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Efectividad Del 2-Bromo-5-(2-Bromo-2-Nitrovinil)-Furano en
formulacion oleosa en el tratamiento de la metritis puerperal en
vacas (Effetiveness of 2-Bromo-5-(2-Bromo-2-Nitrovinil)-Furano
oleaginous formulation in the treatment of puerperal metritis in
cattle)

Miguel A. Hernandez Barreto,' Enrique A. Silveira Prado,? Antonio Martinez
del Pino,' Oraida Gonzalez Garcia.? !Facultad de Ciencias Agropecuarias.
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Resumen

El ensayo se realizd en 46 hembras bovinas que presentaron sintomas clinicos evidentes de
metritis puerperal séptica, a las cuales se le aplico aleatoriamente por via transcervical,
previa evacuacion del contenido uterino por via rectal, uno de los siguientes esquemas de
tratamiento: tetraciclina amortiguada o el producto vinil-furanico 2-bromo-5-(2-bromo-2-
nitrovinil)-furano (denominado G-1) al 0,15g% en aceite vegetal. Se compararon en ambos
grupos la recuperacion clinico-reproductiva, fecundidad y fertilidad. La recuperacion clinica
fue significativamente mas rapida en las hembras tratadas con el formulado del G-1 y
aunque para la mayoria de los indicadores estudiados, no se encontraron diferencias
estadisticas significativas entre los grupos, existi6 una fuerte tendencia a un mejor
comportamiento. En las condiciones del ensayo, el G-1 formulado al 0,15g% en aceite
vegetal, representa una buena alternativa en el tratamiento de la metritis puerperal bovina.

Palabras claves: Metritis puerperal. 2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinil)-furano. Bovinos.
Abstract

The work was carried out in 46 bovine females that presented evident clinical symptoms of
septic puerperal metritis, which were treated aleatorily by intra-uterine way, previous
evacuation of the uterine content, with one of the following treatment outlines: tetracycline
or the vynil-furanic product 2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinyl)-furan (denominated G-1)
0,15g% in vegetable oil. Clinical reproductive recovery, fecundity and fertility were
compared in both groups. Clinical recovery was significantly faster in the females treated
with G-1 and although, most of studied parameters showed no significant difference
between groups, a strong tendency of better behavior. In the studied conditions, the G-1
formulation 0,15g% represented a good alternative in the treatment of bovine puerperal
metritis.

Key words: Puerperal metritis. 2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinyl)-furan. Cattle. Metritis
therapy.
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INTRODUCCION

Los procesos inflamatorios que afectan el tracto genital de las hembras domésticas
productivas, revisten gran interés dada su relativa alta incidencia y el consecuente impacto
econdmico, incluyendo un numero no despreciable de hembras que son sacrificadas
prematuramente por este concepto.!!"?

La metritis puerperal séptica es una de las patologias del puerperio que se presenta con
mayor frecuencia en el ganado bovino. Consiste en un proceso infeccioso agudo que se
establece generalmente entre los 3 y 7 dias posteriores al parto; generalmente asociado a
abortos, partos prematuros, distocias, partos gemelares y retenciones placentarias.l** Se
considera que las tetraciclinas (tetraciclina, oxitetraciclina y clorotetraciclina) son los
antibidticos mas utilizados en el tratamiento de la metritis en la vaca.[**>”!

El 2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinil)-furano es un producto vinil-furdnico de reconocida
accion in vitro antibacteriana de amplio espectro y antiflingica,!®!!! sintetizado en el Centro
de Bioactivos Quimicos (CBQ) de la Universidad Central “Marta Abreu” de Las Villas (Cuba),
a partir del furfural, materia prima obtenida en Cuba de los residuos de la industria
azucarera (bagazo).

En la busqueda de soluciones alternativas con el uso de farmacos de produccién nacional,
realizamos el siguiente trabajo con vistas a valorar la posible eficacia de esta sustancia en el
tratamiento de la metritis puerperal en bovinos.

MATERIAL Y METODOS

El ensayo se desarrollé en unidades de produccion lechera pertenecientes a dos granjas de
una empresa pecuaria en la regidn central de Cuba, en hembras bovinas mestizas Holstein x
Cebl, sometidas a semejantes condiciones de explotacidén tales como alimentacién a base
de pastos naturales y sistema de doble ordefio mecanizado.

Los animales presentaban sintomas clinicos evidentes de metritis puerperal séptica y se les
administrd aleatoriamente uno de los esquemas de tratamiento siguientes:

Gru . Via, dosificacién y frecuencia
Tratamiento

po
2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinil)-furano Transcervical

A (G-1) formulado_ al 0.159%,er_1 aceite 40 mL
vegetal de calidad farmaceutica (27 o i
hembras). Diariamente durante 3 dias

Transcervical

Tetraciclina amortiguada (19 hembras). 40 mL

B .
(2,5 g en 40 mL de agua destilada, De 1 a 3 tratamientos cada
6,25g%) 48 h
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En ambos grupos, los tratamientos se administraron entre los dias 1 y 6 posteriores al parto
(promedio 4,48 + 2,19 dias), por via transcervical por el método recto-vaginal utilizando
varillas plasticas de inseminacién artificial acopladas a una jeringuilla metalica de 40 mL.
Previamente el contenido uterino fue evacuado mediante palpacién rectal.

