> B

oo
<

/

PO

N
UNIERSIDAD MAGIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ‘CUAUTITLAN"

TOAD- RAGIONAL-B oAy
R Ay

Y

ESTUDIO BIBLIOGRAFICO DE LA ACTIVIDAD
ANTIHELMINTICA DE LOS BENZIMIDAZOLES MAS
FRECUENTEMENTE EMPLEADOS CONTRA LA
PARASITOSIS GASTROINTESTINAL EN RUMIANTES

TESIS MANCOMUNADA
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
anMICE  FARMACEUTICO DiGLOGH
P R E S E N T A N:
JUANA IRMA MARTINEZ FLORES

Y
MARIA GUADALUPE JARAMILLO MEZA

DIRECTOR DE TESIS:
Q F.B. RAQUEL LOPEZ ARELLANO

CUAUTITLAN IZCALLI, MEXICO ABRIL 1987



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



TESIS CON FALLA DE ORIGEN



vi.

I NDICE

PAG,
INTRODUCC 1ON 2
OBJETIVO 6
GENERAL 1 DADES . 7
3.1 Importancia de los rumiantes como fuente
alimenticia del ser humano.
3.2 Aspectos sociecondmicos de las pgrasitosis
gastrointestinaies en rumiantes.
}HELM!NTIASIS 10a
41 Clasificacion y frecuencia.
4.2. Descripcidn y ciclo de vida
4.3 Patologia
ANT |HELMINTICOS 19
5.1 bafinicion »
5.2 - Caracteristicas de un antihelmintico ideal
5.3 Principales fiarmacos antihelminticos.
BENZIMIDAZOLES ° ‘ 29
Tiabendazo! ' 29
Parbendazol. 42
Cambendazol 52
Mebendazol ' 64~
Oxibendazol 68
73

Fenbendazol



Oxfendazol 88

Albendazol 102

. Caracteristicas especificas de cada benzimidazol

6.1 Origen y Quimica
6.1.1 Descripcidn
6.1.2 Nombre quimico
6.1.3 FGrmula condensada
6.1.4 Férmula desarrollada

6.1.5 Solubilidad

6.2 Accidn farmacoldgica, dosis y vias de administra-
cién.

6.2 Macanismo de accidn.

6.4 Farmacocinética.

6.5 Toxicidad.

6.6 Presentaciones.
6.7 Indicaciones terapefiticas.
6.8 Plan de administracién,
6.9 \'Contraindlcaciones.
vil. PROBLEMAS |NHERENTES AL TRATAMIENTO
ANTHELMINTICO : 113
7.1 Cierre del canal esofdgico
7.2 Resistenclia
viit. DISCUSION. 117
IX. CONCLUS I ONES 121
X. BIBL IOGRAFIA 122



1.- INTRODUCCION.

Al establecerse sedentariamente el hombre, nace con ello la agri-
cultura y la ganaderia, las cuales, hasta nuestros dias son esenciales para
la subsistencia del ser humano. De ahT se deriva la necesidad de ejercer -
controles ‘'que aumenten la productividad agricola y ganadera. £n particular
en este estudio se enfocarid a la ganaderia donde se tratarad un problema que
le afecta: Jas parasitosis (1).

Las parasitosis en los rumiantes son un problema a nivel mundial -
que han tenido repercusiones importantes; que van desde disminuir la calidad

de Jos animales hasta la pérdida de los mismos.

En México, las parasitosis er los rumiantes, constituye un serio
problema ya que disminuye la produccién de sus derivados as? como también -
aumentan su mertalidad, lo cuai repercute en la obtencidn de leche y carne

4
de menor calidad {1).

De acuerdo a lo anteriormente citado es necesario dar una solucidn
al problema, por lo que intgresa conocer el origen bioldgico dei mismo. EI
aparato digestivo de los rumiantes puede estar habitado por muchas especies.
de pardsitos, sin embargo, el desarrollo del parasitismo clinico depende no
solo del nimero o de la actividad de los pardsitos sino también de la edad,

la resitencia, los estados nutricionales y de higiene del hospedador,

Los géneros de nematodos gastroentéricos mds frecuentes en bovinos

y ovinos son: Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus y Cooperia {(1). En

México, Hidalgo (1960) (2). cita al Haemonchus contortus como primer lugar
entre los hematdfagos de los animales. Quiroz (1965) (3), al examinar 600

abomasos de ovinos sacrificados en Ferreria, encontrd una incidencia de ---

69.6% de Haemonchus contortus.

Investigaciones recientes realizadas en el INIFAP (tnstituto Nacio-

nal de Investigaciones Forestales y Agropecuarias) (1980) (1) revelan que el

Haemonchus contortus es uno de los nematodos mis frecuentes y daiiinos, razdn

por la cual el presente trabajo se enfocard a hablar en mayor parte sobre di-,
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en este estudio se enfocard 2 la ganaderia donde se tratard un problema que

le afecta: las parasitosis {(1).

Las parasitosis en los rumiantes son un problema a nivel mundial -
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muerte y todo repercute en (14):

Reduccidén de la ganancia de peso.

- Reduccidn de la eficiencia reproductiva.

- Reduccidn ?e ia calidad de 1a canal.

- Deficiente aprovechamiento dé el alimento.
- Reduccidn de la produccidon de la fana.

- Lana de calidad md3s pobre.

- Mayor incidencia de infecciones del aparato digestivo.

- Susceptibilidad a otras -enfermedades.

De ahi que se han venido realizando varios estudios en animales de di-
versos paises en donde dicha afeccidn es mds critica, 1o que ha conducido a -
evaluar una cantidad considerable de antihelminticos, para encontrar el que
redna las mejores condiciones de eficacia ante tal enfermedad y que conduzca

al tratamiento mads adecuado. -

El principio activo y las acciones bioldgicas principales de los. ben-
zimidazoles de uso m3s difundido para la medicacidn de ganado se incluyen en
el cuadro No. 1.



CUADRO No. 1.

NOMBRE QUIMICO Y ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS PRINCIPALES
BENZIMIDAZOLES ANTIHELMINTICOS.

Compuesto

Nombre Quimico

Actividad Bioldgica contra:

Tiabendazol

Cambendazol

Parbendazol

Fenbendazol

Mebendazo

Albendazol

Oxfendazol

2-(4-Tiazoli) benzimidazol.

Isopropil 2-(4-tjazolil
5-benzimidazol carbamato.

Metil 5-butil-2-benzimida-
zolcarbamato.

Metil 5-(feniltio)-benzimi-
zolcarbamaio.

Metil G5-benzoil-2-benzimi-
dazolcarbamato.

Metil S5~propiltio-i-benzi-
midazol-2- y l1-carbamato.

Metil-(5-fenilsul finil)~1~
H-benzimidazo-2- y 1) carba-
mato.

Nematodos gastrointestinales
huevos y larvas.

Nematodos gastrointestinales,
gusanos pulmonares y cestodos
adultos.

Nematodos gastrointestinales vy
pulmonares, cestodos adultos.

Nematodos gastrointestinales VY|
gulmonares, cesiodos adulivs,
huevos de trichostrongilidos.

Nematodos gastrointestinales,
huevos, larvas de cestodos.

Nematodos gastrointestinales v
asulmonares, cestodos adultos
larvarios, huevos de trichos~
trongiiidos.

Nematodos gastrointestinales
pulmonares, cestodos adultos,
huevos de trichostrongilidos.
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zolcarbamato.
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adultos.

Mematodos gastrointestinales v
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huevos de trichestrongiiidos.
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Nematodos gastrointestinaies ¥
nulmonares, cestodos adul tos
larvarios, huevos de trichos-
trongilidos.

Nematodos gastrointestinales -
pulmonares, cestodos adultos,
huevos de trichostrongilidos.




te. GENERALIDADES .

3.3 IMPORTANCIA DE 1.0S RUM!IANTES COMO FUENTE ALIMENTICIA DEL SER
HUMAND .

La salud y el bienestar del hombre depende en gran medida de su ali-
mentacidn, la cualrdesempeﬁa diversas .misiones en el organismo. Esta ali-

mentacidn para que sea completa debe tener principios nutritivos.

Un nutriente importante dentro de la dieta alimenticia de gran aporte
energético es la carne, aunque cabe aclarar que de los rumiantes también se
obtienen otros alimentos de gran importancia como lo es la leche y sus deri-

vados (15).

Las proteinas tienen un lunar proferente dentio de la diera alimenti-
cia con respecto al valor nutritivo de la carne, ya que ésta es mucho mas ri-
ca en proteinas que otros alimentos, ademds poseen un alto valor biolégico,
ya que contiene todos los constituyentes necesarios en forma mis facilmente

digestible para las sintesis especificas del organismo.

En cuanto a las vitaminas, la carne como portadora de éstas se basa

principalmente en poseer aquellas que pertenecen al grupo B.

La carne contiene todas las sustancias minerales para el organismo huy
mano. Las de mayor importancia para nuestra nutricidén halladas en ellas el

hierro y el fésforo.

3.2, ASPECTOS SOCIECONOMICOS DE LAS PARASITOSIS GASTROINTESTINALES
EN RUMIANTES.

En México las pérdidas por enfermedad parasitarias internas en el ga-
nado bovino son evidentes, sin embargo, los datos econdmicos sobre estas pér-
didas por parisitos gastrointestinales son escasos ya que no se le ha dado la

debida importancis al aspecto econdmico.

Si embargo, un datoc que puede ayudar a ver este aspecto es el estudio

realizado por la unidén ganadera regional de Tamaulipas por Salazar (16}, en



donde se sefialan las»pérdidas econdmicas que los pardsitos internos causan
en esta entidad. Encontrindose que el 98.0% de los bovinos se hallaban pa-
rasitados por distintos géneros y especies de nematodos, los cuales, inde-
pendientemente de ocasionar una deficiente productividad, provocan un mayor
riesgo al ganado en cuanto a una continua administracidon de farmacos, defi-

ciencias alimenticias en las crias y esposicifn a otras enfermedades (16).

Cada animal parasitado en una engorda de 3 a bk meses pierde 16 kg
de peso. Si ésta se‘multiplica por la cantidad de cabezas con que cuents
cada estado, las pérdidas ascenderian a muchos millones de kilogramos de -
carne, que multiplicados por el precio de cada kilogramo de &sta implican-
do que en cada ciclo de engorda se dejaria de ganar muchos millones de pe-

505S.

Por otra parte, los bovinos de abasto requieren y permiten una -
mayor inversidn en tratamientos antihelminticos de ahfi que para saber el -
porcentaje de animales desparasitados en este grupo dc engorda se recurrird
a los datos del mercado antihelmintico en Méxlco. La industria farmacéutica
vendid en el ano de 1972 (i16) aproximadamente treinta millones de pesos M.N.
(Moneda Nacional), que representan un total de cuatro millones seiscientos
veinte mi! dosis de antihelmintico, las cuales se utilizan dos millones se-
tecientos ochenta mil para un solo tratamiento al afio y novecientos veinti-
cuatro mi! dosis se emplean para dos tratamientos al afio. De acuerdo a los
mis recientes datos estadisticos, el total de cabezas de bovinos destinados
a la engorda en la Repiblica Mexicana asciende a 28'000.00 de los cuales dni
camente reciben tratamiento antihelmintico, 3'700,000 quedando 24'300.000 -

cabezas al margen de éstos tratamientos (16).

Asimismo se realizaron estudios para determinar las pérdidas de pe~
so de animales parasitados frente a testigos libres de nematodos vy se- conclu~-
ye que un bovino moderadamente parasitado deja de ganar 15 kg de peso anual-
mente. Si esto se multiplica por el nimero de cabezas que no reciben trata-
mientos antihelminticos, las pérdidas anuaies que sufre la ganaderia son del
orden de 364'500,000 de kg de carne que corresbcnder?an a 810,000 cabezas de
un peso de 450 kg. E€s alarmante que afo tras afo se pierdan por concepto de

pardsitos internos la cantidad de 364'000,00 de kg de carnc (16).



Pero es preccupante que el pueblo carente de proteinas no aporveche
éstas, ya que tedricamente con 364' 500,000 de kg que se pierden por esta pla-
ga se podria alimentar 22'500,000 mexicanos considerando el consumo per capi-

ta de 16 kg que estimd el Banco de México en 1968.

Todos &stos datos como sc menciond son del afio de 1972, ademds de -
que es dificil estimar estadisticas exactas para poder mostrar cifras precisas
sobre éstas pérdidas, ya que tanto los precios de la carne como los precios -

de los medicamentos varian frecuentemente.

Como se puede ver, en el pais no se han evaluado econdmicamente las
perdidas que €stas enfermedades ocasionan a la ganaderia, sin embargo, exis-
ten evidencias que alcanzan cifras elevadas a consecuencia de la accidn de
un alto nimero de especies de pardsitos gque se nutren a expensas de sus hos-—
pedadores ocasionando en é&stos, mal aprovechamiento de les nutrientes, retar-
do de crecimiento y en la ganancia de peso, baja produccidn de leche, carne y
lana. Ademds de las peérdidas directas representadas por las muertes de los -

animales j6venes en caso de infecciones agudas (17).

Es evidente que las enfermedades gastroentéricas en bovinos y ovi-
nos son enfermedades de gran importancia desde tiempo atrds, y }a humanidad
ha soportado el problema de las parasitosis menospreciandocasi siempre sus
efectos en la salud tanto humana como animal. Sin embargo, el problema esta
presente en todas las regiones y especialmente en las zomas tropicales, donde
las condiciones ecoldgicas resultan Gptimas para la existencia de éstos para-
sitos. Ademés de que es de reconocida importancia el saber la frecuencia vy la
abundancia de los diversos géneros de nemtaodos en la ganaderfa y no menos -
importante resulta el conocimiento de la variacidn estacional que sufren las
cuentas de huevos en' los animales debido a la variacidn de temperatura, hume-
dad e intensidad solar, lo que se traduce en el avance o disminucidn dé las -
cargas parasitarias y por lo tanto de los dafios que los mismos ocasionan en el

hospedador que lo ha soportado (18).

En la época actual se hace urgente el investigar y establecer nuevos



métodos de control, de ser posible de erradicacién de estas enfermedades de
gran importancia en los rumiantes. Lo que ha ocasionado que se realizen Ji-
versos estudios de evaluacién de firmacos antihelminticos para encontrar el
que reuna las mejores condicicones para el tratamiento adecuado, o que ayude

a la reduccidn de el nimero de huevos arrojados por el hospedador, o por otro
lado hacer lo posible para destruir a los huevos cuando han llegado a los pas
tizales, de tal manera que sea controlada la enfermedad parasitaria de gran
importancia en los rumiantes. (18).

En el primer caso puede efectuarse a través del tratamiento de los
hospedadores a base de farmacos antiheiminticos gque destruyan a los gusanos
en su i{nterior o que reduzcan la produccidn de huevos en ambos casos, se de-
ben tomar en cuenta factores tales como dosificaciones adecuadas; la manera
en que se aplica el tratamiento; intervalos de dosificacidon; duracidn de
los tratamientos y periodos estacionales, que son determinantes para evitar
nroblemas inherentes a dichos tratamientos como lo es la resistencia a los
farmacos que evitaria un adecuado control. En el segundo caso, &5 decir
cuando los huevos se encuentran ya en los pastizales, aparte de aplicar tra-
tamiento mediante farmacos antihelminticos a los hospedadores seria que por
otro lado se controlara la contaminacidn por larvas infestantes tomando en
cuenta que el aplicar sustancias quimicas que hasta cierto grado destruirian
ias plantas o el usar algunos fertiiizantes como los nitrodenados entre otros
resultaria muy costosos, seria mas factible por tanto conocer los factores
ambientales de los nematodos para asi aplicar métodos que sanitizen las dreas
donde pastorea el huésped. (18).

En forma general se podria decir que la sobrevivencia y actividad de
las larvas sobre los pastizales depende de la presencia de suficiente hume-
dad v calor, variando un tanto la temperatura Sptima, dependiendo de la es-
pecie asi como otros factores de gran interés, desde el punto de vista de
control, como son: el pastizal donde mds frecuentemente se han encontrade,
encerrar el ganado en pequefias 3reas, evitar el sobrepastoreo, rotacién y:.
ganado, asi como otros factores que en conjunto serdn discutidos oportuny-
mente (18).



1V. HELMINTIASIS. 4.1. CLASIFICACION Y LOCALIZACION

CUADRO Ho. 3 (18):  CLASIFICACION DE NEMATODOS GASTROENTERICOS DE RUMIANTES.
PHYLUH CL DEN SUPERFAMILIA FAMIL ENER Ef U H H . E
Ul ASE ORDE! PERFAMILY AMILTA GENERO ESPECIE OCALIZACIOR OSPEDADORES
Hematelmintos HNematoda Strongyl ida Ancylostoma=- Ancylostoma- HBunos tomum Irl - intestino del- Caprinos y
toldea tidae Tum gado. ovines.
Trichostron- axoi

us

colubriformis

Intestino dei- Ovinos,capri=-
gado y abomaso nos, bovinos.
Duodens y abo- Ovinos, capri

maso. nos y bavinos.
vitrinus tntestino del- Ovinos y ca-
T aado. prinos.
Longispicula- Intestino del- Ovinos
ris. gado.
Ostertagia ostertagh Abomaso. Bovinos.
circumcinta Abomaso. Ovinos y ca-
prinos.
- B : Trifurcata Abomaso. Ovinos y ca-
. prinos.
L : . lyrata Abomaso Bovlnos.
Trlchostrongy~ Trichostron- Cooperia oncophora Intestino del= Ovinos y Bo-
loldea gyl 1dae - gado. vinos.
e . curticei Intestino del- Ovinos y ca-
— gado prinos
punctata Intestino del- Bovinos y ovi-
gado,
pectinata intestino.del- Bovinos y avi-
gadn, nos.
s contortus . Ovinos, capri-
nos 'y hovinos.
" : Haemonchus placet Abomaso . Bovinos.
b E . Hematodirus heleutianus Intestino del- Ovinos y bo-
T : el I gado. vinos.
spathider Intestino del= Ovinos.
T gado, .
- fllicollls Intestino del- Ovinos y bo-
gada, vinos.
E battus Intestino del- Ovinos.
. paddin, e e
Enapl fda - Tiidhuraided S Trichur e ovls Cieqo. Ovinos vy bo-
" o . vinos.
plobulgsa Ciego Ovinos y ho~
L . S : . vinos.
- Rhabditida. . Rhabdltoidea ; Rabditidae . Strongylal- paplllosus In‘(lestlnn del- Ovinas.
EREN =T R ERCrNEY - N gado.
“Ascaridida Oxyuridea Oxyuridac Skrajabine~ ovia Intestino del=- Ovinos
- mln) gado.



