotropina) y los neurotransmisores

envian mensajes al hipotalamo para que se produzca esta hormona que determina varias
actitudes durante el estrés,
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NUCLEO -
PARAVENTRICULAR
Contacta el sitio entre
catecolaminas y CRH:
activacion mutua

g { HIPOCAMPO

4 LOCUS CERULEUS
Pequefia pero esencial
estructura localizada en el
cerebro, controla el sistema
simpatico (adrenergico)

ACTH
Esta hormona es producida por
las celulas hipofisiales.
Controla la produccion de
cortisol de la Gl. Adrenal.
Tambien la ACTH esta bajo

HIDROCORTISONA
control del Cortisol y del CRH.

Cuando esta presente en exceso alcanza
sus receptors cerebrales (los mismos de
los glucocorticoides) bloquenado la
produccion de CRH.

La respuesta inicial involucra la movilizacién de todas las actividades nerviosas para

crear una respuesta (cautela, atencidn) advirtiendo al sujeto que evite el encuentro de la
fuente de estrés.

En términos de actividad del cerebro, el estrés también provoca una liberacion local de
neurohormonas hipotalamicas y extra hipotalamicas (como ejemplo, inhibicion de la
oxitocina y de la Ngr. Reduciendo la actividad de la gonadotropina)
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Simpanorm
Notas Farmacologicas

Introduccion:

Se han examinado las caracteristicas de la relacion entre las catecolaminas y sus
receptores especificos.

Existen drogas que son capaces de interferir con las catecolaminas y sus receptores,
pero las cuales no interfieren con la actividad de la catecolamina. Estas sustancias que
evitan la respuesta son conocidas como “antagonistas”.

En otras palabras, los antagonistas no presentan eficacia alguna, no tienen el efecto de
las catecolaminas y por lo tanto no estan capacitadas para tener ninguna reaccion hacia
las catecolaminas.

Un antagonista puede ser comparado a una falsa llave de una cerradura de una puerta
(receptor) la cual no cierra la puerta, asi que cuando la llave correcta se presenta
(catecolamina) no puede ser utilizada.

@ a8 *

Llave correcta =CATECOLAMINAS

ABRE

Las sustancias que son antagonistas de las catecolaminas respecto a los B receptores se
denominan beta bloqueadores (sinénimos; beta-antagonistas, beta-adrenergicos, agentes
bloqueadores beta-receptores, agentes beta-simpaticoliticos)
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Simpanorm contiene Carazolol, un - bloqueador disefiado con una gran afinidad
hacia los fi- receptores por lo que es muy activo a dosis muy bajas.

Simpanorm se une en forma reversible a las uniones del ff-receptor del Sistema
Nervioso Simpatico; por lo que inhibe la accion de la adrenalina y la
noradrenalina.

En general la administracion de Simpanorm en cualquier momento en el que exista una
hiperactivacion del Sistema Nervioso Simpatico, bloquea los efectos negativos
producidos por la excesiva liberacion de catecolaminas. Como actua sobre el Sistema
Nervioso Simpatico, Simpanorm puede ser definido como un “normalizador del
Simpatico” ya que elimina la excitacion y no presenta ningun efecto sedante en el
SNC.

Farmacocinética:

Posterior a la aplicacion intramuscular de Simpanorm, la sustancia se distribuye
rapidamente dentro del organismo y se acumula en los compartimentos extravasculares.
El Carazolol alcanza mas altas concentraciones en el corazon, higado y pulmén que en
el plasma.

Una administracién oral de Carazolol es absorbida rapidamente en una cantidad
considerable en el tracto gastrointestinal. La biodisposicion de la administracion oral es
de aproximadamente 10% por lo que se requiere 10 veces mas dosis por via oral que por
via parenteral.

La eficacia clinica de Simpanorm a la dosis recomendada perdura por 10 a 12
horas v la administracion puede repetirse como dosis total nuevamente a las 8
horas después del primer tratamiento.

El Carazolol se metaboliza de manera rapida formando siete metabolitos de los cuales
uno es capaz de bloquear la actividad beta, pero su actividad es un décimo de la del
Carazolol.

La eliminacién de la sustancia sin cambio y de sus metabolitos es primariamente renal
(85-90%) durante las 24 horas. Parte es eliminado por la bilis y las heces. Sin embargo
en presencia de dafio renal y/o hepatico la eliminacion es mucho mas lenta.

Accion farmacologica:

Las propiedades farmacologicas del Simpanorm estan asociadas con la union de
Carazolol-B- receptor. El Carazolol es una estructura andloga a las catecolaminas y por
lo tanto se une en forma reversible a los p receptores. Sin embargo, no se presentan
ninguno de los efectos adrenérgicos en la estimulacion de catecolamina. De hecho estos
efectos no pueden ser manifestados ya que las catecolaminas liberadas encuentran a los
receptores ya saturados y por lo tanto no pueden manifestar su actividad. (Fig. 6)

Mas adelante se describen las actividades del Carazolol en Usos Clinicos del
Simpanorm.
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Tolerancia y Toxicidad

Durante el estudio que involucro 16 f-bloqueadores, el Carazolol fue el de mayor
indice terapéutico.

El margen entre la dosis eficiente y la toxicidad es considerable seguro, ya que la dosis
toxica es de 1,000 veces la dosis terapéutica. Por lo consiguiente no existe problema de
toxicidad con Simpanorm.

Toxicidad aguda: LD5

Especie Dosis Ruta de administracion Equivalente a
mg/Kg ml/Kg SIMPANORM

70 Parenteral 140

Ratén 350 Oral 700
14 Intravenosa 28

Rata 30 Parenteral 60
307 Oral 614

Conejo 52 Intravenosa 10.4

Toxicidad subaguda:
Dosisde masde  — 10 mg/Kg por 4 semanas (rata) (20 ml/Kg SIMPANORM)

— 4.5 mg/Kg por 4 semanas (perro) (9 ml/Kg SIMPANORM)
No presentaron ningun efecto macro o microscépico de dafio anatémico o patoldgico.
Tampoco hubo cambios en la quimica sanguinea por lo que el Simpanorm no presenta
toxicidad subaguda a estas dosis.

Toxicidad quimica:

Dosis mayores de  — 30 mg/Kg oral (rata) (60 ml/Kg SIMPANORM)
— 6 mg/Kg oral (perro) (12 ml/Kg SIMPANORM)

En periodos largos no present6 ningtn efecto negativo.

Dosis mayoresde — 100 mg/Kg parenteral (rata y conejo) (200 ml/Kg
SIMPANORM)

No presenté ningin efecto teratolégico o mutagénico asi como tampoco hubo
ningun efecto negativo sobre la fertilidad.