Se consideré como recuperacion clinica el momento en que ya no existian secreciones
fétido-purulentas en los genitales y a la palpacién rectal éstos habian regresado a la
normalidad.

A los 15 y 45 dias posteriores al ultimo tratamiento se realizd nuevamente la valoracion
clinica mediante exploracion rectal.

Se controld estrictamente la recuperacion de la ciclicidad de las hembras con el auxilio de
toros receladores con el pene desviado y se evaluaron los indicadores:
Tratamiento/Inseminacion Artificial; Tratamiento/Gestacion; Indice de Inseminacion (II) y
Tratamiento/Parto.

El procesamiento primario de los datos se realizé mediante una aplicaciéon en un sistema de
gestion de base de datos!'? creada al efecto y las valoraciones estadisticas mediante el
paquete computadorizado SPSS/PC*.113!

RESULTADOS Y DISCUSION

La recuperacién clinica fue ligeramente superior en las hembras tratadas con el formulado
del G-1 aunque el andlisis estadistico no reveld diferencias estadisticamente significativas.

R d
Gru Tratadas ecuperadas
po n %
A 27 20 74,1°
B 19 13 68,4°

Porcentaje con superindices diferentes difieren significativamente para p < 0,05

Las hembras del grupo A tratadas con el formulado del G-1 tuvieron una recuperacion
clinica media (T/RC) mucho mas rapida que las del grupo B, tratadas con tetraciclina, con
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,01).

Indicadores Grupo
A B
Minimo 1 7
Maximo 60 105
T/RC (dias) X £ DS 17,71 + 39,00 +

4 3
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3 2
7 4
6 0
a b

T/RC = Intervalo Tratamiento-Recuperacién clinica

T/RC con superindices diferentes difieren significativamente para p < 0,01

La recuperacidn reproductiva fue mejor en las hembras tratadas con el formulado del G-1,
aunque sin encontrarse diferencias estadisticas (excepto en el Indice de Inseminacién), sin
duda por lo pequefio de la muestra. De todas formas, para un hato de 100 hembras, la
diferencia encontrada en el intervalo Tratamiento/Parto, significaria el nacimiento de 13
terneros adicionales para el grupo tratado con el derivado vinil-furanico.

Indicadores Gru X + DS n
A 137,4 + 11
7
6
7
a
Tratamiento/Inseminacion
artificial
B 166,1 + 9
9
9
9
a
A 137,4 + 11
7
6
7
a
Tratamiento /Gestacion
B 171,1 + 9
9
9
9
a
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A 1,00 + 11
0
0
0
i a
Indice de inseminacion
B 1,78 + 9
1
9
9
b
A 417,4 + 11
7
6
7
a
Tratamiento /Parto B 454,1 + 9
1
0
3
4
a

Indicadores con superindices diferentes difieren significativamente para p < 0,01

Debe destacarse que la relacidon entre las concentraciones del ingrediente farmacéutico
entre ambos tratamientos es muy favorable al formulado del G-1 (0,15 vs 6,25g%), es
decir mas de 40 veces inferior con el G-1 que con la tetraciclina, lo que puede tener
ventajas desde el punto de vista econdmico en dependencia del coste del ingrediente
farmacéutico activo. Ademas, la duracion maxima del tratamiento con el G-1 es de 72 horas
y con la tetraciclina, a pesar de que utilizamos igualmente tres aplicaciones, cuando el
animal solo se recupera al tercer tratamiento, habran transcurrido 96 horas.

Estos resultados son muy alentadores, teniendo en cuenta que el G-1 es un ingrediente
farmacéutico activo de origen nacional, con demostrada accién antibacteriana de amplio
espectro y fungicida.l®*!

Independientemente de que los animales tratados con el formulado de G-1 tuvieron un
comportamiento reproductivo mejor, lo pequeno de la muestra, segun sefialamos antes, no
nos permite emitir conclusiones definitivas sobre la influencia de ambos tratamientos sobre
la fertilidad. Sin embargo, la literatura sefiala entre los inconvenientes de las tetraciclinas
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en su aplicacién en el Gtero que disminuye la fertilidad.!**