4.2, DESCRIPCION Y CICLO DE VIDA.

Phylum: Nemathelmintos
Clase: Nematoda
Orden: ‘Strongylida

Superfamilia: Trichostrongyloidea.

Los miembros de esta superfamilia son nematodos relativamente pe~
quefios y filiformes. Las fases adultas son parasitas en el abomaso e intes-
Figuran entre los par3sitos mds comunes y abundantes de ovejas,

Ademas son los mis patdégenos, a pe-

tino delgado.
cabras, vacunos y rumiantes silvestres.

sar de su pequeio tamafo (186).

Entre los muchos géneros como son Haemonchus, Ostertagia y Trichos-—

trongylus son bien conocidos y representativos en las ovejas y vacunos en -
todas lac regicnes Lempiadas y tropicales. Debido a su gran importancia, -
econdmica como pardsitos de leos animales domésticos, las especies de estos

generos han side ampliamente estudiadas.

La infestacidn del hospedador es pasiva, es decir, por ingestién

de las larvas de rercer estadio infestante, con el forraje (186).

El ciclo bioldgico de estos parisitos serd ejemplificado con el
Haemonchus contortus, el cual es directo, y se divide en una fase no parisi-

ta (de vida libre) y otra pardsita (dentro del hospedador) (18}.

Al Haemonchus contortus se le ]lama, con frecuencia el gran gusa-

.no del estémago habiéndosele dado tambi&n otros nombres entre ellos ''Palo

de BarberTa'' o '""De Alambre Espinosc'’. Son m3s prevalentes en las regiones -

calidas y humedss que en frias y secas. Figuran entre los nematodos paradsi-

tos mas patdgenos de la oveja, siendo voraces chupadores de sangre.

Ciclo vital: Las hembras adultas, ponen un promedio de 5,000 o m3s

huevos al dfa. Los huevos, en estadio de mdrula.inictal, son distribuidos -

en las heces, cuyas humedad varia mucho.



Los pastos con amplia vegetacidn vy un tapiz rico en materia organica
proporcionan un microcl ima cuya temperatura, humedad vy oxigenacidn favorecen
el desarrollo, de los huevos . A 26°C el desarrolio de) estadfo de renacuajo se
alcanza en 6 horas, con la eclosidn en curso hacia las 14 horas, y se completa
en su mayor parte a las 48 horas. A temperaturas mas bajas se retarda el de-

sarrollo de los huevos y la congelacidn mata 2 log que no asten  desarrollados
en 24 horas (186).

Las larvas desarrolladas inician 1a eclosidn segregando quitinasa v
proteasa enzimas,que atacan la c3scara del huevo y su membrana interna, per-

mitiendo al eclosidn de las larvas.

Las larvas de primer estadio, se alimentan de las bacterias existentes
en las heces. Al final de su crecimiento. eliminan su cubierta cuticular y al-
canzan el segundo wstadio larvario; asimismo, pasan un periodo de alimentacién
y crecimiento en las heces. En las células intestinales almacenan sustancias

nutritivas. La duracidn de 1los estadios larvarios primero y segundo es de -

S
272c 2n econdiciones 6ptimas, pero es mias prolongado en condiciones .
mds frescas ambos viven en las heces. Al completarse el segundo estadib, du-
rante los dias 42 - 62, la cubierta cuticular de ias larvas se desprende y
queda retenida formando una vaina protectora intacta, que envuelve a la larva
de tercer estadio. Como ya no puede alimentarse a causa de la Vvaina envolven~<
te, se nutre a2 partir de las reservas almacenadas en su cuerpo, particularmente
en células intestinales.

l.os huevos incompletamente desarroilados, junto con el primer y segun-
do estadio larvario, son muy sensibles a la desecacidn y al frio y mueren ra-

pidamente cuando se exponen a estos factores.

Las larvas de tercer estadio sobreviven a -4°C durante varios meses,
pero muchas de elias mueren cuando se exponen a temperaturas de congelacidn
en su microambiente durante el invierno.

La mayoria de las larvas de tercer estadfo ascienden por las hojas de
hierba durante las horas crepusculares, cuando hay vacio, o en dias nublades

y Yluvicsus. Otras permanecen cerca del suelo, en las matas de hierba, o en el



tapiz herbiceo, pero no emigran lateralmente (186).

La infestacidn de la oveja ocurre por ingestidn de larvas del- ter-

cer estadio junto con el forraje. .

Para proseguir su desarrollo, deben salir de la vaina envolvente.

El desenvainado es acelerado por el liquido ruminal, de elevado pH que esti-

las células neurosecretoras iocalizadas entre la base del esdfago vy el

liquido especifico para la ecdisis:
Et 1iquido mencionads ataca una
del poro.

mula a
poroc excretor, para excretar un
que fluye del poro excretor.
la vaina, con sus ocho capas, a nivetl

la leucina~

amianopeptidasa,
zona anuloide todo alrededor de
En el cuajar, el extremo anterior de la vaina se separa a nivel de ese anillo,

y la larva sale.

Oentro de 125 12 horas desples de ser deglutinadas, las larvas de -
tercer estadio aparecen en ls superficie de la mucosa del cuajar, listas para

emigracién hacia ella, y al final del primer d7a casi

de la eripta gistrica. Des-
se realiza la tercera

penetrar. Comienzan la

todas estan en la mucosa, en su mayoria al nivel

pués de un corto perfodo de alimentacidn y crecimiento,

muda dentro del tejido. Las larvas de cuartec estadio regresan a la superficie

de }a mucosa, donde casi todas se hallan a las 40 horas de su entrada en el -

hospedador. Tiene lugar la muda final, y los gusanos crecen llegando a la ma-
durez a las 14-21 dias de su entrada en el hospedador. (186). (ver fig. No. 1}.
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FIG. NO. 1. CiCLO DE VIDA DE HAEMONCHUS CONTORTUS v(186).

a). Vermes adultos fijadas a la mucosa del cuajar.

). Huevos eliminados en las heces.

c). Huevos en estadfo inicial de segmentacidn

d). Huevo embrionado.

e). eclosién del huevo.

f). Primer estadio larvario.

g). !luda y aparicién del segundo estadio Jarvario.

h). Larva de tercer estadic infestante v filariforme envainada,

i). La infestacién en la oveja ocurre al ingerir las larvas de tercer
estadio.

i). Larva de tercer estadfo, desprendiendo la vaina cutfcular floja.

k). Larva de tercer estadio penetrando en la mucosa del cuajar.

1). Larva en la mucosa.

m). La larva muda.

n)

o)

£
Larva de cuarto estadio en la mucosa.

Larva de cuarto estad{o que sale de la mucosa, muda del estadio

Jjoven a adulta y alcanza la madurez sexual en el cuajar. .



4.3 PATOLOGIA
EFECTOS SOBRE EL HOSPEDADOR.

La cuarta y quinta larvas succionan sangre ocasionando tesiones hemo-
rrégicas en la mucosa del abomaso y viven bajo los codgulos de sangre que
se forms sobre ellas. Los gusanos adultos también perforan la ilicosa del
abomaso por medio de las pequefias lancetas bucales y succionan asimismo san
gre. Todo el desarrollo parasitario tiene lugar en el abomaso y esta espe-

cie {Haemonchus contortus) no es pardsita en otras partes del tubo digesti-

Vo .

La actividad de la cuarta y quinta larvas y de los gusanos adultos =~
irrita 1a mucosa del abomaso provocando inflamacién (gastritis)._‘También
extraen cantidades considerables de sargre y si el hospedador no es capaz
de reemplazarla con suficiente rspfdez, se desarrolla anemia. Esta anemia
se manifiescta por la palidez de la conjuntiva y de Tas enciag, ane vy vulva,
Tambidn aparece edema, principalmente entre las dos mitades de 12 mandibula
inferior, a 1a gue se le dan los nombres de quijadas de botella. Cuando la
anemia estd muy avanzada, puede producirse efectos similares en la parte in-
ferior del abdomen. La necropsia puede revelar la presenéia de Ifquido en la
cavidad peritoneal (ascitis), en la bolsa pericardiaca alrededor del corazén:
(hidropericardio) y en cavidad pleural, entre las dos capas de la pleura.
£l higado muestra degeneracidn adipesa y por esta razén aparece de color
claro o amarilio y friable. La mucosa del abomasc estd hiperémica e infla-
mada y muestra codgulos en los puntos donde los gusanos han succionado san-
gre, asi como grados variables de ulceracidn (18).

Al ir avan;ando la enfermedad causada por 1os gusanos Jas ovejas o
el ganado vaéﬁné.se vuelve indiferente y se desnutren. EIl pelo se vuelve -
Yquebradize!' v sindlustre. Los animales pierden apetito y son incapaces
de recuperar el-peso normal. La cantidad de sangre estraida del hospedador

por el Haemonchus contortus depende del nimero de gusanos presentes en el

abomaso y de la capacidad del hospedador para reponer la sangre perdida.

Andrews (1942), calculd que dos corderos con una infestacién de Haemonchus

contortus suficiente para matarlos perdieron alradedor de 150 a 180 ml



de sangre al dia y que durante los diez dlas que precedieron a la muerte,
cada cordero perdid aproximadamente dos y media veces de cantidad de san- ..
gre gue contenia su cuerpo originaimentc.A Este cdiculo debe ser conside-
rade segiin 1a aseveracién hecha por Holman (1945), de que la extraccién de
3.2 litros de sangre en un periodo de seis horas mataria a una oveja, pero
cuando ia -pérdida de esta cantidad de sangre tienen Jugar en mds de dos -
semanas, la oveja sobrevive. Fourie'y Andrews (1931), demostraron que la
extraccidn artificial de sangre producia el mismo tipo de anemia causada

por el Haemonchus contortus V llegaron a la conclusién de que los efec-

tos causados por estas especies se deben principalmente a la pérdjda de
sangre. -

Los efectos de los gusanos sobre la salud de los miembros de algu-
nos rebafios variard de acuerdo con la edad del animal, del grado de inmu-
nidad que se haya producido, el nGmero de Haemonchus contortuc prasentle
Todo esto varia consi-

y el estado nutricional v la salud del individuo.
derabjemente en los diversos animales del rebafo y afecta su capacidad pa-
ra resistir la anemia y para reponer la sangre perdida. Los hospedadores
jévenes (corderoes, cabritos y becerros) sufren mi3s severamente. Entre
el ganado de m8s edad los peores efectos se observan en individuos que por
alguna razén, estin débiles o sufren estados de tensién. Asi las hembras
durante la gestacién o la lactancia sufren m3s intensamente, al igual que
los individuos que padecen otras enfermedades lo que hace gque disminuyan

su resitencia a la haemoncosis (18).

Sin embargo, cualquiera que sea la edad o estado de salud del hospe-

dador, la enfermedad generalmente no se produce a menos que varios miles ==

de Haemonchus contortus se encuentren presentes en el abomaso. Es dIffcil

y a menudo imposible precisar e] nimero de gusanos presentes que causan la
enfermedad en determinado hospedador. Es diffcil porque las defensas del
hospedader varfan y porque una buena alimentacidn puede permitir a ciertos

hospedadores resistir los efectos de cantidades de Haemonchus contortus gue

causarian la enfermedad en otros (18).

Cada caso individual debe ser juzgado a la luz de todos los factores



preseéntes. E] Haemonchus contortus generalemente no se encuentra soio en

el abomase, puede estar acompafiado por las especies de Ostertagia o por -
Trichostronéy]us axei. La presericia de 10 3 15,000 individuos de los tres

géneros: Haemonchus, Ostertagia y Trichostrongylus gerieralmente infesta~

rdn a la mayoria de los corderos, en tanto que se necesitardn mds para in-

festar becerros.
Género: Ostertagia.

Efectos sobre hospedador.

Las terceras larvas pardsitas se incrustan en las gl3ndulas gastri-
cas del abomaso (fase histotrépica) y causan inflamacién (gastritis). Los
dusanos c3usan 1a formacidn de rédules o tumafacciconés SEBre ia mucosa, =
que son mas fiufierdsas eén el extrermo piiérico de! abomaso, aunque también
se encuentran en el fundus y son asimismo comunes sobre los bordes de los
pliegues espirales de la mucosa. Dentro de éstos nddulos, las larvas se
desarrollan hasta el estado édulto. Los adultes pueden encontrarse en -
los nédulos, con parte de su cuerpo proyectindose en la cavidad del aboma-
so, o pueden salir de los nddulos y vivir sobre la mucosa abomasal en don-
de descansan dentro del espeso moco secretado como resultado de la infla-

macién causada por 1os gusanos (18).

Los hospedadores sufran tanto como los infestados con Haemonchus -
caftértus, presentando desmejoramiento, anemia, demacracidn y si la infes
facidn es suficiente intensa, el hospedador puede morir. Las especies de
Ostertagia parecen ser especialmente patdgenas para las cabras de Angora
y cieftas razas de ovejas y también pueden afectar gravemente a los vacu~

nos.

Género: Trichostrongylus.

Los gusanos se alojan en la mucosa del abomasoc de vacunos y ovejas

(fase histotrdpica) causando hiperemia y necrosis.



Gibson (1950 - 1955) estudié la resistencia lograda por ovejas para
esta especie. Causa una. inflamacién aguda del abomasoc y ello puede matar
a la oveja; en caso contrario, tres o cuatro meses después pueden aparecer

dlceras en ia mucosa del abomaso (i8).
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V. ANTIELMINTICOS
5.1.- DEFINICION.

Los farmacos antihelminticos son aquellos capaces de eliminar los ne
metados, cestodos o trematodos par3sitos ya sea intestinales o de los teji-

dos.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto dichos firmaces pueden provo-
car la muerte de los helmintos o bién su expulsidn de! organismo del hospe-

dador sin exterminarlos (13).
5.2. CARACTERISTICAS DE UN ANTIHELMINTICO IDEAL.

Los pardsitos son ubicuos en lu naturaleza v en muchos casocs el kra-

tamiento periodico es uno de los mejores métodos de control parasitario,

por lo tanto las condiciones que debe reunir un antihelmintico ideal son:

1). E1 farmaco debe alcanzar al parasito donde se encuentre en la
porcidn intestinal correspondiente {heimintiasis intestinal) o

en Ia sangre o tejidos (helmintiasis tisular).

2). Debe penetrar en el organismo del! helmintro. yejercer en. forma

eficaz su accidn venenosa sobre el mismo.

3) El farmaco administrado por via oral no ha de irritar el trac-

to digestivo del hospedador.

L) Debe de persistir su eficacia en presencia del contenido in-

testinal del hospedador.

5) No debe tener efectosnocivossobre la mucosa de la membrana -

intestinal.

&) Absorbido el firmaco ha de tener poca toxicidad y como todos



que debe

7.

8).

los farmacos quimioterapduticos su indice terapéutico debe

ser aito, es decir muy toxlico para el pardsito y muy poco -
para el hospedador.

Debe ser econdmico, ya que dado la frecuencia de las helmin-

tiasis, muchas veces deben efectuarse tratamientos en masa
sobre sectores pobres de la poblacion.

El farmace debe ser facil de ingerir y agradable.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, estas son las condiciones

reunir un antiheimintico ideal,

sin embargo no se ha encontrado el

farmaco que reuna estas caracteristicas vy las investigaciones prosiguen con
estos objetivos (20).
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5.3. PRINC]PALES FARMACOS ANTIHELMINTICOS,

Clasificiacién de fiarmacos antihematodos de acuerdo a su estructura
quimica (19, 20, 21, 22). '

A.- COMPUESTOS HETEROCICLICOS SIMPLES

1.~ Nombre quimico: Thiodifenilamina
Nombre genérico: Fenotiazina
Férmula condensada: - C12H9NS
Férmula desarro]tiada:z ?
GO
2.~ Nombre quimico:. Hexahidropyrazina: Piperazidina;
Nombre genérico: Dietiliendiamina.
. Piperazina.
Férmula condensada: ChH1°N2
Férmula desarrollada: -
I
(O
I3
B.~  BENZIMIDAZOLES k
i1.- Nombre quimico: 2 - (4-tiazolil) benzimidazol
Nombre genérico: Tiabendazol
Formula condensada: . C1°H7N3S
Formuls desarroilada . - i 3
. . (]
H
2.~ Nombre quimico: Metil S5-butil-2Z-benzimidazol

carbamato
Nombre genérico: Parbendazol

Foérmula condensada: c13H17N3D2



Férmula’desarrolladat

Nombre quimico:

Nombre genériceo:

FSrmula condensada:

Férmula desarrollada:

Nombre quimico:

Mombre genérico:

F&rmula condensads

FGrmula desarrollada:

Nombre quimico:

Nombre genérico:

Férmula condensada:

Férmula desarrollada:

Nombre quimico:

Nombre genérico:

FGrmula condensada:

Férmuia desarrollada:

H

N
: —KH « CO aCH
- /@( v 3
C,H N

479

Isopropi{ 2-(h4-tiazolil)-5~benzi- -~
midazol|l carbamato.