La tolerancia es optima, va que tampoco se presentaron problemas de reacciones
sistémicas en ninguno de los animales tratados.
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INCREMENTO DE ACTIVIDAD
ESTIMULACION GLS ADRENALES

LIBERACION DE ADRENALINA

ADRENALINA O B-RECEPTOR

ACTIVACION DE RECEPTORE

EFECTOS

CORAZON METABOLISMO
Incremento en pulso UTERO Incremento de la lipdlisis
Relajamiento de la y glucolisis
musculatura

B-RECEPTOR

83
PEAS
‘_' ‘
. O ADRENALINA
SIMPANORM e
T T

BLOQUEO DE LOS
EFECTOS

17



Residuos

¢ Utilizando el HPLC (con limite de cuantificacion de 0.125 ng/ml (0.125 partes
por millardo (billon USA) para determinar el nivel de residuos enleche, se
notaron cantidades significantes a los 30 minutos después del tratamiento con
Carazolol las cuales fueron decreciendo. No se detectaron residuos a las 24
horas después del tratamiento.

¢ Todas las pruebas que involucraron a bovinos y porcinos se realizaron para
determinar si existian residuos en leche y carne en los animales tratados, por lo
cual se utilizaron los métodos mas modemos y actualizados los cuales sefialaron
que no existian residuos o estaban perfectamente dentro de los limites de la
MRL.

Precauciones

Las contraindicaciones son como cualquier otro p-bloqueador.

Simpanorm estd por lo tanto contraindicado en animales que
presentan:

¢ Falla cardiaca o bradicardia manifiesta.

¢ Presion sanguinea baja.

¢ Enfermedad obstructiva bronquial.

No se recomienda el uso de Simpanorm en animales prefiados.

Como Ia relacion de agonista/antagonista es competitiva, la baja presion puede ser
tratada con isoprenalina (endovenosa a lenta infusién 10u/min), la isoprenalina es el
antagonista del Carazolol mas eficiente.

La bradicardia es el efecto secundario mas notado cuando se usan p bloqueadores, esto
puede ser tratado con la administracion endovenosa de 1-2 mg de atropina.
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SIMPANORM
INDICACIONES CLINICAS
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INDICACIONES Y DIRECCIONES
RESUMEN

DOSIS =2 ml/100 Kg peso vivo

ESPECIES

INDICACIONES

DIRECCIONES

Facilidad para el parto y expulsion de la
placenta

Aplicar al observar los primeros signos del
parto (nerviosismo, relajacion de los
ligamentos pélvicos, etc.)

Preventivo para la retencion de placenta

Administrar al final del parto o en la
revision obstétrica

Ayuda en la involucion uterina

Administrar cada 24 horas por tres veces
empezando la 2°- 3* semana post parto

Prevencion de shock hipocalcemico y

Administrar en conjunto con las sales de

Vacas arritmia calcio
Cetosis/ terapia del sindrome de la vaca | Administrar cada 12 h por 2-3 dias
gorda
Preparacion de animales a primera vez | Administrar media hora antes del ordefio
en ordeflo por 2-3 ordefias
Mejora en el indice de concepcion Administrar por via endovenosa antes de la
inseminacion artificial (I.A.)
Estrés debido al transporte o al cambio | Administrar media hora antes del embarque
de corrales o del cambio de corrales
Estrés debido a la entrada de la cerda a | Administrar media hora antes de la entrada
maternidad a maternidad
Para facilitar el parto Administrar al observar los primeros signos
del parto
Cerdas Para sincronizar el parto Administrar 20 h después de la primera

administracion de la PGF2a

Estrés debido al embarque o cambio de
corral

Administrar media hora antes del embarque
o del cambio del corral
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USOS DE SIMPANORM EN REPRODUCCION
Y ACCION EN EL UTERO

| INTRODUCCION |

El utero tiene receptores @ y p. El primero incrementa la contractibilidad del
musculo y el segundo en contrario, produce la relajacion del musculo.

Durante el estro y al principio de la prefiez, los receptores presentes en la musculatura
uterina en general son principalmente @ receptores, como la prefiez avanza, la relacion
entre los receptores cambia y en general se encuentran mas f receptores al tiempo del

parto.

Si al momento del parto se presenta dolor o alteraciones del mismo, se libera adrenalina
como resultado de la estimulacion del Sistema Nervioso Simpdtico. Esta liberacion de
adrenalina inhibe la contractibilidad uterina y conlleva a una relajacion del musculo

liso.

\

PARTO PROLONGADO

PARTO

\
DOLOR / ESTRESS
\
ACTIVACION SIMAPTICA
\
LIBERACION DE CATECOLAMINAS
\

ESTIMULACION DELOS B-RECEPTORES EL UTERO

\

INHIBICION DE LA ACTIVIDAD CONTRACTIL Y RELAJAMIENTO

DEL MUSCULO LISO UTERINO
\ \

EXPULSION DE LA PLACENTA PROBLEMAS RELACIONADOS
Y RETRASO EN LA A LA INVOLUCION UTERINA
INVOLUCION UTERINA

Simpanorm, a través del bloqueo de los B-receptores, evita un relajamiento excesivo de
los musculos uterinos y al ser un antagonista de la adrenalina ayuda al establecimiento

de la actividad contractil.
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PARA FACILITAR EL PARTO
Y MEJORAR EL PUERPERIO EN VACAS Y CERDAS

CONTROL HORMONAL DEL PARTO
Los factores del parto son diversos: nervioso, hormonal y mecanico.

El factor hormonal mas marcado es la variacion en la concentracion de la progesterona
y los estrégenos circulantes. 3-4 dias antes del parto, el animal pasa de un estado
caracterizado por la prevalencia de progesterona a uno caracterizado por la prevalencia
de estrogenos (esto se debe a la maduracion glandular del axis glandular hipotdlamo-
hipofisis-adrenales).

EFECTOS DEL INCREMENTO EN LA CONCENTRACION PLASMATICA DE
ESTROGENOS AL MOMENTO DEL PARTO:

1. INCREMENTO EN LA CAPACIDAD DE CONTRACCION DE LOS
MUSCULOS UTERINOS

2. ESTIMULACION EN LA SINTESIS DE PGF20 EN EL UTERO

3. INCREMENTO EN EL NUMERO DE RECEPTORES UTERINOS PARA
OXITOCINA l

INCREMENTO EN LA ACTIVIDAD CONTRACTIL DEL MIOMETRIO

SIMPANORM EN VACAS

Al momento del parto, durante la fase de dilatacion y expulsion, se libera la accién
tocolitica por la adrenalina (por ej. Bloqueo de las contracciones uterinas) debido al
estado de agitacion del animal, y esto puede comprometer o eliminar la fuerza de
contraccion y expulsion de la musculatura uterina. (Inercia uterina primaria o
secundaria)

Los cambios esenciales en la falla uterina son cambios en el Sistema Nervioso
Simpético, esto es, una alta liberacion de adrenalina para el proceso del parto, pero al
mismo tiempo se estimulan los f-receptores los cuales prevalecen sobre los a-receptores
en este momento. Esto conlleva a la inhibicidn en la contraccion y por lo consiguiente a
la disminucidn en el tono uterino de la musculatura del Utero.