Aunqgue no se ha realizado un estudio dirigido a evaluar la fertilidad de hembras con metritis
tratadas con formulados del G-1, con posteridad a la presente investigacién se realizd un
estudio sobre la fertilidad de hembras bovinas mestizas de la raza Holstein inseminadas con
semen conservado con G-1 y con los antibidticos usuales.!*® Los indicadores evaluados
fueron: retorno al servicio de inseminacion artificial y tiempo de éste, hembras vacias al
diagndstico de gestacion, abortos, gestaciones concebidas y partos, tiempo de duracidn de
las gestaciones, sexo de las crias y fenotipo de estas, buscando alteraciones anatémicas y
del comportamiento durante 30 dias en los terneros nacidos. En las hembras que retornaron
al servicio de inseminacion artificial no se detectaron factores que pudieran indicar que se
iniciara el proceso de teratogénesis por afectaciéon de los gametos masculinos tratados con
el G-1, tales como hembras vacias al diagnéstico de gestacién que hicieran suponer muertes
embrionarias, abortos que representaran alteraciones del periodo fetal, tiempo de
gestacion, asi como la proporcion de nacidos por sexos. Se concluyé que las pastillas
conservadas con G-1 no presentaron accién teratégena y su aplicacion, asi como, la de los
antibidticos ordinarios produjeron efectos satisfactorios semejantes en los indicadores
reproductivos estudiados.

En el trabajo antes citado!!” realizado en el Royal University Hospital de la Universidad de
Saskatoon, se estudié ademas la actividad in vitro del G-1 frente a cepas de varios géneros
y especies de bacterias sensibles o resistentes a una amplia gama de agentes
antimicrobianos. Los resultados de estos estudios in vitro sugieren que el G-1 es un
compuesto antimicrobiano sin igual, con un amplio espectro de actividad frente a bacterias
patdégenas Gram positivas y negativas, levaduras y hongos filamentosos, no estando
afectado por los mecanismos de resistencia encontrados en otras clases de agentes
antimicrobianos. Por consiguiente, este compuesto puede tener uno o varios sitios diana
asociados a su mecanismo de accion y la realizacion de investigaciones posteriores serviran
para resolver algunas de las incdognitas actualmente presentes.

Como expresamos anteriormente, las tetraciclinas son considerados los antibiéticos mas
utilizados en el tratamiento de la metritis en la vaca,!”! son bacteriostaticos de amplio
espectro con la excepcidon de Pasteurella multocida, son resistentes Arcanobacterium
pyogenes (Actinomyces pyogenes) y las bacterias anaerobias Bacteroides sp. y
Fusobacterium sp. Los inconvenientes de las tetraciclinas en su aplicacion en el Utero estan
dados porque favorecen el crecimiento de la Candida albicans.!*®!

Publicaciones recientes consideran que el Arcanobacterium pyogenes, es uno de los
principales microorganismos involucrados en los procesos inflamatorios uterinos, pudiendo
hacer facilmente resistencia a las tetraciclinas.[*”"*®]

En nuestro trabajo no se realizaron investigaciones microbioldgicas para complementar el
diagndstico clinico de las metritis pero los estudios in vitro con el G-1,!%'informan sobre
su actividad antibacteriana de amplio espectro y antifingica. En el primer caso incluye
varias especies anaerobias del género Bacteroides y en el segundo, se demostr6 alta
susceptibilidad de la Candida albicans y otras especies del género. Sin embargo, no se ha
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estudiado su accién frente a Arcanobacterium pyogenes y Fusobacterium sp., por lo que no
podemos evaluar el comportamiento de éste frente a dichas bacterias.

Aunque el G-1 puro es fuertemente irritante para las mucosas,!!®! se demostré en conejos
albinos que formulado al 0,15g% en un excipiente oleoso (petrolato liquido-sélido) no es
irritante para la piel.l?®) En un estudio sobre irritabilidad oftalmica iterativa en conejos el G-
1 formulado al 0.15g% en petrolato liquido-sélido no fue irritante y no produjo
manifestaciones clinicas ni lesiones de efectos significativos en las estructuras oculares
internas.?!! Estos resultados contrastan con los sefialados para las tetraciclinas sobre el
efecto irritante.[*??1 Sin embargo, en nuestro trabajo, en ninguno de los grupos tratamientos
se detectaron signos de irritabilidad u otras manifestaciones adversas en los animales
tratados.

Respecto al riesgo genotdxico del G-1, cualidad que obligadamente es necesario estudiar en
toda nueva molécula con propiedades bioactivas, esta sustancia fue evaluada segun una
estrategia elaborada acorde a los requerimientos planteados por las agencias regulatorias
de varios paises. Dicha evaluacion compendido 9 ensayos in vitro e in vivo realizados en
Cuba y en instituciones de Norteamérica ademas de un estudio tedrico de relacidén
estructura-actividad mutagénica. El analisis conjunto de toda esta informaciéon permite
asumir que existen fuertes evidencias de que el riesgo genotdxico para es poco probable.[]

CONCLUSIONES

En las condiciones del ensayo el producto vinil-furdnico 2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinil)-
furano (G-1) formulado al 0,15g% aplicado intrauterinamente mostro ser tan eficaz como la
tetraciclina en la recuperacion clinica y ginecoldgica de hembras bovinas con metritis
puerperal séptica, constituyendo una alternativa muy prometedora en el tratamiento de
estos procesos.
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