. Cambendazol H s\n.
CygHyyNy 0,3 I,
et} o J
173 1 N
HC— 0 —-C —N - H

1
CH3

G-benzoil-2-benzoimidazol carba-
mato de metilo.

Mebendazol

Cu“13 3 3

: b
N, H —C—0—
1]
-~

(Metil S-propiitio-iH-benzimida~-
zo1=2-i1) carbamato

Albendazol

C]2 2102H35

CH_— CH,~CH,~S,
\@(&_NH - c-o—u{a

(Metil (5-fenilsulfonil)~1H-benzi-
midazol~2-il) carbamato.

Oxfendazol

q5M1303M35

QL 10U =



c.-

Nombre quimico: (5-propédxi-benzididazol-2-metil-
carbamato)

Nombre genérico: Oxibendazol

Férmula condensada: c12H]5N303

Formula desarrollada: CH,CH,CRL0 —@:\c_ NH.CO.OCH,

- /

. ’ H

Nombre quimico: Metil 5-{feniltio)-2-benzimidazol
carbamato

Nombre genérico: Fenbendazol

Férmula condensada: C15H13N3025

Férmula desarrollada:

IMIDAZOTIAZOLES

1.~

Nombre quimico: - (5-({~}-2,3,5,6-tetrahidro-6-feni
imidazo (2, 1-b)tiazol)

Nombre genérico: Levamisol

Férmula condensada: ) C11H12N25

Formula desarrollada:

Qv

Nombre quimico: (trans-2=-(3-metil-2-tienilvinil)
i-metil=1, 4, 5, 6 tetrahidropi-
rimidina

Nombre genérico: Morantel

Formula condensada: C!ZHIGNZS

FGrmula desarrollada: CH,
. E E}gﬂ



D.-—

E.-

TETRAHIDROPIRIMIDINAS

1o~

Nombre quimico:

Nombre genérico:

FSérmula condensada:

Férmula desarrollada:

Nombre quimico:

Nombre genérico:

Férmula condensada:

Férmula desarrollada:

ORGANOFOSFATOS

T.~

Nombre quimico:

Nombre genérico:

Férmula condensada:

Férmula desarrollada:

- 24 ~

Cl— CHy = CH,

Transmetil~l-tetrahidrato 1, 4, 5,
6 tienil vinil -2 2 pirimidina
"Tartrato de pirantel
Cyafishas
N -—~CH
[‘ ']— Ch == CH —C et
s - N, - 2
o CH.,
L
CH3
4, 4-metileno~bis (3=-hidroxi~2
naftecato) de trans-1, 4, 5, é6-te-~
trahidro-1 metil 2~ (2- (2-tienil)}
vinil) pirimidina
Pamoato de pirantel
Cratyyhy®
FHy A s
3 _
~ c=c /TE:_:H
CN B
3-clore-7-hidroxi~4-metil cumarin
bis {2-cloretil fosfato}
Haloxén
CIL‘H”‘CTBOSP
€l— CHz— CHy~ 0~ PO
[
o
{ CHy

cl
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2.- Nombre quimico: 3 (o,odietiI-o-nafta]oximida fosfato)
Nombre genéricot Naftalofos
FSGrmula condensada: CJEHTGMOGP
FGrmula desarrollada: .
< H<° t ocm
: N— O _vp\/ 275
o -
o @ CZHS
3.~ Nombre quimico: (N-diclorocacetil-hidroxi-b-n-
metilanilida)
Mombre genérico: Diclorvos
Férmula condensada: CuH7CI20hP
FSrmula desarrollada: I
CHac I
- P—0O—CH —ccl,
CH3
L .- Nombre quimico: Sal de piperazinida 2, 4, 5, tri-
clorofenol
Nombre genérico: Triclorofeno!
Férmula condensada: C6H3C130
Firmula desarrollada:
cL
J!—@m a1 o
1
F.- COMPUESTOS_MISCELANEOS
1.~ Nombre quimico: 1-clorcbutanc
Nombre genérico: N-butil cloruro

Férmula condensada: CHHSC’

Fé6rmulta desarrollada:

S
A A B

H H H

m
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2.~ Nombre quimico: Metil benceno
Nombre genérico: Tolueno
Férrula condensada: 7 's
Férmula desarrollada: . B
3.~ Nombre quimico: Dimetil (2-fenoxietil)=-2-tenila-
monio p-clorobenzensulfonato
Nombre genérico: Tenium closilato
Férmula condensada: 21 2!‘(:INOI*
Farmula desarrollada:
e Y @
.- Nombre quimico: ~ Tetracloreetileno
Nombre genérico: Perclurvetiieno
Farmula condensada: C,Chy
FGrmula desarrollada: (i.l C*l
Cl =’C
cl c1
5.=- Nombre quimico: 2, 6-decado-b-nitrofenol
Nombre genérico: Disofenol
- : 0
Férmula ccnéensada 6H3‘2N 3
Férmula desarrollada:
OH
1 T
NO
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= 6.- Nombre quimico: Acido 1, 2-benzenidicarboxilico
) mono~{I-etil=1 metil~2-propanil)
PR ester
. . .
Fa Nombre genérico: Ftalofina
R
FGrmula condensada: clﬁ”]hoh
L FGrmula desarrollada: “OOHF};
[ : 3
~C-C = CH
|
CoHg

({(4-(hidroxiacetil) amino) fenil)-

7.- Nombre quimico:
arsenato {(1-)-0 As) oxobismuto

Nombre genérico: . Glicobiarsol
Formula condensada: CBHBAS B:N06

Formula desarrolilada:
NHCOCH,0H

Ho——qs——o—_Bi::O
{

(o]

Acido ({{4-{aminocarbonil)fenil)

8.- Nombre quimico:
arsenidina)~bis(tio)bisacético

Nombre genérico: Tiacetarsamida

. Formula condensada: C,’,leAsNOsS2
Férmula desarrqllada: ?S(SCHZCOOH)2
|
CONH2

3~etil-2-(5-3-atil-2-(3H)-benzo-
tiazolidina)-1, 3-pentadienil)
benzotiazolium yoduro

Yoduro de ditiazanina

' 9.- Nombre quimico:

Nombre genérico:

FSrmula condensada: C23H23IN25 2
Formula desarrollada:
2 N== Y o= CECHzme= Cllm—rS
@—\I——CHC‘I CHCH== Ci— IO]
.N\CH2CH oI f
3 CH_CH

2773
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10.- Nombre quimico: 1- d:etllcarhamo;l—k-metll plperaznna
Nombre genérico:- e Dletllcarbam321na . R R
F6rmula condensada: . C1°H2‘N30 v . » B T

F&rmula desarrollada: ou(cu Hg) 5

o l(j

11.- Nombre quimico pimetilester de (2,2,.2-Tricloro-1-
hidroxietil)-acido fosforico
Nombre genérico: Triclorfon
FSrmula condensada: hHBClBOA

FSrmula desarrollada:



vi. BENZ IMIDAZOLES.
TIABENDAZOL
. 6.1. ORIGEN Y QUIMICA.

) Z1 tiabendazol es el derivado benzimidazol que demostrd éener amplio
espectro de actividad y un amplio margen de seguridad. Esta actividad fue
‘descrita originalmente por Brown vy Lols. en 1961 (24). Es uno de los an-
tihelminticos mis usuales por tener actividad larvicida y ovicida (19, 23,

25).

Este benzimidazol puede ser obtenido por diferentes métodos quimicos

como los descritos a continuacion:

El proceso para ia preparacidn de benzimidazoles usualmente involu-
cra la condensacidn de o-fenilendiamina u o-nitroanilina con un derivado de
dcido carboxilico. En cada caso, la ciclizacién involucra directamente una
unidn o enlace en los nitrdgenos o-fenilenos (26).

Sin embargo las N-arilamidinas son aprovechables para la reaccién de
una amina aromdtica con un nitrilo o imidato; parece ser que las amidinas
substituidas fueron precursores potenciales para benzimidazoles y que pudie-
ran ser inducidas para ciclizar mediante algln proceso oxidative, como lo -
encontrado para los clorhidratos de N-arilamidins, que pueden ser transfor-
mados a benzimidazoles con una mol de hipociorito de sedio y una base en -
excelentes rendimientosy bajo condiciones normales (26) (ver la siguiente -

reaccidn)



Mecanismos de reaccién para la
obtencidn de Tiabendazol.

NaoCL on~

1 . N/Gl
R= S\F N @ 1
, 1!\1! — C. —R

Para el caso en particuilar, del tiabendazol se utilizd una solucidn
metandlica acuosa del clorhidrato de N'-fenil-b-tiazolcarboxamidina (1) la
cual se tratd con una mol! de hipoclorito de sodio para formar la N-clorami-
dina cristalina (1!), que puede aislarse o procesarse directamente con un
: equivalente de base teniendo al benzimidazol ep reflujo en una solucidén -

acuosa de metanol, obteniéndose un rendimiento del 98% (26).

Lo anterior queda simplificado mediante el siguiente mecanismo:

@ Qu A, @/,;\‘7

- an) R




6.1.1. DESCRIPCION

Es un polve fino, color blanco, su punto de fusidn oscila entre 304
2 305°C cnalguna sublimacién. Es un agente quelante y forma complejos es-
tables con un nimero de metales como hierro entre otros, pero no forma en-
laces con calcio. Muestra una absorcién ultravioleta a una Tongitud méxi-
ma de 298 nm. Es estable como sé1ido y en solucidn, ademds forma complejos
coloreados con metales como el fierro (19, 28).

6.1.2. HOMBRE QUIMICO

2-(4-TIAZOLIL) BENZIMIDAZOL.

6.1.3. FORMULA CONDENSADA

<
C]DH7M3_

6.1.4 FORMULA DESARROLLADA

6.1.5 SOLUBILIDAD

Es relativamente insoluble en agua, su solubilidad esté en funcién -
del pH; pero es mds soluble en Scidos diluidos y 3lcalis que a un pH neu-
tral (19, 27, 28).

La maxima solubilidad es de 5.0 mg/ml a un pH de 2.0, a 0.03 mg/ml a
un pH de 6.4 y 1.74 mg/m! a un pH de 2.0.

Es ligeramente soluble en alcoholes, €steres y solventes clorinados,

es socluble en dimetit formamida.
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6.2. 'Ac_:rt:ou FARMACOLOGICA, DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION.

De acuerdo a los datos bibltiograficos recopilados se encontro que va-
rios exparimentos fueron conducidos para evaluar ja efectividad antihelmin-
tica del tiabendazol considerando que 8ste ha sido empleado en diferentes ex~
perimentos por varios autores como un antihelmintico en rumiantes y otras es-—
pecies animales con varias formas de administracidén en las que se incluyen -

en forma de bolo, suspensidn, pasta y alimento premezclado entre otros.

Coway y Cols. (1364) (23) efectuaron un experimento para valorar la

efectividad del Tiabendazol a diferentes dosis contra el Haemonchus contortus

en ovejas, este fue administrado oralmente en forma de suspensién.

Los resultados obtenidos en &ste experimento fueron considerables en
£
it}

cuanto a la eficacia del farmaco dade 2 !oc diferenies dusis ya que la co-
rrespondiente a 50 mg/kg qué es considerada por otros autores como la dosis
efectiva no presenta diferencias significantes con respecto al grupo control!
no tratado. Sin embargo a la dosis de 80 mg/kg de peso corporal mostrd una
disminucidén altamente significativa en la cantidad de huevos fecales en com-
paracion al grupo ne tratado.

Otro de los experimentos desarrollades por Colglazier y Tols. (1962)
(30 ) fue el de evaluar la efectividad del Tiabendazol contra el- Haemonchus
contortus vy Trichostrongylus en ovinos, el firmaco fue administrado oral-
mente en forma de suspensidn a la dosis de 50 mg/kg de peso corporal; los re-

sul tados obtenidos fueron los sigquientes:

El porcentaje de efectividad fue de 65% contra Haemonchus contortus
En cuanto al Trichostron-

adultos e inefectivo contra el 42 estado larvario.
gylus se obtuvo una efectividad de 100%. Esto indica que hay una resistencia

al Tiabendazol a .una dosis de 50 mg/kg (30).

Benz y Cols (1973) {31) realizaron un experimento para evaluar la =

efectividad de Tiabendazol contra las siguientes especies Haemonchus placei,

Ostertagia, Trichostrongylus axei, Cooperia pectinata y fooperia punctata,

el farmaco fue administrado oralmente en Forma de suspensién a la dosis de



83.0 mg/kg de peso corporal. El porcentaje de efectividad obtenido fue de -
97.8%. ' ’

Ferron y Cols. {1973) (32) Probaron la efectividad de Tiabendazol
en nematodos gastrointestinales en ovinos, administrade oralmente en for-
ma de suspensién a la dosis de 44.0 mg/kg de peso corporal. La efectivi-

dad obtenida contra Haemonchus contortus fue de 87.5%, contra Trichostron~

gylus 100% y para Ostertagia de 97.6 a 100%.

Pérez vy Cols.(1979) (33) realizaron un experimento con ganado vacu-
no joven, probando la efectividad del Tiabendazol contra nematodes gastroin-~
testinales administrardo anualmente una dosis de 66 mg/kg de peso corporal,

encontrandose que no hay efectividad.

Vihan y Cols,  (1979) (34) probaron la efectividad de Tiabendazol en -

n
[ad
J
w

nematodes gastroints cc  cn ganade en desarroilo, fue administrado o~
ralmente, el resultado e¢ncontrado de este antihelmintico es de que fue poco

efectivo.

Sangster vy Cols, (1980) (35) realizaron un experimento para probar si
hay alguna diferencia en la efectividad de Tiabendazol contra nematodos gas-
trointestinales en dos razas de ovinos (ovinos merinos y border), el Tiaben-
dazo) fue administrado a dosis de 50 mg/kg de peso corporal para ambas razas,
los resuitados encontrados fueron los siguientes: La efectividad _ontra -
Trichostrongylus colubriformis fue de 81.8% y 92,4% para Ostertagia spp fue
de 92.3% y 83.8% para ovinos Merino y Border respectivamente.
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6.3. MECANISMOS DE ACCION,

De acuerdo & las evidencias que han encontrado diversos autores res-
pecto a el mecanismo de accidén de los benzimidazoles resulta sumamente com-~
plicado atribuir su accidn 2 una sola debido a que se tienen que considerar
diversos factores como el hecho de que existan variedad de heimintos.

En el caso del tiabendazol, se sugieren diversos mecanismos de accidn
en dondé interviene la enzima reductasa.

Uno de los mecanismos de accidn propuestas para tiabendazo)l sobre el
Haemonchus contortus es el que nos muestra Prichard {3970) (36) donde nos -

presenta que el tiabendazol inhibe la enzima fumarato reductasa. Muchos pa-

résitos helmintos viven en un medio ambiente bajo en oxigeno, excretan aci-

do suceinico. Por consiguiente es probable aque ¢! mzcanismo de la enzima -

fumarare rcduciasa es excencial para la regeneracién del NAD en estos para-

sitos. También hay evidencias de que el ATP es generado anaerdbicamente en

Ja oxidacién de! NADH por fumarato en éste organismo.

De acuerdo a su experimento Prichard (1970, 1873) (36, 37). mostrd -

que el fumarato estimula marcadamente la velocidad de oxidacidn del NADH.

fueron utilizadas para inhibir 1ia -

Varias cohcentraciones de tiabendazol
incremen=-

velocidad de oxidacidn del NADH con la presencia de fumarato. EI

to de la velocidad de oxidacidn de)l NADH causado por la adicidn de fumarato

fue completamente eliminado con la presencia de tiabendazol a una concentra-

cidn de 107% H y esta inhibicién fue mids marcada a una concentracicén de

1073n,

resistente, se

Por otra parte en una cepa de Haemonchus contortus

encontré produecién de etanol, lo cual no se involucra en la actividad de la

enzima fumarato reductasa, dicha produccidén se duplica en presencia de tia-

bendazol. Esta produccidn de etanol en presencia de tiabendazol podria ayu-

dar a las cepas de nematodos resistentes a mantener su produccidn de energia

(43)
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FIGURA No. 2 MECAN!ISMO DEVACCION YNVOLUCRANDO LA
INTERFERENCIA DEL TIABENDAZOL SOBRE LA ENZIMA Fu-~
MARATOD REDUCTASA (42). ;

clTosoL M1 TOCONDRIA

Glucosa : iruvato____.pAcetato
l Slucolisi (. ADH NAU}ADH
isis : NAD

PEPEZL>  O0AA—_pMalatotl pMalato

NADH NAD ATP
Piruvato Fumarato _____gpSuccinato
NADH _NAD
NADH Propionato
D NADH

NAD NAD

Etanol
n-Propanol

existen otros mecanismos de accidén que apoyan los pro-

Actualmente
fue el primer benzimidazol en ser des-~

puestos para el tiabendazol, e! cua!

cubierto: Dichos mecanismos explican el modo de accién de todos los benzi-

midazoles en general.