La inercia primaria uterina puede estar asociada con deficiencia de oxitocina. Como se
ha establecido anteriormente, los factores ambientales alteran la regulacion hipotalamica
de la secrecion hipofisial alterando la produccion de oxitocina lo que conlleva a una
deficiencia en la oxitocina circulante.

Esto provocara grandes problemas durante el proceso y duracion del parto.
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La inercia secundaria se debe a un cansancio y es esencialmente debido a una distocia.
Esta inercia es a menudo acompafiada de retencidon de placenta y a una involuciéon
uterina deficiente. Estos son factores desencadenantes de metritis puerperal.

En casos de inercia debido a cansancio, en vacas, la ausencia de movimientos de
expulsion se acomparia por lo general de desplazamiento del feto.

La administracion de SIMPANORM al momento de los primeros signos del parto
(después de observar la relajacion de los ligamentos pélvicos) da a la oxitocina
liberada por la neurohipofisis la capacidad de inducir contracciones fuertes y
regulares como las presentadas en un parto normal. En vacas que tengan
contracciones insuficientes, la oxitocina regresa a una actividad contractil en el
musculo liso y por consecuencia a un parto exitoso. (Grafica 1)

Ademas se obtienen las siguientes ventajas:
¢ Un parto mas breve
¢ El desplazamiento del feto es correcto; no se requiere de ayuda durante el
proceso del parto.
¢ Menos intervencion obstétrica
¢ Un parto exitoso, con una menor incidencia de retencion de placenta y de
metritis puerperal.

La observacion de Hilgert's en 1988 es valida actualmente, la administracion de
Carazolol (Simpanorm) al momento del parto mejora la tasa de concepcion a primera
inseminacion por un 12.5%.

Grafica 1.- Efecto de la administracion de Carazolol como ayuda en el proceso
del parto. (Hilgert, 1988)
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SIMPANORM EN CERDAS

Los problemas al y durante el parto se incrementan en forma mas frecuente en animales
primiparos que en los multiparos.

El dolor al momento del parto en cerdas multiparas, el cansancio y el estrés en cerdas
primiparas transferidas a la sala de maternidad por primera vez, y el estrés de la
cerda por mantener vivos a sus crias son algunos de los factores determinantes en los
que se libera adrenalina de la glindula adrenal lo que conlleva a una inhibicion en
las contracciones uterinas.

Un parto largo y doloroso produce problemas al tracto reproductivo, agresividad y
hasta canibalismo.

Mas aun, entre mayor es la duracion del parto, mayores las perdidas de nacidos
muertos y la cerda presenta una mayor incidencia de enfermedades puerperales y se
incrementa la posibilidad de presentar MM A

La administracion preventiva de SIMPANORM en las cerdas una vez empezado el
parto bloqueara el circulo de estrés-dolor con una duracidén mas corta del parto lo que
ayudara al proceso normal el mismo.

Los efectos positivos del SIMPANORM en cerdas pueden ser resumidos como sigue:

¢ Parto mas breve

¢ Reduccion de nacidos muertos

¢ Reduccion en la agresividad y canibalismo de la cerda

¢ Reduccion en la incidencia de MMA

¢ Reduccion en la mortalidad de los lechones durante al primera semana de vida

Tabla 2.- efecto del Carazolol (1 mg/100kg) administrado por via [.M. para facilitar
el parto. (Bostedt et.al., 1983, modificado)

PRIMERIZAS MULTIPARAS
CARAZOLOL | PLACEBO | CARAZOLOL | PLACEBO

Duracién del parto > 6 h (%)

96 17.5 11.4 13.2
Ayuda obstétrica manual (%)

10.4 1.2 49 64
Incidencia de problemas puerperales (%)

9.9 20.5 17.4 19.1
Mortalidad de lechones durante la primera semana de
vida (%) 63 72 8.8 8.9
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INDUCCION PROGRAMADA DEL PARTO

Es conocido que para la sincronizacion del parto se administran prostaglandinas al dia
112 de la prefiez (una o dos aplicaciones). Esto puede acompafiarse de una
administracion de oxitocina. El tratamiento difiere en:

a) PGF2q aplicada dos veces con intervalo de 6 horas
b) PGF2a mas oxitocina después de 20-22 horas

La sincronizacion del parto en el grupo de las cerdas ocurre después de 30 horas post-
aplicacion de la prostaglandina.

Las ventajas del programa de planeacion del parto deben de llenar los siguientes
criterios:

¢ Que el parto tenga lugar durante las horas de trabajo (8:00-18:00)

¢ Que se tengan mas posibilidades de ayudar a la cerda y a los becerras

¢ Recuperacion de los animales débiles y de bajo peso produciendo una menor
mortalidad perinatal y neonatal

¢ Una reduccion general de MMA en cerdas

¢ Incrementar el numero de becerras destetados

¢ Obtener mas peso y mas uniforme en los destetados

SIMPANORM puede ser administrado en asociacion con las PGF2a de acuerdo al
siguiente plan:

o PGF2a (Dalmaprost-D en el dia 112 de la prefiez)

o Aplicar SIMPANORM 20 horas después de la
administracion de la PGF2q

Utilizando este sistema, ¢l parto se produce en aproximadamente

de 2 a 3 horas despucs de la aplicacion del SIMPANORM por lo

que la gran mayoria de los partos serdn en horas habiles y durante
el dia.
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Grafica 2.- Efecto de la administracion del Carazolol como inductor del parto
(Fatro pruebas técnicas)

PRESENTACION DEL PARTO EN HORAS HABILES

OPGF2alfa+SIMPANORM 0O PGF2alfa+OXITOCINA

SIMPANORM EN VACAS

PREVENCION DE RETENCION DE PLACENTA

IMPLANTACION Y EXPULSION DE LA PLACENTA

En las vacas, la placenta es de tipo cotiledonaria; el sistema vascular esta organizado en
estructuras ramificadas llamadas “vellos” las cuales estan circunscritas en areas
llamadas cotiledones; los cotiledones se introducen en invaginaciones de la mucosa
uterina (criptas) con prominencias ovoides pedunculadas llamadas carunculas

CARUNCULAS MAS COTILEDONES = PLACENTOMA
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Figura 7.- Representacion esquematica de la organizacion y disposicion del placentoma
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Retiro manual del placentota
Obsérvese los numerosos micro cotiledones que sobresalen de la cripta de las cartinculas uterinas.
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Los placentomas estan distribuidos en 3-4 hileras sobretodo en todo la parte superior del
utero, y alcanzan su maximo desarrollo cuando estan mas cerca del cuerno gestante. Los
mas pequefios se encuentran en el apice hacia la cerviz.