El efecto inhibitorio del tiabendazol se ha encontrado de estar par-
relacionado con altas concentraciones de cisteina lo cual sugiere

cialmente

que el tiabendazol debe estar reaccionando con un grupo sulfhidrilo involu~

crado en el mecanismo de fumarato reductasa (36, 37).

de los mecanismos propuestos por Martin y Camacho (38), Romanow—

QOtro
37) expe~

ski (29) y Prichard (40) apoyandc el experimento de Prichard (36,
rimentaron con una cepa susceptible y ademds con upa cepa resistente donde
la cepa resis-

ctsarvan que Ia eazima fumarato reducrasa correspondiente @




tente  a tnabendazol es tnsensnble a éste benzimidazol ain arrlba de LO mM.-

El t:abendazol utillzado en Este experimento previamente fue dlsuelto en -

etanol ebsoluto a'una concentracidn que nunca excedid de 0,05%.

La enzima fumarato reductasa es extremadamente importante ya que &s-

te es el electrdn aceptor terminal en el metabolismo de los helmintos.

La reduccidn de fumarato o succinato tambi&n regemera NAD y produce
ATP mitocondrial. Es decir la inhibicidén de éste sistema enzimatico no so-
lo previene la formacidn de succinato sino que también previene la produc-
cidn de ATP y la regeneracidn de NADH asi como la interferencia en el trans-

porte del electrén terminal (41).

La figura No. 2. (42) esquematira e! mecanismo de accidén en el cual
se involucra 1a interferencia detl tiabhendazel! zchre la encima fumaratc re-

ductasa en el metabolismo anaerdbico de los helmintos.

Uno de &stos mecanismos es el propuesto por Marriener y James {1981)
{4L4) donde sugieren que los benzimidazoles actuan destruyendo la estructura
microtubular en el epiteliq .intestinal de los helmintos, de este modo sc -~
inhibe la entrada de glicogeno al intestino del pardsito, con lo que el pa-

rasito muere.

Asimismo estudios in vitro, apoyando lo anteriormente dicho han demog
trado {20, 41) que los benzimidazoles bloquean la captacidn de giucosa por

los nematodos, indispensables para su metabolismo y vitalidad (20, 45).



6.4. FARMACCCINETICA.

El estudio de la farmacocinEtica del tiabendazol fue hecha por los -
siguientes autores: Tocco y Cols, (1964) (47) en donde realizaron varios ex-
perimentos para dichos estudio. Con la administracién de éste farmaco a -
rumiantes se han aislado e identificado tres productos metabdliicos. Dichos
metabolitos son: el S-hidroxi-tiabendazol y sus conjugados glucordnido vy

sulfato.

Eﬂ los estudios 1levados a cabo para la determinacidn de absorcién,
distribucién, excrecidn y destino metabdiico del tiabendazol, se administrd
oralmente » rumiantes (cabras, ganado vacunmo y ovino) para la deteccidn de
tfabendazol intacto y sus metaboiitos hidroxilados en flufdos bioldgicos y
tejidos utilizando métodos de ensayo racipactivos y métodos quimicos para -

su cuantificacidn y comparacidn de é&stcs (1965) (46).

Se sabe que el tiabendazol es rapidamente absorbido desde el tubo
digestivo pero sSlo en una pequena cantidad, alecanzando su mdxima concentra-

cidén sanguinea entre las 4 y 7 horas de ser administrado.

Por otro lado, se ha comprobado que es absorbido en gl rumen del ga=-
nado vacuno soloc que fuera en solucidn (mezcla de contenido abomasal — agua

y cuyo pH final sea de 3 a 3.5) (186).

Se tiene una reducida absorcidn del tiabendazol cuando se tiepen en
solucién acuosa Gnicamente y en forma de base. Esto est3 probablemente re=

lacionado con la baja solubilidad de el mismo en el agua.

Dicha absorcién de éste farmaco se Tleva a cabo a través del mecanis-
mo de difusidn pasiva de un farmaco no ionizado, con caracteristicas liposo=
lubles, facilitfando asi la absorcién del farmaco por la afinidad liposolu-

ble de la membrana.

En cuanto a la excrecidén del tiabendazol se ha visto que en promedio
de B5% de 13 dosis empleada corresponde un 653 en la orina y un 20% en las
heces (46).
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No se encontré en la orina ni heces, tiabendazol no alterado, sino en
forma de sus metabolitos hidroxilados. La excrecién urinaria fue completa

48 horas después de ser dosificado,

Por otro lado, cantidac{es pequefias del fdrmaco aparecier'on en la le-
che de animales lactando. £n vacas lecheras cerca del 0.1% en donde la con-
centracién mixima del farmaco se encontré dentro a las 24 horas después de
la dosificacidn. El farmaco fue metabolizado y se encontraron pequefias can-

tidades de tiabendazol no alterado.

De acuerdo a lo anteriormente dicho se propusc el siguiente mecanismo
de metabolismo del tiabendazol (47):

N\ - . OH \/ 3
@:IN/ bed @k:/\ i

I
H H
' COMPONENTE II

v
HO_ S0 O _H_C
3 \@EH\ — 6o eK@:ﬂ\ N
N t I i . l
i =g N ESJ
H R

COMPONENTE IV . COMPONENTE VT

Por lo tanto los factores involucrados en la obsorcién de tiabendazol

son los siguientes:

- La selubilidad del tiabendazol.
- El cardcter no iénico y liposolubles del compuesto.

- E1l pH del rumen.
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6.5 TOX!CIDAD.

Estudios extensivos en rumiantes revelan que dosis orales dnicas has-
ta de 500 mg/kg, fueron toleradas sin mortalidad. Dosis mayores pueden cau-

sar efecros tales como anorexia, depresidn, ataxia y muerte.

Se encontrd que la LDSO en ovejas es de 2 g/kg de peso corporal por

via oral (23).

Por otro lado, datos sobre el tiabendazol con dosis de 160 mg por kg
de peso corporal adminstrada a ovejas pequefias no causdé efectos adversos.

(23).

También se han reportado estudio. sobre ovejas a las cuales se les ad
ministrd Tiabendazol diariamente dosis repetidas de 50 a 100 mg/kg de peso
carparal | por un perfode do !114 dias en Jonde €stus no reportaron signos vi-

sibles de toxicidad.

Harry y Cols (1969) (23) de acuerdo a sus estudios reportd que con -
100 mg/kg de peso corporal por via oral se produjo fiebre mientras que a
200 y 400 mg/kg de peso corporal, por via oral se provocd una rdpida respi-

racién, salivacién y diarrea ocasional.

Chevalier Seguioc Harry y Cols (23) administré 100 mg/kg de peso cor-

. poral de Tiabendazol a 140 vacas y 200 mg/kg de peso corporal a 17 vacas =
ambas dosis se aplicaron por via oral, y reporta que el fiarmaco fue bien to-
|érado a dichas dosis con excepcidn de dos vacas que manifestaron incremen-
to de salivacidn y anorexia. Individualmente Iacondicidn fisica del animal
y el tiempo de tratamiento puede marcar una diferencia en 1a naturaleza y -

grado de las causas de las reacciones observadas en el tratamiento.
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6.6 PRESENTAC]ONES .(48)

Nombre Comercial: Thiabendazole

Presentaciones:
Latas de 400 g
Cajas de 50 bolos.
Cajas de 50 bolas.

.- Poivo al 75.0% H
2.- Bolo de 15.0 g. H
3.~ Bolo de 10.0 g, H

6.7. INDICACIONES TERAPEUTICAS.

£1 tiabendazol es un antihelmintico  de ampliz espectro, eficaz con-

tra los par3sitos gastrointestinaies cilindircos, economicamente importan-

tes de los bovinas.

Trichostrongylus, Haemonchus, Ostertagis, Cooperia, Nemdtadirus, =~-
Bunos tomum, Strongyloides.

Chabertia, Oesophagostomum,

6.8. PLAN DE ADMINISTRACION. (48).

Se administra por via oral de la siguiente manera:

En Polvo:

Disuelvase el contenido de una lata de 400 g en 2.250 litros de agua

Y administrese 92 acuerdo a la dosificacién por via oral.

Dosis por via oral:

En polvo: tm! (177.78 mg) por cada 2 kg de peso corporsl
En Bolo de 15.0 g: 1 bolo por cada 225 kg de peso corporal
En Bolo de 10.0 g: 1 bolo por cada 125 kg de peso corporal
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NowbreiComércia{;‘inyf;ql; (482;
Presantacééh:
Il-‘Envase de 3.750 litros.
VCada 100 m! de Bovisole contiene 26.8 g. de‘Tiabendazol.
.Indicaciones Terapéuticas (48).

Esta indicado en el tratamiento de los par8sitos gastroinrzatinales

redondos, econfmicamente importantes del ganado bovino.

Trichostrongylus, Haemonchus, (stertagia. Cooperia, Chabertis, -~ -

Oesophagos tomum, Bunostomum, Strongyloides vy Nematodirus:

Plan de administracidn (48).
Se administra por via oral de la siguiente manera:

! ml. (268 mg) por cada 4.0 kg de peso corporal o 67 mg/kg de’ peso

corporal.
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PARBENDAZOL

6.1 CORIGEN.Y QUIMICA.

Otros. . compuestos del grupo de los benzimidazoles es el parbendazo! o
metil-5-(6)-butil-2-benzimidazol carbamato, es un antihelmintico de amplio
espectro.para-el t?atamféntb del parasitismo gastrointestinal en rumiantes.

Fue descubierro por, Theodorides y Cols (1967) (49).

El pérbendazo} es ‘obtenido a partir de los siguientes compuestos:

4-butil~-o-fenilendiamina + carbometoxicianamida en 2-propanocl, cali--
ente —_ .o Metil-5 (6) butil-2-benzimidazol carbamate {rarbendazol).

6.1.1 DESCR!PCION.

Es un polvo cristalino blanco o casi blanco, cuyo punto de fusidn es

de 225 a 2277C con descomposicidn y su peso molecular es de 247.3 presents
un m3ximo al espectro ultravicleta en solucidn con etanol al 95% y HCI 1.0

M entre 282 y 288 am (49, 50).
6.1.2. NOMBRE GUIMICO.
21).

Metil-5 (6) ~butil~2-benzimidazol carbamato (18,

6.1.3. FORMULA CONDENSADA.

Cy3ty N30,
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6.1.4 FORMULA DESARROLLADA,

— e CC .OCH1

6.1.5. SOLUBILIDAD.

Scluble en una proporcidn 1:900 de alcchol; en 1:300 de cloroformo.

Soluble en acidos minerales diluidos. Muy ligeramente soluble en eter. Prac

ticamente insoluble en agua (50} .

€.2 ACCION FARMACOLOGICA, DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION.

Anders=ny Cols (1967) (49), probaron la efectividad antihelmTntica

del parbendazol contra nematodos gastrointestinales en ovejas, el farmaco -~

fue administrado oralmente a una dosis de 15 mg/kg de peso corporal,
firmaco lFue de 93-100% contra Haemonchus contortus,
Intestino delgado se obtuvo el

la efi~

Oster~

cacia obtenida de!
tagia, Trichostrongylus en el abomaso y en el

mismo porcentaje de eficacia contra Strongyloides, Copperia, Trichostrongylus,

Nematodirus y Oesphagostomum.

Ctro experimento realizado por estos mismos autores, donde probaron la

efectividad del parbendazol contra nematodos gastrointestinales en ganado va-

cuno, donde se administra el fa3rmaco por via intraruminal a las siguientes

a tres grupos de animales respecti-

dosis 10, 20 y 30 mg/kg de peso corporal
fue tratade. La

vamente. Otro grupo fue wutilizado como control el cual no
eficacia encontrada a las dosis de 20 y 30 mg/kg de peso corporal

99-100% contra Haemonchus, Ostertagia, JTrichostrongylus axei, Strongyloides,

fue de =--

Cooperia y Oesophagostomum (43).

Luque y Baring (51) Probaron la efectividad de Parbendazel a diferen-.:

tes dosis contre nemotodos gastrointestinales naturalmente adquiridos en
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corderos los cuales ten{an una edad de 8 meses y un peso promedio de 25 kg
cada uno. Los animales fueron distribuidos en cinco grupos de 6 animales ca
da uno. E! f3rmaco fue administrado oralmente como suspensidn acuosa, a las

siguientes dosis:

Grupo |! 7.5 mg/kg, Grupo it 10 mg/kg, Grupo (% 12.5 mg/kg v
Grupo V 15.0 mg/kg de péso corporal. Al Grupo | se le considerd el control.
A los 7 dias desbués del tratamiento, los corderos fueron sacrificados y ne-
cropsiadgs y los tractos gastrointestinales fueron obtenidos y los resulta-
dos observados son los siguientes: Todos los tratamientos presentaron 100%

de eficacia para eliminar estados adultos de Haemonchus contortus, Trichos-

trongylus, Ostertagia, Bunostomum.

Rubin. (1968} (52) Probd la efectividad del parbendazo! contra nema-

todos gastrointestinales en ganado wvacuno infestados experimentalmente.
El trabajo consistid de 2 experimentas que se describen a continuacidn.

En el experimento No. 1, 18 animales con 8 meses de edad y un peso
promedio de 128 kg fueron, infestados .lotraruminalmente con una mezcla de
1 milidén de larvas infestantes de Ostertagia ostertagi, Trichostrongylus axei

vy Cooperia sp. Los animales fueron distribuidos en 3 grupos de 6 cada uno.

El grupo | se designo como control. Al Grupo Il se le adminstrd, el férma-
co en forma de suspensidn a dosis de 20 mg/kg de peso corporal a los 10 dias
después de ser infestados. Al Grupo Il]l se les adminstréd el firmaco como sus~
pensién a la dosis de 20 mg/kg de peso corporal a los 25 dias después de ser
infestados. Posteriormente los animales fueron sacrificados y necropsiados

obteniéndose abomaso e intestino delgado.

En el experimento No., 2, 27 animales con 4 meses de edad y un peso -
promedio de 83 Kg, fueron infestados oralmente con 578,000 larvas infecti-

vas de Ostertagia, Trichostrongylus y Cooperia. Los animales fueron distri-

buidos en 5 grupos de 5 animales cada uno.

£E1 Grupo | no fue tratado. Al Grupo |1 se le administré parbendazol

comoc suspensidn a dosis -de 20 mg/kg de peso.corporal, 7 dias después de ser
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infestados. Al Grupo |1l se le administrd el firmaco mezclado en el alimen-
to a dosis de 20 mg/kg de peso corporal 7 dias después de ser infestados,
Al Grupo !V se administrd el firmaco como suspensidn a dosis de 20 mg/kg de
peso corporal a los 14 dias después de ser infestados. Al Grupo V se les -
administrd et firmaco 14 d7as “después de ser infestados a la dosis de 30

mg/kg de peso corporal.
Los resulitados obtenidos fueron los siguientes;
En el experimento No. 1 la eficacia para gusanos inmaduros (de 10 -

dias) fue de 39% para Ostertagia ostertagi 100% para Trichostrongylus axei
y Cooperia sp. La eficacia para gusanos maduros (de 25 dfas) fue de 98%

para Ostertagia ostertaai y 100% contra Trichostrong&lus axei vy Cooperia

sp.

En el experimento No. 2 la eficacia para gusanos inmaduros (de 7 -
difas) en forma de suspensién fue de 43, 91 y 100% contra Ostertagia, Trichos-

trongylus vy Cooperia respectivamente. Al Grupo dosificado el farmaco en

an -
i

el alimento mectrd una aficacis contra gusanos inmadurces de 57, 50 y 100% ~

contra los mismos géneros mencionados anteriormente respectivamente.

Al Grupo al que se le administrd el farmaco a los 14 dias mostrd una

eficacia de 53, 93 y 100% contra los mismos géneros respectivamente.

Al Grupo al cual se le administré el firmaco a ia dosis de 30 mg/kg
3 los 14 dias mostrd una eficacia de 96, 100 y 1002 respectivamente contra

los mismos géneros.

Lo anteriormente expuesto indica que el Parbendazol es efectivo con-
. . . 'y -
tra Ostertagia, fooperia y Trichostrongylus, excepto para estadios inmadu-
ros de Ostertagia (a los 14 dfas), no se observaron diferencias de efectivi

dad en las diversas formas farmacéuticas.

Bradley en (1968) {53) probd la efectividad del Parbendazol contra -

nematodos gastraintestinales em 20 ovinos natursimente infestados, los ovi-

nos renian una edad de 5 meses y un pese promedio de 130 kg. Estos animales
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fueron distribuidos en 3 grupos. Al Grupo | se:le designo como control. Al
Grupo || les fue administrado el farmaco mezclado en alimento a la dosis de
20 mg/kg de peso corporal. Al Grupo il se le administrd el f3rmaco en for

ma de suspensidn a la dosis de 30 mg/kg de peso corporal.

La eficacia mostrada en estas dos presentaciones a las diferentes do-

sis contra Haemonchus placei, Cooperia punctata v Trichostrongylus fue mucho

mejor a la dosis de 30 mag/kg que a la de 20 mg/kg de peso corporal.

Benz en (1968) (54) Probo la efectividad del parbendazol contra nema-
todos gastrointestinales en ovinos naturalmente infestados con 4 a 6 meses -
de edad y un peso promedio de 110 kg.

Los corderos fueron divididos en 4 grupos un grupo se utilizd como -
control el cual no fue tratado, & los demds grupos, el parbendazol fue admi
nistrade a una dosis de 30 mg/kg de peso corporal en 3 formas farmacéuticas
diferentes. Un2 en suspension al 4% dada oraimente, otra en forma de alimen
to premezclado conteniendo el 3% de el fé&rmaco. Después de !a administra-
:iéﬁ los animaies de espermientacidn fueron sacrificados y necropsiados y el
sbomaso & inleskino fueron examinados, encontrando los siguiente: el parben—
dazo! es efectivo de un 97.4 a 100% contra 7 géneros de nematodos que son:

Paemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia, Bunostomum, Capilarias vy

Oesophagostomum.