Durante la prefiez, los cotiledones se vuelven cada vez mas en fibrosos debido a la
acumulacioén del colageno. Al filo de las criptas, pocos dias antes del parto, los vellos se
separan de la parte materna de la placenta y dejan un espacio libre que favorece la
separacidn posteriormente.

Las modificaciones hormonales al final de la prefiez, como el incremento de los
estrogenos y glucocorticoides, en conjunto con otros factores, contribuyen al
desprendimiento de la placenta del utero.
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Fig. 9.- Esquema de placenta al octavo mes de prefiez.
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Después del parto, los movimientos expulsivos terminan y las contracciones uterinas se
vuelven débiles. Sin embargo, la musculatura uterina vuelve a retomar las contracciones
y es la forma en que se expulsan las membranas fetales.

APARICION DE CONTRACCIONES UTERINAS

APERTURA DE LAS CRIPTAS ENDOMETRIALES

v

LAS VELLOSIDADES FETALES SALEN DELAS CRIPTAS

v

DESPRENDIMIENTO DEL PLASMA EL CUAL ES PROTRUIDOY
SE FORMA UNA MASA LA CUAL ESTIMULA EL REFLEJO DE LA CONTRACCION EN LA MUSCULATURA
ABDOMINAL

v

COMPLETO DESALOJO DE LAS SECUNDINAS

RETENCION DE PLACENTA

Se define en general como una retencion de placenta cuando no es expulsada ésta
después de un periodo normal de expulsion.

El periodo normal entre la salida del feto y la expulsion de la placenta varia pero no
debe de ser mayor a 12 horas. Si las condiciones son normales la expulsion de la
placenta debe de ocurrir en las primeras 6 horas después del parto. Aunque no existe un
limite de tiempo especifico, si la placenta es retenida por mas de 12 horas se considera
patologico.

La retencion de la placenta es comin en vacas. La incidencia es de 10% con un maximo
de 30%. Esta condicién conlleva a perdidas econdmicas considerables en los ranchos y
aunque pueden ser diversos factores desencadenantes no siempre son facilmente
identificables.

El incremento de la actividad del Sistema Nervioso Simpatico posterior al estrés, sin
importar el origen, libera adrenalina durante el proceso del parto inhibiendo las
contracciones y produciendo una probable retencidn de la placenta.
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Consecuencias de la retencion de la placenta:

A las 24 horas después de la separacion de la placenta del feto, la masa de membranas
fetales empieza un proceso de putrefaccion. De esta manera los vellos fetales
gradualmente liberan las criptas.

La retencion de la placenta es generalmente asociada con una falla en la involucion
uterina y metritis de diversa intensidad.

La extraccién manual de la placenta puede producir inflamacion de las estructuras
uterinas o exacerbarlas, de cualquier forma, y tomando en cuenta la posibilidad de la
metritis, los desechos tdxicos de la putrefaccion se acumularan en el ttero produciendo
mas dafio.

De esta forma el ttero se convierte en un factor de infeccion y puede perdura por varios
dias o semanas lo que conlleva a un periodo mayor de de dias abiertos.

SIMPANORM Y LA PREVENCION DE LA RETENCION DE
LA PLACENTA

La administracion de SIMPANORM al final del parto o antes de la prdctica
obstétrica manual llevara a una rdpida recuperacion del utero facilitando un
desprendimiento de la placenta en la mayoria de los casos en 10 a 12 horas.

SIMPANORM es un producto preventivo para inducir un parto normal y para expulsar
las secundinas en forma normal. Si es aplicado en forma preventiva la expulsion de la
placenta es mucho mas sencillo, y en su caso la remocion manual se facilita mucho mas.

Tabla 3.- Eficacia de SIMPANORM para la prevencion de la retencion placentaria y la
involucidn uterina en vacas (Parmigiani et al. 1995)

PARTO UNICO PARTO GEMELAR

Tratado Control Tratado Control
NUMERO DE ANIMALES 250 150 80 35
MEMBRANAS FETALES:
Expulsadas 235 (94%) | 112 (74.6%) | 58 (72.5%) | 16 (45.7%)
No expulsadas 15 (6%) 38 (25.3%) | 22 (27.5%) | 19 (54.3%)
CONTROL POSPARTO:
Positivo 225 (90%) 90 (60%) 52 (65%) | 12 (34.2%)
Negativo 25 (10%) 60 (40%) 28 (35%) | 23 (66.0%)
Nota:

Control Positivo = La involucion uterina toma el tiempo normal y no se presenta ninguna

enfermedad

Control Negativo = La involucidon uterina es no satisfactoria o se ha presentado alguna

enfermedad como endometritis o piometra

Comparacion (%) entre grupos tratados y control es estadisticamente significante (X*P < 0.01).
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Grafica 3.- Eficacia de SIMPANORM (% de placenta expulsada) como preventivo de
retencion de placenta en vacas (Parmigiani et al. 1995)
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Generalmente la revision por el medico veterinario no se realiza antes de las primeras
24 horas posparto por lo que si se presenta la retencion es util el aplicar combinado el
SIMPANORM mas oxitocina o carbetocina para poder desprender manualmente la
placenta y expulsar los residuos.

Grafica 4.- Eficacia de SIMPANORM (% controles positivos) en la involucién uterina
posparto en vacas (Parmigiani et al. 1995)
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También se puede comentar que la aplicacion de SIMPANORM al inicio o durante el
puerperio (por ejemplo 3 semanas después del parto) es benéfico, aplicando durante 3-4
dias con un intervalo de 24 horas reduce la incidencia de problemas, la expulsion de las
secundinas y desechos y tiene un efecto positivo sobre la involucién uterina.

32



INCREMENTO EN LA TASA DE CONCEPCION EN BOVINOS

Durante la inseminacion artificial (I.A.) al momento de la palpacidn, el Gtero esta por lo
general flacido (hipotonia de la musculatura uterina)

Existen diversas circunstancias como malas instalaciones, mal manejo de los corrales,
dieta mal balanceada (déficit de energia, aflatoxinas, deficiencias de minerales como
calcio, fosforo, etc.) o la presencia de problemas durante el puerperio (distocias u otras
anomalias durante el parto como retencion de placenta o parto muy prolongado, etc.,)
provocando una prolongada involucion uterina con repercusiones negativas para lograr
un tono uterino optimo.

Mas aun, en vacas con un tono uterino normal, la manipulacion manual durante la IA
produce una activacion del Sistema Nervioso Simpatico liberandose catecolaminas.

El relajamiento del miometrio y la consecuente hipotonia se hace presente debido a la
liberacion de adrenalina a la circulacidn sanguinea posterior a una activacién tipo f
receptores.

La hipotonia antes y después de la IA es un factor negativo para los niveles de fertilidad
ya que las contracciones uterinas son un factor muy importante para el transporte del
esperma hacia el tracto genital.

Por lo mismo, el alcance de los espermatozoides hacia el oviducto es demasiado répido,
ya que el aparato reproductivo de la vaca mide aproximadamente 65 cm. de largo y se
cree que los espermatozoides necesitan 30 minutos para alcanzar en forma normal el
ampula del oviducto presentando una capacitacién normal. Sin embargo, en presencia
de una hipotonia, los espermatozoides se pueden encontrar en el oviducto en 2.5
minutos después de la administracion intracervical.

Se puede por lo tanto deducir que la hipotonia puede retrasar el progreso de los
espermatozoides en la trompa de Falopio y esto repercute negativamente en la tasa de
concepcion.

La oxitocina cuando es liberada incrementa las contracciones uterinas y también juega
un factor importante en el transporte del esperma en las vacas, pero la adrenalina inhibe
el efecto de la oxitocina.

La administracion de SIMPANORM por la via endovenosa antes de la IA incrementa el
tono de la musculatura uterina en forma répida en vacas y se previene la presencia de
una hipotonia.

De esta forma, los espermatozoides logran una capacitacién en el tracto genital y la
fertilidad mejora asi como los pardmetros respectivos, evitando mas vacas regresando al
estro.
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Tabla 4.-

Nivel de concepcién después de la administracion de Carazolol (2.5

mg/animal 1.V.) en vacas seleccionadas por un examen clinico. (Hammler et. al, 1990)

ANIMALES TRATADOS ANIMALES PRENADOS
Categoria Numero Numero %
Becerras 99 87 87.8
Vacas 246 173 70.3
Total 345 260 75.3
Tabla 5.- Nivel de concepcion después de la administracion de Carazolol (2.5
mg/animal [.V.) en vacas no seleccionadas por un examen clinico. (Hammler et. al,
1990)

ANIMALES TRATADOS ANIMALES PRENADOS
Categoria Numero Numero %
Becerras 128 90 70.3
Vacas 372 232 62.4
Total 500 322 64.4

Grafica 5.- Efecto de la administracion de Carazolol (5 mg/animal 1.V.) antes de la

inseminacion artificial para mejorar el nivel de concepcion. (Hammler et. al, 1990)

Tratados

Tratados= 140 animales

Controles

Controles= 154 animales
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Grafica 6.- Efecto de la aplicacion de Carazolol (SIMPANORM) para mejorar la tasa de
concepcion en vacas que tenian una hipotonia uterina (Fatro, prueba de desarrollo
comercial)
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Hay investigadores que afirman que los efectos positivos en la tasa de concepcion
pueden ser debidos no solo a la accion favorable del Carazolol sobre el tono uterino sino
también sobre la accién de éste sobre el Sistema Nervioso Central respecto al
desbalance hormonal producido por el prolongado estrés.

Un estrés prolongado evita una adecuada liberacion de GnRH, de gonadotropinas y por
lo tanto de un adecuado axis hormonal sexual.

También un estrés prolongado se refleja en una ovulacidén retardada, ausencia de
ovulacion, degeneracidn quistica del ovario, calores silenciosos, y muerte embrionaria.

ACCION DEL SIMPANORM SOBRE EL CORAZON

El Simpanorm es altamente recomendado para todas las situaciones que conlleven a una
incremento en el ritmo respiratorio y cardiaco (embarque, reagrupamiento, movimientos
en la granja, altas temperaturas ambientales, estrés en general) porque 30 minutos
después de su aplicacidn, el Simpanorm previene la taquicardia y el incremento paralelo
en el ritmo respiratorio.

Referente a la taquicardia, la accién p-bloqueadora se obtiene con una dosis de 1/87avo
comparado al propanolol.

La reduccion de la taquicardia dependiente de la estimulacion del sistema nervioso
simpatico es considerable cuando el Carazolol se administra antes del evento que
producira el estrés y la elevacidn en el ritmo cardiaco.
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PREVENCION DE LA “MUERTE CARDIACA” EN
CERDOS

En los cerdos que sufren de un estrés prolongado (transporte prolongado) se presenta un
incremento en el ritmo cardiaco y la fuerza de contraccion cardiaca impedird la
circulacidn coronaria. Entre mas trabaje el corazon menor respuesta de descanso y
menor tiempo de accion tréfica en el musculo cardiaco, con la subsecuente
necrosis en el miocardio, lo que produce una muerte sibita en cerdos.

Otras situaciones de estrés conllevan a una muerte stibita en lechones destetados durante
el cambio de corrales de destete a engorda.

Las pérdidas asociadas con el incremento del ritmo cardio-respiratorio y la muerte
cardiaca pueden disminuir en forma significativa si cada animal es inyectado con
Simpanorm (2 ml por cada 100 Kg) media hora antes del movimiento o traslado.

TERAPIA AUXILIAR PARA LA FIEBRE DE LECHE EN
VACAS LECHERAS

Se conoce que la inyeccion endovenosa de sales de calcio, sobre todo si se infunde en
forma rapida, puede tener repercusiones negativas sobre el trabajo cardiaco como
extrasistoles, arritmia, elevacidn en el rimo cardiaco y fibrilacién.

La accion del Carazolol sobre el corazéon ayuda a que durante el tratamiento para la
fiebre de leche producida por deficiencia de calcio en vacas se eviten los procesos
secundarios producidos por la concentracion de calcio. La inyeccion media hora antes
de la aplicacidn de calcio en las vacas es altamente recomendado para evitar o prevenir
los efectos cardiacos.

Grafica 7.- Eficacia del Simpanorm en los tratamientos terapéuticos de la fiebre de leche
derivados de la aplicacién de calcio. (Fatro pruebas comerciales)
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PREVENCION DE HIPERTERMIA PRODUCIDA POR
ALTAS TEMPERATURAS AMBIENTALES

Los cerdos, mas que otras especies animales, son especialmente sensibles a las
altas temperaturas en los corrales.

La secrecion de catecolaminas y glucocorticoides de la glindula adrenal se
incrementa durante las fases de estrés calérico en cerdos. La circulacion elevada de
catecolaminas trae cambios sustanciales en al circulacién general, sobre todo en los
rifiones los cuales una vaso-constriccion local puede provocar una falla renal aguda.