Rubin en (1969) (55), determind la efectividad del Parbendazol cn 3
formas farmacéuticas contra nematodos gastrointestinales, en ovejas natural-
mente infestados, cuyo peso promedioc fue de 100 Kg, estas fueron distribui-
dos en 4 grupos de 4 animales cada uno. Al Grupo | se administré parbendazal
como solucidén purgante al 9% 2 una dosis de 30 mg/kg de peso corporal; al
Grupo |l se utilizé como control no tratado; Grupo !l el farmaco fue dado
en pellets conéeniendo 3% de parbendazol a la dosis de 30 mg/kg. Al Grupo
IV se le administré en forma de alimento premezclado conteniendo 22% de par
bendazo! a una dosis de 30 mg/kg de pesos corporal. Subsecuentemente los
corderos fueron sacrificados y necropsiados, el abomaso, intestino grueso e
intesrino delgado fueron examinados encontrando que la efectividad del farmag

co en §stos experimentos, en fas tres formas farmacéuticas utilizadas fue de
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92 a 100%. contra Haemonchus placei, Ostertagia-ostertagi, Trichastrongylus

axei, especies de Cooperia y Oesophagostomum’ radiatum,

Otro: estudio para probar la efectividad del parbendazol fue el de
Kates en {1971} (56), donde 50 corderos infectados naturalmente fueron divi-
didos en 5 grupos de 9 corderos cada uno, El.Grupo I fue el control. A -
unoc de los grupos se le administrd parbendazol a una dosis de 15 mg/kg de
peso corporal como suspensién al 9%, a los demds grupos se les administré -
otros antihelminticos. Los corderos fueron sacrificados y necropsiados a 6
dfas despuds del tratamiento. E) parbendazol! muestra una eficacia de 79%
para larvas de H. contortus del 42 estado, 94% para QOstertagia spp 99% pa-

ra Trichostrongylus y 94% contra Oesophagostomum.

Quiroz y Cols (1972) (57) realizar n un experimento para determinar la
efectividad de 3 antihelminticos difereniaes entre loc guc sc encuentra el Par
pendazel. En el experimento utilizaron 80 ovinos de diferente sexo y edades
infectades en forma natura) y se les efectuaron exdmenes coproparasitoscopi-~
cos para tener un promedio de huevos de nematodos por gramo de heces. Los
ovinos fueron distribuidos en 4 grupos de los cuales uno se tomo como control,

a otro se le administré oralmente el Parbendazol a una dosis de 20 mg/kg de

pesc corporal y a los otros 2 grupos se les dio otros Benzimidazoles.

Tomando en cuenta el promedio de huevos por gramo de heces antes y des-
pués del tratamiento el parbendazol fue 100% efectivo.

Otro estudio de efectividad del Parbendazel fue el de Varshney y --
singh (1979) (58), quién fue probado en ovinos naturalmente infectados ad-
ministrando el firmaco a una dosis de 30 mg/kg de peso corporal. La efica-
cia mostrada contra el H. contortus fue de 44.67%, 0. columbianum 95%, T.

ovis 97.5%. Este firmaco no fue efectivo contra estados inmaduros de H. con-

tortus.
Callinan y Cummins (1979) (59) llevaron a cabo un estudio para deter-

minar la efectividad de algunos antihelminticos contra nematodos gastrointes-

tinales en ganadc, dentro de los cuales se encontraba el Parbendazol. En el
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experimento se dosificaron a grupos de animales, de 8 a 10 meses de edad, a
diferentes periodas del afio, Los animales fueron distribuidos en grupos, a

uno de eljos se le administrd el Parbendazol a una dosis de 30 mg/kg, la

eficacia mostrada por el parbendazol Fue del 72.4% contra adultos de o.

ostertagi.

Pé&rez (1979) (60) administrd oralmente una dosis de 4.5 mg/s/kg de pe
so corporal de Parbendazol! a ganado vacuno, la edad de los animales fluctud
de 2 a 6 meses, encontrando que el Farmaco provoca una reduccidn en el nd-

mero de parasitos gastrointestinales.

Vihan, (1978) (61) probaron la eficacia de cuatro antihelminticos -

en ganado vacuno en desarrollo, entre los que se embled el Parbendazol. Es-

te dltimo fue administrado oralmente y se pudo observar que su eficacia, en

comparasifn con lus otros, ftue mayor.

Hass y Cols (1982) (62} realizaron un experimento en el cual se eva-

Tus la actividad antihelmintica de varios firmacos en corderes. Entre tales

farmacos se encontraba el Parbendazol. Este fue administrado en dosis mail-

tiples orales, durante un periode de 30 dias a corderos naturaimente infec-

tados, cuyo peso promedio oscild entre 35 y 50 kg.

La dosis diaria oral fue de 1 mg/kg de peso corporal y los resulta-

dos de eficacia fueron los siguientes: Haemonchus, 94%; Ostertagia, 98%;

Trichostrongylus, 31%; Nematodirus, 84%; Buynostomum, 100; Cooperia, 93%;
Trichuris, 74%.
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6,5, TOXICIDAD,

En €] afio de 1372 en Francia, fueron encontrados ciertos fendmenos
de toxicidad después de la administracidn de Parbendzol con dosis terapéu-
ticas de 30 mg/kg de peso corporal; estas anormalidades, son semejantes a

las que se describen a continuacién (63):

En 1974 en la Repiiblica de Sudifrica, Leén y Cols (64), encontraron
gue administrando dos veces las dosis terapéutica (30 mg/kg de peso corpo-
ral) de Parbendazol, a ovejas en gestaci&n, ocurrié lo siguiente; produc~
.«cidon mal formaciones en el esqueleto, y algunos desSrdenes nerviosos. Sin
embargo, mediante necropsias, fue demostrada la ausencia de lesiones en el
sistema nerviosos central. Las principales mal formaciones se presentaron -
en la de pelvis, huesos largos, articuvlaciones y dedos. Las anornalidades-
fueron congénitas y pueden ser atribuibles a una influencia adversa afectan

do a los fetos durante la tercera semana de la gestacidn.

En 1874 en los Estados Unidos de Norteamérica, Kalman y Cols (65),
en un experimento con ovejas gestantes que se les administré el Parbendazol
a dosis de 60 mg/kg de peso corporal encontraron una alta frecuencia de --
anormalidades en los corderos entre las que hubieron malformaciones corpo-
rales, como; flexidn sobre el hueso carpiano con la consecuente apormalidad

en la postura y durante el andar.

Los examenes radigraficos revelaron anormalidades a nivel de la co-
tumna vertebral en las uniones de los huesos lérgos, en los huesos largos y
dedos. AGn con esto, sin embargo el tratamiento con Parbendazol no parece
tener un efecto en la mortalidad de los corderos y abortos efecto sobre la

gestacidn, sobre el nimero, el sexo o el peso de los mismos.

Middleton y Cols {66) administraron oralmente el Parbendazol a ove-
jas gestantes a dosis de 20 mg/kg de peso corporal, observdndose mortali-
dad en los embriones a la presencia de efectos teratogénicos en los mismos.
A dosis de 60 mg/kg de peso corporal administrado a ovejas prefiadas en el
dia 17 de la gestacidn causd anermal idades en el esqueleto en el-26% de los

corderos recién nacidos.
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En otras investigaciones realijzadas en Suddfrica por Pfazesky y Cols
(67) encontraron que el Parbendazol causé paralisis y malformaciones en el -

esqueleto en corderos recién nacidos,



6.6, . PRESENTACIONES (48),

Nombre comercial: Verminun,

Férmula: Verminun suspensién y verminun polvo son compuestos

de Parbendazol con 10 g. de concentracidn,

Presentaciones:

1. Polvo: Caja de 10 sobres de 30 g,, 200 g, y 2 kg.
2. Suspensidn: 100 mi, 1 1. y &1,

6.7. INDICACIONES TERAPEUTICAS (48),

Verminun es un antihelmintico de amplio espectro, ampliamente efec-
tivo en contra de las parasitosis producidas por ios principales nematodos
gastrointestinales que atacan a los bovinos, ovinos y cerdos. Estd indica-
do para combatir los siguientes parasitos: Bovinos y ovinos.- Haemonchus,

Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia, Bunostomum, Nematodirus, Strongy-—

loides, Oesophagostomum, Chabertia y Trichuris. Actida eficazmente sobre

nematodos adultos, larva y huevos de éstos parasitos.

6.8. PLAN DE ADMINISTRACION,

Se administra por via oral, En suspensién o polvo mezclado con el

alimento. En bovinos puede utilizarse también la via intraruminal.

Dosis:

Bovinos. 1 ml. de Verminun suspensidn por cada 5 kg de peso corpo=

ral. . N
1 g de Verminun polvo por cada 5 kg de peso corporal.

Ovinos 1 ml de suspensién por 6.6. kg de peso corporal.

1 g de polvo por cada 6.6. kg de peso corporal.



- 52 -

CAMBENDAZQL, .
6.1, ORIGEN Y QUIMICA,

Débido al descubrimiento de 13 éfeptividad antihelmintica del Tiaben
dazol por Brown y colaboradores (1961) (5), sé ha venido realizando un ex-
tenso programa de modlficacidn estructural con la finalidad de descubrir -
nuevos derivados con propiedades fnicas; tal es el caso del Cambendazol que
Hoff y colaboradores (1970} (68) lo sintetizaron para su utilizacién como
antihelmintico, sindo seleccionado para un estudio mas amplio en cuanto a
seguridad y efectividad se refiere. Respecto a este filtime punto, resulte

tener una amplia eficaciaantihelminticay una acrecentada potencia.

lLa obtencidn del Cambendazol! se lleva 2 c3bc 5 parlir de las reac-

ciones siguientes (68):

V*tracién

Oy, At
o K ‘S/H Temneratura /u

Tiabendazol amhiente
() S_nitrotiabendazol
(II)
Reduccidn
catalitica
NH 1 Con a;roniado>acido

(II1) 2 \@‘ Ny — s
/ K _ﬂ en nres:nciz de base.
- S



- 53 -

'NHCO_ CH( CH, ) .~
R OGS
i ||
s
&

2-(4-tiazolil)-5-isopropoxicarbonil aminobenzimidazo!

6.1.1. DESCRIPCION,

Es un poivo blanco cristalino, inodoro, con un punto de fusién de
238, a 240°C con descomposicidn, Es estable en soluciones &cidas o basicas
en un rango de pH de 1 a 12, Presenta mdximos en espectro de ultravioleta
v en solucidén con HCl 0.1 N a 319 y 232 nm (21),

6.1.2, NOMBRE QUIMICO.

lsopropil 2-(4 tiazolil) -5-benzimidazol carbamato (19) (21).

6.1.4 FORMULA DESARROLLADA.

. ?* <
ne_ 0
vy Jorr 4
~ 0 —C N——H

I
Cy



6.,1,5, SOQLUBILIDPAD,

Soluble en alcohol, dimetilformamida, ligeramente soluble en bence-
no, muy ligeramente soluble en solucidn de HC!l a una concentracidén de 0,1
M. Pricticamente insoluble en agua/isococtanc y agua a una proporcién de --

0.02 mg/kg (19) (21).
6.2, ACCION FARMACOLOGICA, DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION.

Hoff y Cols (1970} (68) reportaron que de acuerdo a los resultados
biolégicos, los estudios en ovejas demostraron que e! Cambendazol a dosifi-
caciones de 5 a 15 mg/kg de peso. corporal por via oral, fue altamente efec
tivo contra nematodos maduros e inmaduros de los géners Haemonchus, Oster=~

tagia, Trichostrongylus, Cooperia, Mem:todirus, Strongyloides, Chabertia y

Besophagostomum en bovinos & uns dos.ficacidn de 10 a 30 mo/kg por vie -

nral fuc &l lamente efectivo contra nematodos maduros e inmaduros de los

géneros Haemonchus ,  Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia, Nematodirus, -

Strongyloides, Bunostomum y Cesophagostomum, Para la el iminacidn de nemato-

dos inmaduros de ovejas o bovinos la dosificacién generalmente requerida -

tendid hacia el limite superior de los rangos cftados.

Los mismos autores mencionan que en otros estudios el Cambendazol
resulté ser extremadamente potente en la prevencién del desarrollo de los

huevos o larvas de helmintos.

Egerton y Cols (1970) (69, 70) porbaron la efectividad antihelmin-

tica del Cambendazol sobre nematodos gastrointestinales de bovinos en in-

fecciones parisitas naturalmente adquiridas. Este estudio se efectud me-

diante dos pruebas controladas, utilizando 40 vacas tratadas y 20 no tra-

tadas como grupe control. E! farmaco fue administrade a dosificaciones de

11 a 44 mg/kg como dosis oral dGnica en forms de suspensidn.
Para el primer experimento se encontrd que los animales de prueba

estaban infectados con especies de géneros adultos de Ostertagia, Trichos-
trongylus, Cooperia, Nematodirus v estados inmaduros de Trichostrongvlus.
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£} porcxento de ef\cacia a»las dosas 3 5cas de 11, 22, y. k4 mg/kg de peso -

corporal -es como - sigues (70)

'Copbéria Nems tod i rus Trichostron-

DOSIS Oshertagia‘ Triého#tf&;
B gylus E L gylus inmadu-
S . ros. -
mg/kg % b4 ,i$7. %
1" 93 97 L0 32
22 98 95 . 99 Y/
44 95 ss 8y 32

En el segundo experimento los géneros encontrados en los animales -
Haemonchus , Ostertagia adulto y cuarto estadfo ~
Bunostomum v Ocsophagostomum. Las do-~

de experimentacidén fueron:
Trichostrongylus, Cooperia,

-~
|

larvario,
sis Gnicas empleadas fueron: 11, 16.5, 22, 27,5 y 33 mg/kg de psec corporal.
La eficacia obrenida fue la siguiente: (70).
D0SIS Haemonchus Ostertagia Trichostron- (Caoperia Bunosto- Ogsopha-
Lh  Adulto gylus mum gos tomusm
| maskg 3 p 5 5 5 P |
1 99 o .83 99 82 65 90
16.5 L] 69 96 100 98 71 88
22 100 0 87 99 29 0 87
27.5 100 40 85 93 98 47 9
33 99 32 98 99 98 59 100
L3
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Los resultados de estas pruebas indican que el Cambendazol como do
sis oral Gnica a 22 mg/kg de peso corporal, fue capaz de eliminar a Stron-

gyloides. y Oesophagostomum, asi como a los estados inmaduros de Trichostron=-

gylus a nivel del tracto digestivo. Asimismo, una eficacia significativa-

mente mayor fue demostrada hacia los estados maduros de Ostertagia y Oesopha-

gostomum a dosis de 27.5 mg/kg de peso corporal,

Baker y Watters (1971) (71) en un trabajo evaluaron la efectividad
del Cambendazol en bovinos, infectados naturalmente, El f&rmaco fue eva-
luado como una suspensidn administrada por via oral a las dosis de 15, 20,
35 y 40 mg/kg de peso corporal. A tales dosificacicnes el Cambendazol eli-
mind de un 97 a un 100% de T. éiii- C. oncophora y 0. radiatum. A todos los

niveles de dosis, fue inefectivo contra el 4o. estadio larvario de 0. oster-

tagia, siendo ademds inefectivo a una dcsis de 15 mg/kg de peso corporal -

contra el 50. estadio. larvario. Solamente a niveles mayores de dosis hubo
reducci8n de un 78% de los mencionados estadius larvarios. Contra O.oster-

tagi, 15 mg/kg de peso corporal fue inefectivo, 20 mg/kq del fidrmaco eli-
mind el 82%; 25 mg/kg de pesos corporal redujo hasta un 84% y 40 mg/kg de

peso corporal elimind el 98% de los pardsitos presentes.

Benz (1971) (72) realiza pruebas sobre la efectividad del Camben-
dazol contra nematodos gastrointestinales en bovinos. En la primera prue-
ba el farmaco fue administradc a diferentes grupos en forma de suspensién
por via oral a dosis de 10, 15, 20 y 25 mg/kg de peso corporal. El porcen-
taje de eficacia del farmaco contra nematodos adultos a estas dosis fue
de: 84.2; 32.2; 99.2 y 97.5% respectivamente. En la segunda prueba se ad-
ministro el Cambendazol oralmente a varios grupos en forma de polvo mezcla-
do con el alimento, '"Pellets'' mezclados con el alimento}suspensién y solo
a dosis de 25 mg/kg. El porcentaje de eficacia obtenida contra nematodos
adultos en las diversas formas farmacéuticas fue: 96.2, 94.7, 98.0 y 96.2
respectivamente. Las reduccicnes de los cstadfos larvarios fueron de: -

21.7; 97.3 y 91.3% respectivamente.

Asimismo el farmaco fue oralmente administrado a otro grupo de -
bovinos en forma de suspensién a dosis de 30 mg/kg de peso corperal, ob-

teniéndose un porcentaje de eficacia contra formas adultas de 96.8% vy -
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Los resultados de estas pruebas indican que el Cambendazol como do
sis oral Gnijca a.22 mg/kg de peso corporal, fue capaz de eliminar a Stron-

gyloides y Oesophagostomum, as? como a los estados inmaduros de Trichostron=

gylus a nivel del tracto digestivo., Asimismo, una eficacia significativa-
mente mayor fue demostrada hacia los estados maduros de Ostertagia y Qesopha-

gostomum a dosis de 27,5 mg/kg de peso corporal.