Esta situacion se presenta frecuentemente en los meses de verano y puede ser atenuada
por el uso de un B bloqueador como el Carazolol. La administracion del Carazolol
(SIMPANORM) en cerdos expuestos a altas temperaturas ambientales ha demostrado
que la variacion sobre la presion sanguinea no varia significativamente y se ha
observado que la frecuencia respiratoria y cardiaca desminuyen y regresan a su estado
normal. La funcién renal se mejora significativamente tanto en términos de filtracion
glomerular como en la circulacidn sanguinea renal.

ACCION DEL SIMPANORM SOBRE
EL METABOLISMO ENERGETICO

En general la adrenalina y la noradrenalina, cuando se liberan en grandes cantidades de
la glandula adrenal como resultado del estrés, inmediatamente activan los siguientes
mecanismos:

a) Reaccion cardiovascular: incremento del ritmo cardiaco e incremento de la
contractibilidad del miocardio. Las consecuencia de estas reacciones ya se
han comentado en el capitulo “EFECTO DEL SIMPANORM SOBRE EL
CORAZON

b) Reacciéon metabélica: Incremento en la actividad del metabolismo del
glicdgeno hepatico y muscular; la liberacidon de grandes cantidades de 4cidos
grasos de las reservas de grasa.

Las catecolaminas que se unen a los J receptores traen un incremento en el
metabolismo energético. Esto conlleva a un rapido y excesivo gasto de la reserva de
glicidos y grasas.

El Simpanorm previene la activacion del metabolismo energético derivado de las
catecolaminas. Simpanorm reduce la lipolisis y el desperdicio energético. Estos son
problemas serios que enfrentan las vacas lecheras y los cerdos y que se incrementan
con desordenes metabdlicos como la cetosis o el sindrome de la vaca gorda. La
calidad de la carne también presenta cambios al momento de la matanza como se
comentara mas adelante.

37




SINDROME DE LA VACA GORDA

Esta es una condicion que se caracteriza en vacas altas productoras durante la lactacion
temprana y también se conoce como sindrome de lipomobilizacidn, debido al excesivo
movimiento de grasa.

Una dieta alta en energia durante el ultimo periodo de lactacion y durante el periodo
seco produce el sindrome de la vaca gorda. Esta dieta conlleva a:

¢ Una excesiva acumulacion de grasa subcutanea
¢ Esteatosis (infiltracion grasa en higado) afectando el higado, rifiones y
musculatura.

ETIOLOGIA DEL SINDROME DE LA VACA GORDA
CONVERGENCIA DE:

e ALTAS RESERVAS DEBIDAS A UNA MALA ALIMENTACION
e ALTA DEMANDA DE ENERGIA
o DEFICIENCIA EN EL CONTENIDO DE ENERGIA EN EL ALIMENTO

Después del parto y sobretodo en vacas altas productoras, se crea un desbalance entre la
necesidad de energia necesaria y la energia consumida en el alimento necesaria para la
produccidn de leche.

El pico de lactacion se alcanza en la mayoria de las vacas entre la tercera a cuarta
semana de lactacion, sin embargo al capacidad de ingesta alimenticia no alcanza su pico
hasta la sexta u octava semana. Por lo tanto, aun y con el apetito normal de la vaca, la
demanda de energia puede ser mayor al ingreso de la misma (durante el periodo entre el
parto y el pico de lactacion una vaca requiere como ingreso directo 0.5 a 2 kg de
glucosa por dia solamente para la produccion de lactosa en leche.)

En condiciones como esta, el desbalance entre el ingreso y necesidad de energia es
frecuente, y se empeora cuando las reservas de glicogeno estan vacias.
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INSUFICIENTE GLUCOSA (DEFICIT ENERGETICO)
\

HIPOGLICEMIA
INCREMENTO DE LA PRODU(\%CIQ\I DE GLUCOSA USANDO:
GRASA CORPORXL (LIPOLISIS) Y PROTEINAS (GiUCONEOGENESIS)
INCREMENTO RAPIDOY EFICIENTE EI\\LI REMOCION DE RESERVAS DE GRASA
(SOBRETODO SUBCUTANEAS)

MOBILIZACIONDE GRASA
\
ACUMULACION EN EL HIGADO, RINONES Y MUSCULO

En estas circunstancias el higado no es capaz de metabolizar el exceso de grasa y no
puede distribuirla hacia otros sitios. Al mismo tiempo, las reservas de glicégeno en el
higado se reducen. El exceso de grasa se acumula inevitablemente en el higado,
incrementando la esteatosis e impidiendo la actividad normal hepatica, incluyendo la
detoxificacion, con consecuencias obvias en el estado de salud y de producciéon de la
vaca.

Las lesiones hepaticas son causa indirecta de fallas electroliticas y hormonales con
consecuencias reproductivas (retencién de placenta, metritis, infertilidad), asi como
también de tipo productivo (perdida o disminucidn en la produccion de leche) y de tipo
digestivo (acidosis ruminal, erosion abomasal, ulceras, desplazamiento abomasal) de
tipo locomotor y enfermedades metabolicas (degeneracidon grasa en el rifion e higado,
cetosis, hipomagnesemia, hipocalcemia, mastitis).

Los problemas metabolicos y las enfermedades reducen el apetito (fiebre, hipocalcemia,
schock, desplazamiento abomasal, indigestion ruminal, retencion de placenta, parto
distécico, mastitis, etc.) e incrementan el sindrome y favorecen la presentacion de
cetosis.

Cetosis:

Las lesiones hepaticas que conlleva el sindrome de la vaca gorda, producen una
oxidacion* de los acidos grasos; por ejemplo, el uso de los acidos grasos como fuente
de energia (esta oxidacion toma lugar en las células hepaticas) lo que conlleva a una
acetonemia o cetosis (incremento en la sangre y en la orina de los cuerpos cetosicos) y
por consecuencia a una hiperglucemia.
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En otras palabras, si los lipidos se van a utilizar como fuente de energia, el organismo
requiere una cantidad conocida de energia (azucares) para este fin. Si hay poca cantidad
de azucares disponibles los cuerpos cetonicos (acetona, acido acetoacetico, acido P
hidroxibutirico) se forman de los productos de metabolismo lipidico.

Los rumiantes pueden explotar a los cuerpos ceténicos como fuente de energia
suplemental con ciertos limites. El metabolismo de estos cuerpos toma lugar
generalmente en los musculos, el corazon, los pulmones y los rifiones y no en el higado.
El proceso es favorecido por la actividad muscular. Los cuerpos cetonicos pueden ser
utilizados también por la glandula mamaria para la sintesis de grasa lactea. Sin
embargo, en casos de cetosis, no hay suficiente glucosa para la sintesis del glicerol,
sustancia con la cual la glandula mamaria produce grasa.