Baker y Walters (1971) (71) en un trabajo evaluaron la efectividad
de) Cambendazol en bovinos, infectados naturalmente. El farmaco fue eva-
luado como una suspensidn administrada por via oral a las dosis de 15, 20,
35 y 40 mg/kg de peso corporal. A tales dosificaciones el Cambendazol eli-

mind de un 97 a un 100% de T. axei, C. oncophora y 0. radiatum. A todos los

niveles de dosis, fue inefectivo contra el 4o. estadio larvario de 0. oster=~
tagia, siendo ademds inefectivo a2 una dcsis de 15 mg/kg de peso corporal -
contra el 50. estadio. larvario. Solamente a niveles mayores de dosis hubo
reduccién de un 70% de los mencionados estadfos larvarios. Contra 0.oster-
Llagi, 15 mg/kg de peso corporal fue inefectivo, 20 mg/kg del fdrmaco eli-~
mind el 82%; 25 mg/kg de pesos corporal redujo hasta un 843 y 40 mg/kg de

peso corporal elimind el 98% de los parasitos presentes.

Benz (1971) (72) realiza pruebas sobre la efectividad del Camben-
dazol contra nematodos gastrointestinales en bovinos. En la primera prue-
ba el firmaco fue administrade a diferentes grupos en forma de suspensidn
por via oral a dosis de 10, 15, 20 y 25 mg/kg de peso corporal. El porcen-
taje de eficacia del farmaco contra nematodos adultos a estas dosis fue
de: 84.2; 92.2; 99.2 y 97.5% respectivamente. En la segunda prueba se ad-
ministro el Cambendazol oraimente a varios grupos en forma de polvo mezcla-
do con el alimento, "Pellets' mezclados con el aYimento}suspensién y solo
a dosis de 25 mg/kg. El porcentaje de eficacia obtenida contra nematodos
adultos en las diversas formas farmacéuticas fue: 96.2, 94.7, 98.0 y 96.2
respectivamente. Las reducciones de los estadios larvarios fueron de: =

91.7; 97.3 y 91.3% respectivamente.

Asimismo el farmaco fue oralmente administrado a otro grupo de -
bovinos en forma de suspensién a dosis de 30 mg/kg de peso corporal, ob-

teniéndose un porcentaje de eficacia contra formas adultas de 96.8% y -
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en estad{o laryario.de 92,2%,

Horak vy Cols . (1972) (73) bublicaron un trabajo que realizaron pa-
ra probar la efectividad gastrointestinal en ovejas y bovinos infestados
en forma natural, Dicho trabajo consistié en tres experimentos. En el pri-
mer experimento el Cambendazol fué dado por via oral, a ovejas, administran-

do una dosis de 25 mg/kg de peso corboral; cn aol segundo experimento el fir-

maco fue administrado a ovejas via ‘intraruminal, la dosis fue de 20 mg/kg
de peso.corporal. Para el tercer experimento se administré el Cambendazol
a bovinos por via .intraruminal, la dosis fue de 20 mg/kg de peso corporal.

El porcentaje de eficacia obtenida en estos experimentos fue el siguiente:
En el experimento nimero 1 contra H. contortus, tuvo una eficacia de 99.76%;
para el experimento 2 contra H. contortus hubo un 99.84% y 99.69% para el
cuarto estadio larvario y aduito respectivmente. En este mismo experimen-
to, 0. circuncimta tuvo un 98.63 'y 99.58%; para T. colubriformis 100 y -
99.35%. En el experimento nimero 3 contra H. placei hubo una eficacia de
98.4% para Cooperia spp., 99.71%, Trichostrongylus 99.94%, 0. radiatum
84.30%.

B8enz (1973) (31) Ciordia y Campbell (1871) (74) condujeron un ex-
perimento para evaluar dos ;ntihelminticos contra nematodos gastrointestina-
les, uno de ellos fue el Cambendazol, en ganado parasitado naturalmente. -
Para la evaluacidn de dicho antihelmintico se formaron dos grupos de vacas,
al primer grupo le fue administrado el Cambendazol en formade-pasta a 23 -
mg/kg de peso corporal; para el segundo grupo, se emplearon dosis de 25 mg/
kg de peso corporal, la via de administracién (igual que para el grupo an-
terior) fue la vfa oral. Los resultados obtenidos, comparando con un gru-
po control en cuanto a la reduccién de nematodos, fueron los siguientes: -
En forma de pasta, 100% contra nematodos adultos de H. placei; 27.2% contra
0. os:ertagia; 100% contra T. axei; 97.6 y 91.6 contra C. pectinata y'ggﬂf
tata. En forma de suspensién contra nemtados adultos de H. plaecei, 97.1%
contra 0. ostertagia, 70.7%; T. axei, 98.5%; c. pectinata y punctata, 98.2%

y 95.2% respectivamente.

Campbel} y Butler (1973) (75) realizaron un trabajo para determi~

nar la efectividad del Cambendazol contra nematodos gastrointestinales an~-
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corderos naturalmente infestados. E1 farmaco fue administrado oralmente a
dos grupos de anlmales. en forma de pasta a dosis ﬂnrca de 25 mg/kg de peso
corporal a una proporcién de 28.35%. Un tercer grupo fue tratado con Cam-
bendazol en forma de suspensién administrada oralmente a dosis dnica de -
25 mg/kg de peso corporal & unha proporcidn de 6.06%. Los resultados obte-

nidos fueron comparados con dos grupos considerados como controles.

El porcentaje de reduccidén de tal estudio contra Ostertagia spp.,
T. axei, nematodos abomasales inmaduros de 1. intestinal spp., Cooperia spp

"y nematoditus fue mayor de 99%.

N&jera, F. y H. Quiroz en 1974 (77) (78) llevaron a cabo un ex-
perimento para valorar la efectividad del cambendazél contra nematodos abo-
masales en ovinos infectados naturalmente. En dicho experimento se emplea-
ron 55 ovinos criollos del municipo de Jalatlaco, Edo. de México, los cua-
les fueron divididos al azar en tres grupos; el Cambendazol fue administra-
do por via oral a dosis de 15, 20 y 25 mg/kg de peso cnrporal; Los resulta-
dos fueron comparados contra un grupo control no tratado. ' El porcentaje de
efectividad obtenida para las diferentes dosificaciones fue: A una dosis de
15 mg/kg, se obtuvo una eficacia de 98.46, 100 y 98.08% contra géneros de

Haemonchus, Ostertagia y Trichostrongylus respectivamente.

. A la dosis de 20 mg/kg de peso corporal, 98.46, 100 y 98.08% con-
tra géneros de Haemonchus, Ostertagia y Trichsotrongylus respectivamente.

Con la dosis de 25 mg/kg, la eficacia obtenida fue de 100% con-

tra los mismos géneros mencionados anteriomente.

Cairns y Cols (1974) (79), realiizaron un trabajo para determinar
la efectividad del Cambendazol sobre nematodos gastrointestinales y nemato-
dos _pulmonares en bovinos. El trabajo consta de cuatro experimentos en
donde se usé la via oral. En el primero, el Cambendazol fue administrado
en forma de suspensidn a dosis de 15, 20, 25, 30 y 40 mg/kg de peso corporal
a una proporcién de 8%. En el segundo experime$to los bovinos fueron trata-
dos con el farmaco en forma de suspensién a dosisde 25, 30 y 40 mg/kg de pe-

so corporal a una proporcidn de 8%. En el tercer experimento, los bovinos
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fueron tratados con una formulacidn de Camhendazol en pasta a dosis de 20,
25 y 34 mg/kg de peso carparal a una proporcidn de 28.35%, Por otro lado
un grupo fue tratade con Uns suspensidn de Cambéndazol a dosis de 25 mg/kg
de peso corporal a una proporcidén de 11.34%. En el.cuarto experimento se
adminis:;a el farmaco en Form; de pasta a dosis de 25 mg/kg de peso corpo-

ral a una proporcién de 28,35%.

La eficacia obtenida en estos experimentos fueron los siguientes:

Cambendazol en suspensidn

Especies de: 15 20 mg/;g 30 Ko
Especies de Ostertagia adultas 78%  82% 97% 98% 99%
Especies de Ostertagia inmadura 80 95 98 98 99
Especies de Cooperia adulta 96 97 99 9 39
Especies de Cooperia inmadura 87 - 79 72 99 99
Dictyocaulus viviparus adulto 74 95 96 95 99
Dictyocaulus viviparus inmaduro 9 68 35 75 86

Continuacidn de los resultados de eficacia:

Cambendazol en suspensidn (mg/ml)

Especies de: 25 : 30 ko
Haemonchus inmaduros 87% 97% 91%
Ostertagia adulta 98 98 99
Ostertagia inmadura 84 9k 92
Trichostrongylus axei adulto 99 99 99
Cooperia adulta 99 99 99

Cooperia inmadura 98 g1 98
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;i Cambendazol (mg/ka),

- Pasta susﬁensién
, Especies.de; .07 T 20 "0 T.250 24 25
Haemonchus ‘contortus adulta’ 99%  99% 993 99%
Haemonchus contartus Lg 99 99 99 99
Haemonchus contortus Ly 98 99 99 99
- Ostertagia adulta 78 92 97 92
Ostertagia Lg 61 85 97 37
Ostertagia b, 73 88 97 97
Trichostrongylus axei adulta’ 99 99 99 99
Trichostrongylus axei Ly 95 95 35 99
Cooperia adulta 9¢ 99 99 99
Cooperia Lg 93 93 99 99
Cooperia Ly 93 a1 55 g1
Trichcstrongylus adulto 99 39 s 93

Continuacién de ios resultados de eficacia

Cambendazol (25 mg/kg)
o

‘Especies de:
5

Ostertagia adulta 95
Ostertagia LS 85
Ostertagia Ly 97
Tfichostrongxlus axei adulto 99
Cooperia adulta ) 29
Dictyocaulus biviparus adulto 98
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Los mismps autores (79) mencionan que se reportardn otros trabajos
en los cuales se administra el Cambendazol a dosis de 25 mg/kg de peso cor~
poral, obteniendo una alta eficacia contra H. placei tal es el caso de por-

Ceordia y Campbell (1971} (72) de 99.8 a 100%, Benz (1971) (80)

centaje
Asimismo Restani (1971) (81) re-~

100% y Gibbs y Gupta (1372} {(76) de 93%,.
porta 98% de eficacia contra H. contortus.

En cuanto al porciento de eficacia obtenida contra diversas especies

de Cooperia en este trabajo a la dosis de 25 mg/kg concuerda con los obte~
nidos por Baker y Walters (1871) (71);Ciordia y Campbell (1971) (74); Benz
{1971a,b) (72} (80) usando suspensidn o bola; Restoni {(1971) (81); Gibbs y
Gupta (1972) (76); y Egerton y Cols (1970) (69) a dosis de 27.5 mg/kg de -

peso corporal.

) Hass v Cols (i582) (62) realizaron un estudio para determinar la -

eficacia de varios antihelminticos entre los cuales se evalud al Cambenda-
zol, contra nematodos gastrointestinales en corderos infestados natural-

mente., El f3rmaco fue administrado oralmente premezclado con el alimento,
a una dosis diaria de 1 mg/kg de peso corporal por un perfodc de 30 dias.
Las pequefas dosis diarias no establecieron control efectivo contra las in-
fecciones parasitarias ya que el porcentaje de reduccién fue: para Haemon-

chus spp fue inefectivo, Ostertagia spp. 60%, Trichostrongylus 45%, Nemato-
dirus spp. 75%, Bunostomum spp. 66% y Cooperia spp. 37%.




6.5, TOX{CIDAD

En 1973 el Boletin de Veterinaria de Francia (83) pﬁblics los resul-
tados de un estudio efectuado sobre la accidn y toxicidad del Cambendazol -

en ovejas, a las cuales les fue administrada una dosis dnica oral desde 6 a

300 ma/kg de peso corporal. Los resultados obtenidos fueron los siguientes;

con dosis de 25 mg/kg se tuvo una insuficiente actividad. Dosis de 30-40

mg/kg fueron necesarias para lograr un efecto casi completo de eliminacidn

de Trichostrongylus. Dosis de 100-200 mg/kg de peso corporal
traron signos de

las ovejas mos-
intoxicacidn y dosis superiores a esta cantidad entre 250
y 300 mg/kg resulto peligroso y fatal.

Por otra parte Main y Vass (1980) (8h4), realizaron un trabajo para
conocer la Toxicidad de! Cambendazol. ' fon base a 1os resultados ha sido -

contraindicado al principio de la gestacién debida a sus propiedades tera-

togénicas Yy ademds ! fobricante advierte que el farmaco no debe ser admi-
nistrado dentro de las 24 horas en los que los animales son alimentados con

raciones de alimento concentrado, aunque los razones de este,no son enuncia-
das. Se utilizaron vacas, las cuales fueron alimentadas con '‘pellets't con-
teniende una fuerte racidn de alimento 2 base de avena,
leche en polvo descremada.

24 horas

trigo, salvado y -
Posteriormente fueron medicados dentro de las
de haber sido alimentados con Cambendazol en forma de pasto a do-

sis de 98.5 mg/kg de peso corporal {casi 2.5 veces la dosis recomendada por

el fabricante). Pocas horas después de la administracidén del Cambendazol,

tres de ocho fueron halladas muertas, las cuales presentaron lesiones sig-

nificantes como una marcada efusién pleural severo edema pulmonar y linfa-
. ’
denopatia necrotfca.
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6.6,  PRESENTAC|QNES

De acuerdo al Prontuario de Especialidades Farmacéuticas Veterinarias

{5}, no existe en el mercado presentaciones para ganado vacuno y ovines.
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MEBENDAZOL

6.1. QRIGEN Y QUIMICA.

En el ano de 1971 Brugmans y colaboradores (9) descubrieron otro -
benzimidazol, el Mebendazol, el cual desde ese afio (85) (86} y hasta la
actualidad alin no ha sido publicada su sintesis,

6.1.1. DESCRIPCION.

Es un polvo amorfa, blanco y ligeramente amarillo. Posee un sabor
desagradable, tiene un punto de fusién de 290°C. Su peso molecular es de
295.3.° La LDy oral es mayor de 80 mc/kg de peso corporal en ovinos (50).

6.1.2 NOMBRE QUIMICO.

Metil S-benzoil- 1 H- benzimidazol-2-i1 carbamato.

6.1.3 FORMULA CONDENSADA,
C]6H]3M303
. 6.1.4. FORMULA DESARROLLADA.
(o]

@"u—@fW e

o]
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6.1,5 SOLUBLILIDAD,

Pricticamente insoluble en agua, alcchol, cloroformo, &ter y en &ci-

do minerales dilufdos, |ibremente soluble en Scido férmico (50) (86).
6.2. ACCION FARMACOLOGICA, POS’S Y VIAS DE ADMINISTRACION.

La eficacia del mebendazol contra nematodos gastrointestinales en o-
vinos, fue primeramente reportada peor Guilhon y Cols en 1972 (88). Tratando
grupos de 3 a 5 animales cada uno con dosis Gnicas de 8 a 35 mg/kg de peso -
corporal, al Mebendazol se le considerd altamente efectivo ya que causé una

alte reduccidn de huevos en las heces fecales.

En un posterior experimento, Guilhon y Barnabe en 1973 (89), en un
total de 12 ovinos obtuvieron resultados similares al exeprimento anterior,

pero usaron una dosis minima de 10 mg/kg de pesc corporal.

En otro experimento, Tabbaa (90), corroboré remarcablemente la ac-

tividad de Mebendazol en experimentos de campo con cuatro grupos de Ovinos.

Kutzer y Cols en 1974 (91) reportaron resultados favorables con me-

bendazol, el cual fue administrado a diversas razas de ovinos con dosis de

15 mg/kg de peso corporal durante 3 dias consecutivos.



- 66 -

Varga,y'Janisch.(1975) (92) estudjaron la actividad del Mebendazol
contra nematodos gastrointestinales naturalmente adquiridos en ovinos, En
el experimento utilizaron ovejas gestantes de dos a cinco afios de edad, con
un peso de 45 a 60 kg, las ovejas fueron distribuidas en grupos y tratadas
con dosis Gnica oral de Mebendazol en forma de suspensién al 10%, y como pol-
vo mezclado en el alimento (siendo la dosis dé 10 mg/kg de peso corporal -
para esta Gltima forma de adminsitracién). La efectividad de los tratamien-
tos fue evaluada comparando el conteo de los huevos y gusanos antes y de -
cuatro a siete dias posteriores al tratamiento. Las dosis utilizadas de Me-
bendazol como suspensidn al 10% fueron 5, 10 y 20 mg/kg de peso corporal,

‘éstas dosis fueron altamente efectivas contra Haemonchus contortus, Osterta-

gia ostertagi, Trichostrongylus axei, Trichostrongylus colubriformis, Coope-

ria, Strongyloides. Este benzimidazol administrado como polve en el alimen=-

to, también fue altamente efectivo conira estos mismos pardsitos.

Hass y Cols. en 1982 (62) realizaron un estudio para determinar la
efectividad de varios antihelminticos entre los cuales se evalla el Meben-
dazol contra nematodos gastrointestinales en ovejas, &ste benzimidazol fue
administrado durante 30 dfas por dosis miltiples y pequednas (via de adminis-
tracidn: oral, mezcladas en el alimento). Dichas dosis fueron de 1 mg/kg
de peso corporal administradas diariamente. E] Mebendazol a esta dosis pre-.
sentd la siguiente eficacia: 99% para Hemonchus, 51% para Ostertagia, 81%
para Trichostrongylus, 45% para Nematodirus, 100% para Bunostomum, 100% pa-
ra Chabertia, y 76% para Trichuris. o

Bocovenue y Cols en 1983 (93), probaron la actividad de 25 nuevos
antihelminticos los cuales fueron evaluados in vitro con el tercer estadio
larvario de H. contortus. La actividad estuvo basada en la pérdida de mo-
vilidad de la larva infectante a las 24 horas. Después de la exposicién -
quimica se encontrd que nueve compuestos fueron inefectivos. Entre estos

estuvo el Mebendazol.
6.5 TOXICIDAD.

£1 Mebendazol es un antihelmintico que es extremadamente bien to-
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»

lerado con muchas especies de animales. Este fue encontrado por Marshoom en
1973 (188).. En una dosis Gnica de Mebendazal de 320 mg/kg de peso corporal,

no produce ninglin sigho de toxicidad aparente eén los ovinos, ESto concuerda
con el estudio realizado por Varga y Janisch {92), no obstante que hay cam~
bios en el peso corporal, si es posible que se presente uhna to*lﬁfaéd agﬁdah
Adem8s Varga y Janisch administraron Mebendazol a uns d8sis de 20 MQ/kg' de

peso corporal a ovejas gestantes las cuales no manifestaron ningidn signo de

toxicidad.

6.6  PRESENTACIONES. E :

De acuerdo al Prontuario de Especialidades, Farmacéuticas Veteri-
narias (48), no existe en el mercado prescnizciones para gadadd vacunb y -
.- - D R .

oviane,



- 68 -

QX BENDAZQL

6,1, ORIGEN Y QUiMICA.

.Theodorides y Cols (1973) (10) descobrleron un nuevo antihelmin-

tico con actividad de amplio espectro contra nematodos gastrointestinales
de’ rumiantes. 7 ’ '

El Metil 5-~n-propoxi-2 benzimidazal- carbamato es uno de [os be-

nizimidazoles de Ja serie de Cs a C, S5~alcoxibenzimidazoles m3s sobresalien
tes.

£1 oxibendazol es preparado por la adlcidn 'de solucién 3cuosa de
clorhidrato de Lep-propoxi-orto~fenilendiamina a una solucidn acudsa de: -

la cual es prepmrrada de cloroformato metilico, cia-

carbo-metoxicianamida
{a mezcla es puesta a reflujo y el producto

namida, ¢ hidroxido de sodio.

es aislado por filtracién (10).
6.1.1. DESCRIPCION.

Es un polvo'bianco, inoloro y estable. Se descompape aproxima~-

damente de 230 a 235°C (10).
6.1.2 NOMBRE QUIMICO.

Meti! S- n-propoxi-~2-benzimidazol carbamato.

6.1.3. FORMULA DESARROLLADA.

CH_CH,CH,0 —-@:ﬂ\\; — NH.CO.OCH, 3
:

H



6.1,5. SOLUBILIDAD,

Es fnsoluble en agua y ligeramente scoluble en lg‘mayoria de los -

solventes-orgdnicos.

6.2. ACCION FARMACOLOGICA, DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION.

Theodorides y Cols (1973) (10), realizaron un estudio para evaluar

la efectividad de oxibendazol contra nematodos adultos e jinmaduros de Haemon-

chus, Ostertagia, Trichostrongylus, Oesphagostomum y Chabertia, en ovinos in-
farmaco fue administrado oraimente a

fectados natural y arcificialmente. EI
dosis de 5, 7, 5 y 10 mg/kg de peso corporal y se obtuvo una eficacia de =~

30 a 100%.

Por otro lado estos mismos autores (10}, ralizaron otro experimen=—

to en bovinos infestados en forma artificial con larvas de H. contortus, 0.
ostertagia, T. axei, Cooperia spp. y T. colubriformis.
Los animales fueron distribuidos en cuatro grupos de siete bovinos

cada uno, quedando otro grupo de diez animales sin tratamiento como control.

fue administrado oralmente a dosis de 5, 10, 15 vy
La eficacia a los

El oxibendazol
20 mg/kg de peso corporal a cada grupo respectivamente.

diferentes niveles de dosis fue de 80 a 100% .

Theodorides y Cols (1978) (94), realizaron tres estudios por se-

parado para probar la efectividad de oxibendazol, contra larvas y nematodos

adultos de los géneros Haemonchus, QOstertagia, Trichestrongylus, Strongylei-
Oesophagostomum y Tri-

des, Nematodirus, Cooperia, Bunostomum capilaria,
infectado artificialmente.

churis en ganado vacuno,

En el primer estudio, el ganado vacuno fue tratado con oxibenda-

zol en suspensidn a dosis de 10 mg/kg de peso corporal. A dicha dosis la

los estados inmaduros y adul tos fue total.
100%.

eliminacidn de A dosis m3s- pe~

quefas (de 7.5 y 5.0 mg/kg} la eficacia fue de 84 a



En el segundo estudio, los animales fueron infestados en forma natu-
ral, el fdrmaco fue administrado mezclado con el alimento a dosis de 15 mg/
kg de peso corporal tratindolos al 3°, 7°, y 42 ave, dfa de ' postinfeccién,
Las larvas del tercer y cuarto estado de Cooperia oncophora fueron suscep-
tibles al antihelmintico, &stos en un 92 y 98% respectivamente hacia el ter

cer dia el 7o0. dia posterior a la infestacion, ningidn estado larvario de -

0. ostertagia y 0. radiatum fueron susceptibles. En lo que correponde al

42 avo dTa de postinfestacidn, se encontrsd que se elimind del 83 al 100% de

adultos ‘de 0. gstertagi, Nematodirus spp, €. oncophora, 0. radiatum y --

Trichuris spp.

En el tercer estudio, los animales fueron infectados experimental y
naturalmente administrado el firmaco mezclado con el alimento, a dosis de
15 mg/k§ de peso corporal. Las cargas dfe larvas para el abomaso y para el
intestino delgado fueron reducidas de 493 a 95% respectivamente; las cargas
de especies de nematodos adultos fueron reducidas de 87 a 100%.

Crowley y Cols (1976) (95) lievaron a cabo un experimento con el -

fin de probar la efectividad del oxibendazol contra Haemonchus, Ostertagia,

Trichostrongylus, Cooperia y QOesophagostomum en ganado vacuno, infectados

en forma artificial,, Ademds, dicho ganado previo a la infestacién, habia

adquirido, de manera natural un infestacidn con Nematodirus y Trichuris. Los

animales fueron tratados con oxibendazol a dosis de 15 mg/kg de peso corpo-
ral, hacia los dfas 3, 7,242 posinfeccidn. La eficacia contra poblacionas .

adultas de éstos géperos, en el tratamiento del dia 42 fue mayor del 98%,

excepto para T}ichoscrongxlus. £l oxibendazol
nematodos inmaduros de estos géneros excepto para Oesophagostomum que fue -

infectivo.

fue altamente eficaz contra

Williams y Cols. (1978) (99), probaron la efectividad del oxibenda-
zol contra pardsitos gastrointestinales en ganado vacuno infectados en for-

ma natural. El1 firmaco fue oralmente administrado mezclado con alimento a

dosis de 15 mg/kg de peso corporal. £l porcentaje de eficacia para Bunosto-

mum phlebotomum, Oesophagostomum radiatum, Haemonchus placel, Trichostronagy-

jus axei, Cooperia spo y Trichostrongvlus colubriformis fue mayor del 99%.

Para Ostertaqia 05Lertégi maés del 963, para Trichuris mayor del 80%, para
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Moniezia mayor da14712. La_eficacia contra nematodos maduros en el abomaso
y en el intestino.delgado.fue mas del 95% y mis.del Q1% respectiyamente, Lla
eficacia contra nematodos inmaduros en el {ntestino grueso fue mayor de -
58%.

Theodorides y Chang (1374) (96), demostraron un alto nivel de efi=-
cacia contra estadios adultos de nematodos gastrointestinales en ganado va-
cuno y ovino. Asimismo, de acuerdo a lo reportado por Herlich en 1375 --
(97); empleando dosis de 5 y 10 mg/kg de oxibendazol, en ganado vacuno, se
encontrd una eficacia de 85 al 100% contra nematodos adultos. La eficacia

contra H. contortus y C. oncophora fue menor a la dosis mds baja. En una -

prueba controlada donde la dosis empleada fue de 10 mg/kg de peso corporal,
se utilizaron animales infestados de tres a siete dias, encontridndose una
eficacia contra H. contortus superior e 90%, contra T. colubriformis 76%,

para T. axei 87%, contra 0. ostertagia 34% vy para 0. radiatum no fue efec-

Crowley y Cols (1976) (98), presentaron resultados de pruebas con-
trolades hechos con oxibendazol contra nematodos gastrointestinales de ga-
nado vacuno, infestados naturaimente y artificialmente. El1 fdrmaco fue -
administrado oralmente mezclado con el alimento. Los animales, fueron tra-
tados a los 3, 7 y 42 dias después de la infestacién, a la dosis de 15 mg/
kg de peso corporal. La eficacia contra nematodos adultos excedid del -
98%, contra los estados inmaduros fue alta, excepto para 0 radiatum que fue

infectiva.

Hass y Cols (1982) (62). Trabajaron con fdrmacos antihelminticos
entre los cuales se encontrd al oxibendazol, dicho trabajo fue con el fin
de probar su efectividad contra nematodos gastrointestinales en cordefOS'-
infestados en forma natural. El farmaco fue administrado en forma cral en
dosis pequedas y multiples, menores o diariamente iguales a 1 mg/kg de pe-
so corporal por un periodo de 30 dfas. Los resultados obtenidos, mostra-

ron que a tales dosis el oxibendazol es infectivo.

Bocovenua vy Cols (1983) (97), reportd al oxibendazol como un anti-



helmfntico-inefectfva contra el tercer estado:larvario de H. contortus.

'6.5. -TOXICIDAD,

Estudios efec;uédds por Théodorides y Cols (1977) (100}, con el fin
de determinar los diferentes grados de toxicidad del oxibendazol, demostra-
ron que en ovinos a dosis de 230 a 600 ma/kg y en ganado vacuno a dosis de
600 mg/kg no presentan efectos nocivos. Para la determinacién de la toxi-
cidad subaguda el firmaco fue administrado 2 ganado vacuno a dosis multiples
de 30 a 75 mg/kg/dfa durante cinco dfas y en ovinos a dosis de 10 a 50 mg/
kg/dia encontrando que no existe 13 presencia de algin efecto. En 10 que -
respecto a ls Terotogenicidad del antihelmintico hacia ovinos tratados a do-
sis de 30 mg/kg y para ganado vacuno tratado con 75-mg/kg, a los cuales se
les administré el antihelmintico en dias establecidos de la gestacidn, no
se encontrd malformaciGn alguna, asi como posibles variaciones en la osifica-

cién en exdmenes fisicns cemares.
6.6. PRESENTACIONES.

De acuerdo al Prontuario de Especialidades Farmacéuticas Veterina-
rias (48), no existe en ¢l mercado presenraciones para ganado vacuno y ovi-

no.
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FENBENDAZOQOL

6.1. ORIGEN Y QUMICA.

Durante afios anteriores, diversos reportes se han publicado sobre

investigaciones con varios antihelminticos los cuales tienen una buena -~

eficacia contra nematodos gastrointestinales en bovinos y ovinos. Por tan

to, varios investigadores han encontrado en sus estudios con benzimidazo-

les carbamatos, sustancias que exhiben extremadamente alta tolerancia y -

muy buena eficacia contra nematodos gastrointestinales (11).

6.1.1 DESCRIPCION.

Es un polvo cristalino, ligeramente colorido, cuyc punto de fusidn

es de 233°C con descomposicidn. Muestra una absorcidn ultravioleta que so-

luciones con metano! a una longitud de onda de 295 nm como miximo (11, 21).

6.2.1. NOMBRE QUIMICO.
Metil-{5-feniltin)-2~benzimidazol carbamato.
6.1.3 FORMULA CONDENSADA.

C15H13N3025

6.1.4 FORMULA DESARROLLADA.
s N
—@/ \>— Nip* CO*OCH
~ N ’
[
H

6.1.5 SOLUBILIDAD.

El fenbendazel es inscluble en agua, insoluble o ligeramente soluble

en el sojvente orgdnicos y libremente soluble en dimetiisulfoxido.
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6.2.  ACC|ON FARMACOLOGICA; DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION.

Kennedy y. Todd en 1575 (JGJL, determinaron la ofectividad de Fen-
bendazol contra nematodos gastrointestinales en 40 ovejas infectadas na-
turalmente, cuyo §eso promedio fue de 22.0 kg, El! farmaco fue dado en -~
forma granular, en clpsulas de gelatina administrado por via oral, a la
dosis de 3.5, 5.0 y 7.5 mg/kg de peso corporal. Los corderos se encontra-

ban severamente parasitados congéneros como: Haemonchus, Ostertagia, Tri-

chostrongylus, Cooperia, Oespophagostomum y Nematodirus.

La eficacia obtenida fue la siguiente: 100% conta todos los géne-

ros antes mencionados excepto para Haemonchus y Nematodirus a los tres nive-

ies de dosis. La eficacia contraHaemonchus a las tres dosis fue: 93.4,

95.3 y 99% respectivamente y contra Nenatodirus 99.5, 99.6 y 100%. La efi-
cacia obtenida contra Trichuris a la dosis de 3.5 mq/kg de peso corporal
fue: 69.1%, a la dosis de 5.0 mg/kg 83.6% y a la dosis de 7.5 mg/kg de peso
corporal fue 98.2%. También mostrd un 100% de eficacia contra helmintos in-
maduros a la dosis de 5.0 mg/kg y 7.5 mg/kg de peso corporal para Trichos=-

trongylus, Cooperia, Nematodirus y Bunostomum.

Los mismos autores mencionan que Kirsch (102) al utilizar un nivel
de dosis de 5.0 mg/kg de peso corporal obtuvo de 97.8 a 100% de eficacia -

contra formas adultas de Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia

y Oesophagos tomum. Especificamente reporta eficacia contra infecciones de
3 @ 10 dias con Haemonchus contortus y Trichostrongylus colubriformis de

99.0% en ovejas dando el fiarmaco a una dosis de3.5 mg/kg de peso corporal.

Todd y Cols en 1976 (103), evaluarcon la actividad antiheimintica del
fenbendazol en bovinos. Para ello se utilizaron 40 becerros pesando entre
76.4 a 175.5 kg infectadas experimentalmente con aproximadamente 40% de -

Haemonchus 30% de Cooperia, 15% de Trichestrongylus y con menos de 1% de

Oesophagos tomum, Nematodirus y Bunostomum.

g1 fenbendazol fue dado a niveles de dosificacidn de 3.5, 5.0 vy
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7.5 mg/kg de pesa.corporal en forma granular y administrodo en cdpsulas de
gelatina por via oral., Los animales de experimentacién Ffueron sacrifice-
dos para p}ocede% al conteo de helmintos y huevos y determinar la reduc-
cién de €stos, observindose los contra génerscs en
inmadura de Haemonchus

siguientes resultados;
su farma adulta e a las dosificaciones de 3.5, 5.0
y 7.5 mg/kg de peso corporal fue de 96.7, 93.2 y 99.8%

Para Ostertagia 97.2, 97.2 y 99.5% Cooperia 99.9, 99.9 v 99.5% respectiva-
mente. EI fenbendazol produjo reducciones muy grandes de Trichostrongylus,

Nematodirus, Oesophagostomum y Trichuris, pero &stas poblaciones fueron =

respectivamente.

numéricamente pequenas.

Todd y Cols (103); mencionan que Chroust 1974 {104); Duwel y 1974

(105); Hovorka y Cols (1974 (106); Kirsch (1974 (107) y Ross (1974) (108);
reportaron pruebas hechas con corderos en donde el fenbendazol fue alta~
mente cficai contra ambas formes ﬁaduras e inmaduras de Haemonchus, Tri-
Nema todirus, Bunostomum, Chabertia,

chostronaylus, Cooperia, QOstertagia,
Oesophagos tomum, Strongyloides y Dictyocaulus, con menos efecto sobre --

Trichuris.

. Duwel y Cols 1974 - (109}, por su parte reportaron que en pruebas
realizadas con granc a dosificaciones de 5.0 a 7.5 mg/kg de peso corporal,
el fenbendazol fue eficaz a una proporcidén mayor de! 95.0% contra nemato-
Asi mismo Tiafenbach 1874 (110), reporto que la

dos gastrointestinales.
dosificaciones de 6 a 10 mglkg de peso corporal fus 100% efectivo contra -

huevos de helmintos.

E Eslami y Anwar 1976 (111), estudiaron la efectividad del fenbenda-
z0l sobre nematodos gastointestinales en ovejas naturalmente infectadas.
Al grupo tratado se, le dio 5 mg/kg de peso corperal de fenbendazol en sus-
pensidn al 2.5% por via aral, y se obtuvieron los siguientes resultados:
£t efecto del fenbendazo] sobre nematodos gastrointestinales fue satisfacto-
la cantidad de huevas de nematodos se redu-

ria bajo condiciones de campo y
jo 3 cero, una semana despuds del tratamiento, siendo eficaz contra: Haemon-

chus contortus, especies de Ostertagia Trichostrongylus v Trichuris.
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Hogarth y Cols 1276 (112) probaron la efectividad antihelmintica

dal fenbendazo! contra cepas de Haemonchus contortus y Trichostrongylus colu-
briformis resitentes a tiabendazol en avejas. ‘En el experimento se utiliza~

ron corderos de 20 semanas de edad y 25 kg de peso corporal y fueron infecta-
A unos grupos se les infecto

dos artificialmente con jas cepas resistentes.
y otros grupos se les

‘intraruminal infec-

con Haemonchus contortus por via
to con Trichostrongylus colubriformis por vis oral.

fue dado como una sola dosis aral, variando la dosis

fueron: Contra H. contortus a las
en reduccién de hue-

El fenbendazol
en cada grupo y los resultados observados

dosis de 2.5, 5.0, y 10.0 y 20.0 mg/kg de
por gramo de heces: 0, 56, 98 y 100%

peso corporal
respectivamente; para
Para Trichostrongylus colubrifaor-

reduccidn de

vos
gusanos 0, 66, 90 y 100% respectivamente.
10.0 y 20.0 mg/kyg de peso corporal fue de: -

mis a las dosis de 2.5, 5.0,
8, 56, 71 y 84.0% respectivamente para huevos de nematodos por gramo de he-

ces y 0, 4, 40 y 75% contra gusanos.