En cuanto la produccién de cuerpos cetonicos es mayor a la capacidad de quemarlos y
eliminarlos, por lo que la sangre asimila las cantidades excedentes lo que conlleva a la
cetosis.

La cetosis es frecuente y comtn en los ranchos intensivos. Se presenta desde la primera
semana hasta la séptima u octava semana posparto. La incidencia mas alta se observa
durante el periodo en donde se alcanza el pico de lactacion.

* El uso de los lipidos como fuente de energia transforma a la grasa en 4cidos gliceril+grasa; por lo que los acidos
grasos son quemados en una beta-oxidacion produciendo dos dtomos de carbén (acido acético)

Hipomagnesemia- Hipocalcemia

Durante la movilizacion de los cuerpos grasos se presenta una absorcion del
magnesio en las paredes de las células adiposas (Ej.; en las células grasa de
almacenaje) Esto conlleva a una hipomagnesemia la cual desencadena también una
hipocalcemia. El schock hipocalcemico también se ha observado en el sindrome de la
vaca gorda, el cual no depende mucho de la deficiencia de calcio sino de la deficiencia
de magnesio, ya que la deficiencia de magnesio puede afectar la movilizacién del
calcio. Mds aun, durante la lipomobilizacion, la hipocalcemia se agudiza al unirse el
calcio al tejido adiposo.

Esto explica el porqué la fiebre de leche también puede presentarse en vacas ain y
cuando hallan sido alimentadas con un buen nivel de calcio en el periodo pre-parto.

SIMPANORM Y EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE
LA VACA GORDA CON CETOSIS

Los lipidos juegan un papel significante en el rol del sindrome de la vaca gorda.
Es por esto que durante el tratamiento terapéutico, todas las medidas deben de ser
impulsadas en orden de incrementar la produccion de glucosa para favorecer la
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combustion de los cuerpos cetonicos. (como el movimiento muscular) y de esta forma
proteger el higado de los dafios secundarios como la esteatosis y lograr mover las
reservas de grasa.

Simpanorm puede ser empleado para reducir la lipolisis ya que al ser un f
bloqueador, éste bloquea la liberacion de dcidos grasos hacia la sangre y por lo tanto
reduce la acumulacion de los éacidos grasos en el higado y hace menos probable la
formacion de cuerpos cetonicos. Un factor muy importante durante el tratamiento de
reductor de acidos grasos es el de ajustar el posible desbalance de electrolitos existente
entre magnesio y calcio.

El tratamiento con Simpanorm conlleva a una resultado mas tranquilo y rapido
comparado a los tratamientos tradicionales en términos de recuperacion del apetito y
normalizacion de la produccidn de leche.

El efecto terapéutico del Carazolol respecto a la cetosis puede ser debido al efecto
directo de la liberacion de la Hormona del Crecimiento (HC). Esta hormona estimula la
movilizacién y oxidacion de los acidos grasos y favorece el uso y sintesis de los cuerpos
cetonicos en la glandula mamaria.

La hiperglicemia temporal es causada por el bloqueo de la liberacion de insulina. La
glucosa en la sangre no puede ser utiliza por las células hasta que el nivel de la insulina
es normal, permitiendo una recuperacion rapida de la acetonemia.

Grafica 8.- Eficacia del Simpanorm en el tratamiento de la cetosis/Sindrome de la vaca
gorda (Fatro, Informacion Técnica)
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Figura 10.- Consecuencias metabdlicas negativas de la lipdlisis intensa.
Y accion anti-lipolitica del Simpanorm.
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Estrés del embarque y cambios metabdlicos

Porcinos

Cualquier traslado dentro o fuera de la granja provocard indudablemente un estrés
agudo en los cerdos. Esto conlleva a pérdidas econdmicas como un incremento en la
mortalidad y una reduccién en la calidad de la came.

El incremento en el metabolismo energético producido por el estrés es manifestado a
través de un incremento en la necesidad de glucosa, consecuentemente a la liberacion
aumentada de adrenalina, lo que incrementa la produccion de energia y de lactatos
(acido lactico y derivados de la degradacion de glucosa)

Consecuencias:

¢ La energia liberada no puede ser utilizada en forma productiva por el
animal, por lo que se traduce en elevacion de calor incrementando la
temperatura corporal.

¢ Los lactatos no pueden ser degradaos rapidamente por lo que disminuyen el
pH sanguineo y se incrementan los niveles de acido lactico en los musculos.

Para aumentar la dispersion del calor y para reducir la hiperacidez sanguinea, la
frecuencia respiratoria aumenta. Esto conlleva a la eliminacion de agua y de dioxido de
carbon a través de los pulmones con la consecuencia de perdida de peso.

Un incremento de la frecuencia cardiaca y respiratoria en exceso, acarrea una reduccion
en el pH sanguineo y en los tejidos. En la sangre una acidificacién muy alta puede
producir dafios irreversibles y la muerte. Mas aun, si el animal es sacrificado
inmediatamente después del transporte, la formacion del lactato en el misculo produce
una disminucién posmorten del pH en los masculos. En conjunto con el incremento en
la temperatura, la acidificacion constituye un factor importante en la degeneracion
muscular y en el deterioro de la came. Esto es denominado sindrome de PSE; (carne
con_aspecto Palido, Suave y Exudadoe) y también se presenta una necrosis aguda de
los musculos lumbares.

En cerdos, la musculatura trasera es particularmente la que mas alta concentracion de
acido lactico presenta y es donde se presenta la mayor proporcion de necrosis.

Bovinos
El uso de Simpanorm para el transporte en bovinos es idéntico que en cerdos.
La unica diferencia es que en lugar de el sindrome de PSE, en bovinos se presenta el

sindrome ODS (carne de aspecto Oscuro, Dura, y Seca) producida por los mismos
factores que en el cerdo.
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Los métodos de embarque en los camiones y las desagradables condiciones del
transporte y la duracién del embarque hacia el rastro o el rancho de recepcion
contribuye a presentar un estrés agudo el cual produce un agotamiento en la reserva
muscular del glicogeno. El nivel del pH pos mortem es insatisfactorio y la carne
presenta un color mas oscuro de lo normal.

SIMPANORM COMO PREVENTIVO DE LOS CAMBIOS
METABOLICOS PRODUCIDOS POR EL. TRANSPORTE

Simpanorm puede prevenir las consecuencias negativas del estrés debido al
bloqueo en los efectos de las catecolaminas.

La aplicacion de Simpanorm debe de ser media hora antes del embarque de los animales
(porcinos y bovinos) de tal forma que el Carazolol pueda ocupar la mayor parte de
receptores posibles antes el evento.

Basicamente, las ventajas de Simpanorm son las siguientes:

1. Reduccion de la glicolisis y la prevencion en la formacion de lactato en exceso.

2. Evitar la perdida de peso.

3. Prevenir la acidificacion de la came y la prevencion del PSE y de la necrosis
aguda de la musculatura lumbar en los cerdos, y prevencion del sindrome de
ODS en bovinos.

ACCION DEL SIMPANORM EN EL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Los B-receptores se encuentran en dreas muy grandes del Sistema Nervioso Central
(SNC) incluyendo el hipotdlamo y se ha observado que, aun y para el SNC, estos
receptores juegan un papel en la regulacion de la actividad cardiovascular
(incrementando la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca)

Estos estimulos también determinan la actividad del Sistema Nervioso Simpatico (CNS)
y el de las glandulas adrenales, y al mismo tiempo ellos activan los centros sensitivos
cerebrales a la accion de las catecolaminas con consecuencias muy significativas en
términos de conducta. Por ejemplo, la ansiedad, falta de descanso, nerviosismo, miedo,
irritacion, etc.

Simpanorm actiia sobre el CNS directamente en los impulsos de la transmision de las
células nerviosas las cuales utilizan a la noradrenalina como neurotransmisor.
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Simpanorm reduce la liberacion de la adrenalina v noradrenalina y su influencia
sobre el CNS es similar a la de los agentes antipsicoticos, sin embargo vy como
diferencia, no produce ningun efecto sedante. Basicamente dado su actividad
simpateticolitica, el Simpanorm no inhibe las reacciones normales hacia el estimulo
fisiologico.
Simpanorm no es sedante ni tranquilizante, v no altera el estado de alerta ni los
reflejos del animal.

Debido a la actividad especifica del Carazolol respecto al CNS, la administracion
preventiva del Simpanorm para cualquier situacion en la que el animal podria o esté sin
descanso, prevendra cualquier excitacidn relacionada a la hiperactividad del Sistema
Nervioso Simpatico por lo que el animal permanecerd ddcil, tranquilo y sin presentar
ningun efecto de somnolencia.

PREPARACION DE VAQUILLAS A SU PRIMERA
ORDENA

Las vaquillas a primera ordefia estdn siempre inquietas y nerviosas, demuestran signos
de dolor y se niegan a la colocacion de las pezoneras.

Mas aun, cualquier estimulo constituye una fuente de estrés para el animal lo que
estimula el Sistema Nervioso Simpatico con la subsiguiente liberacion de adrenalina;
esto reduce la actividad e la oxitocina en las células mio epiteliales de la ubre.

El incremento en la circulacion de las catecolaminas reducira directamente la liberacion
de la oxitocina y afectara la union entre la oxitocina y las células mio epiteliales de la
ubre. Por lo tanto la vaquilla estard cada vez mas nerviosa y producird menos leche.

Las células epiteliales de la ubre contienen B-receptores y la liberacidon de adrenalina
inhibe la eyeccion de la leche inducida por la oxitocina.
El tratamiento con Simpanorm puede ser muy util como preventivo y para que la
vaquilla aprenda lo relacionado a la ordefia mecanica. De esta forma el animal estara
calmado pero con plenos reflejos y atencion al proceso.

La inyeccion intramuscular debe de ser aplicada por lo menos media hora antes de
entrar a la ordefia, y puede ser repetida por una o mas veces en subsecuentes ordefias.
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Grafica 9.- Eficacia de Simpanorm como preventivo para vaquillas de primera ordefia
mecanica. (Fatro informacion técnica)
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PREVENCION DEL ESTRES DEBIDO A LA FORMACION
DE NUEVOS GRUPOS

La transportaciéon de los animales es indudablemente una fuente de estrés agudo. Sin
embargo, el estrés se presenta a través de movimientos dentro de la propia explotacion,
como puede ser el ingreso de las cerdas gestantes al area de maternidad, el destete, el
ingreso de la novilla prefiada a un corral, etc.

En estas situaciones, la administracion del Simpanorm media hora antes de la
movilizacion del animal previene la induccion de adrenalina evitando periodos de
agresion y/o miedo durante el periodo de adaptacion. El producto no produce durante
este periodo de adaptacion del animal ningin efecto secundario como somnolencia
o estupor.

El Carazolol no es un tranquilizante y por lo tanto no produce efectos secundarios
como sueiio, estupor o indiferencia al medio ambiente.

El hecho de que los animales estén calmados, juntos y a la vez concientes los vuelve
mas sociables entre ellos mismos, logrando una convivencia pacifica sin agresiones y
sin perdida de peso y apetito. La diferencia al tratar a estos animales con un
tranquilizante es que al momento en que el efecto tranquilizante pasa, los animales
inician su agresividad en ese momento, situacion que no sucede con el uso de
Simpanorm.

Las ventajas de usar Simpanorm pueden ser sintetizadas como sigue:
1. Embarque tranquilo pero con el animal consciente
2. Menos problemas sociales

3. Menos mortalidad o lesiones debido a aplastamientos
4. Desembarco mucho mas facil y tranquilo con menos lesiones.
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SIMPANORM

PRUEBAS DE CAMPO
Bovinos
1807 animales
INDICACIONES ANIMALES TRATADOS
FACILIDAD AL PARTO 19

799
PREVENCION DE RETENCION PACENTARIA

TRATAMIENTO DE RETENCION DE PLACENTA 270
INCREMENTO EN EL INDICE DE CONCEPCION EN VACAS 1%
CON UTERO HIPOTONICO

TRATAMIENTO DE SHOCK HIPOCALCEMICO >
SINDROME DE LA VACA GORDA / CETOSIS 108
PREPARACION DE VAQUILLAS A PRIMERA ORDENA o
PREVENCION DE ESTRES EN NUEVOS GRUPOS 270
Porcinos

897 animales

INDICACIONES ANIMALES TRATADOS
PREVENCION DE ESTRES ALPARTO 31
INDUCCION AL PARTO EN ASOCIACION CON PGF2x 122
PREVENCION DE ESTRES ALFORMAR NUEVOS GRUPOS 600

PREVENCION DE ESTRES DEBIDO AL EMBARQUE 144
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Bovinos
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Bovinos

TRATAMIENTO DE RETENCION DE PLACENTA
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Bovinos

INCREMENTO EN EL INDICE DE CONCEPCION EN VACAS
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Bovinos

TRATAMIENTO DE SHOCK HIPOCALCEMICO

57 animales
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] Bovinos N
PREPARACION DE VAQUILLAS A PRIMERA ORDENA

91 animales
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] Porcinos )
PREVENCION DE ESTRES AL PARTO
31 animales
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] ’Porcinos
PREVENCION DE ESTRES AL FORMAR NUEVOS GRUPOS
600 animales
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