Se llevd a cabo un nuevo experimento para la tepa de Trichostron-
gylus colubriformis resitente a tiabendazol como una extensidn de la rela-
cidn do;is-respuesca v los resultados fueron los siguientes:

E1 fenbendazol dado a las dosis de 10, 20, 40 v 80 mg/kg de peso
corporal produjo una reduccidn en la cantidad de huevos por gramo de heces de
85, 95, 93 y 100% respectivamente y para 1o reduccidn de la cantidad de gusa-

nos 48, 83, 96 y 100% a Jas mismas dosis.

Crowley y Cols en 1977 (113), realizaron tres pruebas controladas

para evaluar el fenbendazol como un antihelmintico para bovinos.

En la prueba | se disefio para evaluar la efectividad de fenbenda~
zol en 35 bovinos, dado a un nivel de dosis de § mg/kg de peso corporal, ad-
10% contra Dictyocaulus vi-

ministrado en el alimento y en una suspensicn al
10 bovinos cada

viparus, formando un grupo contral da dos de tratamiento de
uno.
ios cuales se for-

En Ja prueba Ji se utilizarom 35 bovines entre
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mﬁron 5 .grupos de 5 animales. céda dna, tomandd a un g}upo como cantrol;. al
grupo dos se le adm|n:stro 5 mg/kg de peso curpora} en el alimento; al gru-
po tres S mg/kg de peso corporal como suspensidn‘ al grupo cuatro 1 mg/kg
de peso corporal en el alimento por 5 dfas y al grupo cinco 0.5 mg/kg de -
peso corporal en el alimento por 5 dfas.

En la prueba 1!l se trataron a § gru#os de animales cada uno. EI

grupo uno fue el control no tratado; al grupo dos se le administrd en el -

aliments 5 mg/kg de peso coréoral de fenbendazol, al grupo tres 5 mg/kg de

peso corporal come suspensidn; al grupo cuatro 0.35 mg/kg de pese corporal
dade en el alimento; al grupe cinco 0.25 mg/kg de peso corporal en el alimen-
to.

Todos los animales de experim:ntacidn fueron sacrificades y tos -
resultados observados fueron los sfguientes:

La pruesba | en el grupo dos y tres se obtuvsd 99.3% de eficacia con-

tra Dictyocaulus viviparus.

En 1a prueba 1| grupos dos contra Haemonchus 100%, Ostertagis 99.9%

Trichostronylus 100%, Cooperia 98.3% y Oesophagostomum 100%. .Para el grupe
100, 100, 100 y 100% respectivamente; grupo -

tres en i mismo orden: 99.2,
cuatro 99.5, 100, 99.1, 100 y 100% respectivamente; grupo cinco 91, 100, -
100, 100 y 1Q0% respectivamente.

En la prueba |}l pars el grupo dos contra Haemonchus 899.9% 0Oster-

Cooperia 100%, Ocsophagostomum 100%; gru-
100, 100, 100 y 100% res-

49.9 y 100% respectivamen~-

tagia 100%; Trichostrongylus 100%,
po tres para &stos géneros en el mismo orden 99.8

en el grupe cuatro 93.7, 100, 29.9,
respectivamente.,

pectivamente;
te; grupe cince 95.6, 100, 99.9, 99.9 y 100

Thomas en 1979 (114) llevd 2 cabo un experimento para determinar la
efectividad del fenbendazol contra pematodos gastrointestinales en oveja -

Para ello utilizd 45 corderos de aproximadamente 5 meses de edad



a)vl.koqhg por- Kg de pe;o‘cdfpbrwlrpéﬂ dta.du Wﬁtq;b dias,

laAactlvvdad del farmaco

ma del mismo, 3 nrveles de tra:amxento_Fueron; Fncluidos-

d) 0.90 mg por kg de peso corporal por d:a durante 4 dlaS
e) 0.05 " woon n 1"t 0o TR R n»A_~y

Fy 0.25 ¢ T "

"’ TR n " et T
El porcentaje de reduccidn.de cargas de gusanos comparados con. los

controles fue el siguiente:

Para géneros en abomaso: Ostertagia y Haemonchus en su fase adulta

y llc. estado tarvario:

Dosis de 0.9 y 1.4 mg/kg/lk dfas: 98.7% para ambos.
Dosis de 0.5 y 0.8 mg/kg/7 dias: 100% para ambos.
Dosis de 0.25 y 0.4 mg/kg/1h dTas: 64.5 y 99.9% respectivamente.

intestino delgado: de Nematodirus adulto y ho. es-

Para géneros de
estado larvario; Cooperia -

tado larvario; de Trichos:rongx]us adulto y ho.

curticei adulto:

Dosis de 0.9 y 1.4 mg/kg 4 dias 100% para su fase adulto y Yo. es-

tado larval.

Dosis de 0.3 y 1.4 mg/kg/h dias 100% para su fase aduita y lho. es-

tado larval.
Dosis de 0.5 y 0.8 mg/kg/7? dias 100% para ambos.
Dosis de G.25 y 0.4 mg/kg/lh dias 99.5 en sy fase adulta y 100% pa-

ra ¢l bo. estado larvario,
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Kalita:y €als.en 3978 (115) realizaron un trahajo. para evalvar el
fenbendazol con:ra 15 tgemonchos{s’an 48. corderos, infectadas naturalmente,
de las 48 ovejas examinadas se éncontro que- 16 Fueron afectadas por Haemonw

chosis. EIl f3rmaco fue dado a-una dosis de 5 mg/kg de peso corporal por =

via oral.

El Firmaco mostrs ser 100%. efecti{vé contra éspécies de Haemonchus.

wifliams, Cols en 1979 (116} estudiaron dé la actividad del fenben-
dazol contra el 40. estadfo inhibido de Iarvas de Ostertagia ostertagi en =~
ganado haturalmente infectado. Para e?lo se formaron tres grupos de vacas
pesando 215 kg. Al grupo 1 se le did fenbendazol a una proporcton de dosis
de 10 mg/kg de heso corparal; al grupo 2 con 10 animales se trataron.con -
fenbendazol a una dosis de 15 mgl/ky de peso corboral, en ambos grupos-el -

farmaco fue dado an forma de suspensidn por via oral, y el grupo 3 se utili-

25 como grupo control.

Los resultados obtenidos a &stas dosis fueron las siguientes:

Para el grupe 1 Ostertagia ostertagi adulto .100%, estados en desa-
rroito 80%, 4o. estadfo larvario 97% y otros géneros de gusanos del abomaso .

e intestino delgado 100%,

Para el grupo 2 Oséertagia ostertagi adulto 1003, estados en desa-

rrollo 98%, 4o, estado tarvario primitivo 99%, otros géneros de gusano 1003.

Los mismos autores mencionan que el fenbendazol ha sido extensliva-

mente evaluado por su eficacia contra nematos gastrointestinales de rumian-~

tes. De especial importancia ha sido la demostracidn de su eficacfa contra

4o. estadfo larvario inhibido de Ostertagia ostertagi en bovinos, reportado
por Duncan y Cols 1976 (117), poco despu€s por Elliot 1977 {(118) por Lancas~

Cter y Hong 1977 (118). Por otra parte estudios realizados por Craig y Bell

1978 (120), en ganado naturalmente infectado vy dando el f&rmaco a un nivel

de dosis de 5 mg/kg de peso corporal tuvo upa marcada mencor eficacia de -

24% contra Qstertagia inhibida, pero fue excelente contra estados en desa-
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rrollo y adultas teniendo un 339% de eficacia.contry ambos estados,

) Dando él'fenﬁendazo1 a un nivel de éosis de 7.5 nig/kg de pﬁso core
.poral, su actividad-contra 1a larva {nhibida fue de 72% considerada como bue-
na y excelente cantra estados en desarrollo v ‘adultos los cuales tuviaron -
eficacia de 100 y 99% respectlvamente.

Malan, 1981 (121), réalizd un trabajo ﬁara détermlnar la efectlivi=-
dad de fenbendazol contra nematodos en becerros. En este estudio se utiliza-
ron 60 becerros de 3 meses de edad parasitados artlflclalmente con larvas in-
fectivas de Haemonchus_placeiH_OStertaqia ostertagi, Cooperia, Oesophagosto-
mum radiatum y Bunos tomum bhlebotomum. E? fSrmaco fue dado a las dosis de 10,
7.5 y 5.0 mg/kg de peso corﬁoral administrado por vla oral en forma.de suspen

sidén, obteniéndose los siguientes resultados:

Para Haemonchus élacei'contra laryas en desarrollo: Ly a las dosis
de 10, 7.5 y 5.0 mg/kg de pesc corporal obtuvo 98.6, 399.9 y 99% respectiva-
mente. Para Lh_(ho. edc. larvario): 98,4, 99.9 y 99.9%, Lg v adultos: 95.8,
100 y 39.9% respectivamente.

Para 6stert;§i; ;séeré;g¥-L3: 87.8, 95,1 y 95.2% a las dosis de 10,
7.5 y 5.0 mg/kg de peso corporal respectivamente. Lg: 98.3, 95.7 y 90.1% LS
y adultos 99.3, 99,7 y 99.9%.

Para especies de Cooperia punctata y Cooperia pectinata estados en
desarrollo como L3 a las dosis de 10, 7.5 y 5.0 mg/kg de peso corporal:. 95.8,
99.5 y 99.1% respectivamente Ly: 99.6, 99.7 y 100%; Lg y estados adultos: -
99.7, 99.9 y 99.93 respectivamente.

Oesopahgostomum radiatum para estados en desarrollo Lg: 98, .99.3 vy
99.1% a las dosis de 10, 7.5 y 5.0 mg/kg respectivamente. L4 93.2, 99.7 v
99.9%. Lg vy estados adultos 99.2, 99.9 y 100% respectivamente.

Bunos tomum phlebotomum L3: 98.5, 99.0 y 88.9%. Ly: 99.7, 100 y
100% respectivamente. L5 y estados adultos: 99.7, 100 y 99.9%.
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&1 mismo autor menciona'que el fenhendazol emp)eadc en otros traba-
josrreportados ﬁor'Benz J977.(J22);” Corba y Cols (123) obtuvieron una efi-
cacia del 100% contra esbecies de Trichostrongylus administrado el farma-
co a una dosis de 5-mg/kg denpéso coréoral. Contra especies de Haemonchus
Todd vy Cols 1976 (125), Wikerhauser y Cols 1974 (125}, Wikerhauser y Cols,
1974 {(126), reﬁortaron bna eficacia mayor de 96% contra estados inmaduros

y mayor del 99% contra estados maduros,.

Hass v Cols 1982 (127}, evaluando un grupo de antiheiminticos en -
corderos, se utilizd el Fenbendaza) a las dosis orales diarias de 1.0, O.

25, 0.60, 0.25, 0.25, 0.13 vy 0.04 mg/kg de peso corporal. Administrandose

a diferentes grupos para cada una de las dosis mencionadas, obteniéndose -

los siguientes resultados.

Contrs Haemonchus a la dosis de 1 mg/kg de peso corporal 100% -~
0.25 mg/kg de peso corporal 1003, 0.60 mg/kg; 100%, 0.25 mg/kg; 99%, 0.25

mg/kg 98%, 0.13 mg/kg: 95% y para 0.04 mg/kg de peso corporal: 0%.

Para Ostertagia 99, 99, 100, 95, 96, 88 y 52% respectivamente a
las dosis arriba mencionadas en ¢l mismo orden. Contra Trichostrongylus
99, 91, 99, 99, 97, 93 y 0% respectivamente., Nematodirus 99, 99, 100, 94,
93,, 78 y 0% respectivamente, Cooperia 100, 62, 100, 99, 96, 62 y 26% -
respectivamente. Trichuris 99, 82, 100, 14, 74, 85 y 81% respectivamente.

Bunostomum a la dosis de 1, 0.25, 0.60 y 0.25 mg/kg obtuvo eficacia el far-
La duracidn de éstos tratamientos -

maco de 100% para todas éstas dosis.

fue por un periodo de 30 dfas.
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6.4, FARMACOCINETICA,

Marriner vy Bogan 14981 (128}, efectuaran un CraEajoren relacién a la

farmacocinética del fenbendazol en plasma y fluido géstrofnte;tinal de ove-

jas. Para tal estudio se utilizaron 6 avejas de 1 a 2 afos da edad, las ~

cuales fueron marcadas como M, S, B, E, Ry G,

El fenbendazol fue administrado oralménte a todas las ovejas a una
dosis de 10 mg/kg de peso corporal como una suspensidn al 2.5% P/V. Asi-
mismo el fenbendazol fue administrado a las ovejas M, S y B, a una dosis de
.10 mg/kg de peso corporal por via intra.abomasal por medio de una cédnula. -

Las concentraciones medias del! farmaco en plasma después de la administra-

cién intrazabomasal en las ovejas M, S v B, fueron comparadas con aquellas

encontradas . en las mismas ovejas después de la administracidn oral.
Los resultados an éste experimento fueron los siguientes:

Se encontrd aue el Fenbendacoi en ovejas se metaboliza a sulfdxido

que en este caso es el oxfendazol y a sulfona. Las concentraciones midximas
en plasma de fenbendazol! vy sus metabolitos oxfendazo! y sulfona fueron de
0.15, 0.29 y 0.17 kg/kg ocurridas a las 24, 30 y 36 horas, despuds de la

administracién respectivamente. Las concentraciones mdximas medias en Fluf-

fueron 1.82, 0.66 y 0.07 mh/kh ocurriendo a las 30, 48 y 72 -
y oxfendazo!l fueron detectablies en

do abomasal

horas respectivamente. E! fenbendazol
plasma vy fluido abomasal durante 5 dias después de la administracidn.
Las concentraciones de fcnbendazol! en fluido ruminal fueron medidas
al mismo tiempo que aquelias correspondientes a las de fluido abomasal, y

las concentraciones miximas en flufdo ruminal variaron entre 0.96 y 4.30

g/kg en diferentes ovejas y persistieron por perfodos similares como las
concentraciones detectadas en fluido abomasal. Por otra parte no se de-
tectd oxfendazol o sulfona en muestra de fluido ruminal a ningln tiempo.

En el presente estudio efectuado en ovejas, se encontrd que el fen-

bendazol es metabolizado extensivamente a sus metabolismos sulfdxido (oxfen=

dazol) y sulfona, por tanto las concentraciones de oxfendazol fueron gene-
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ralmente mis altas que las de fenben?azol. As{ pues tanto en plasma como
fluido abomasal de dichas ovejas, mucha de la actividad antihelmfntica pue-
de ser debida a el oxfendazol formado a partir del fenbendazol.

Respecto a las Conceétracfones de fenbendazo! en plasma después de
la administracidn intra abomasal fueron significativamente menores y per-
sistieron por un periodo corto a diferencia de las concentraciones obteni-

das después de la administracién oral,
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6.5. TOXICIDAD.

El fenbendazol ha sido reportado de tener un amplio espectro de acti-
vidad antihelmintica con completa scguridad a niveles de dosificacidn nor-
males como es reportado por Baeder y Cols 1974 (11); Loewe y Urbaniet 1974
(129); y Witkins 1974 (130}, mencionando que la dosis letal media (LDSO) fue
mayor de 10,000 mg/kg en ratas y la dosis que causd aguda toxicosis en ove-
jas fue excediendo de 500 mg/kg de peso corporal. Por otra parte no fueron
observados efectos teratogénicos en ovejas prefiadas expuestas a niveles de

dosificacidn antihelminticamente activos.
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6.6 PRESENTACIONES (48)

Nombre comercial: Panaciir.” Suspensidn al 2%

Férmula: 1 ml de panacdris@spenslén'}l'2;5% contienen:
Fenbendazo! B - 25 mg

VehTculo c.5.p. Crml

Presentaciones:

1. Suspensidén al 2.5%: Envases de 250 ml y 't 1t,

6.7. INDICACIONES TERAPEUTICAS (48).

Por su actividad antihelmintica 2l t=ments =

contra la gastroenteritis y neumonfia parasitaria causada por larvas, adul-
tos y huevos de nematodos gastrointestinales y pulmonares de ovinos, ca-

prinos y bovinos.

6.8 PLAN DE ADMINISTRACION (48).

Se admlnistra por via oral, como toma directa o por medio de un do-

sificador.
Dosis:

. ) Ovino; vy caprinos: 5 ml {125 mg) por 25 kg de peso éorporal 5
mg/kg de peso corporatl.

Vacas lecheras: 30 ml (750 mg) por cada 100 kg de peso corporal.
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Nombre comarcial: Panacur suspensidn al 10%.

Férmula: Y ml de panacur suspensidﬁ al 10% contiene:

Fenbendazol 100 mg.

Vehiculo c.b.p. { ml.

Presentaciones:

1.~ Suspensiagn al 10%: Envases de 250 mi ¥y 1 L

INDICACIONES TERAPEUTICAS.
Indicado por ser eficez contra formas adultas, larvarias y poeder

en conjunto con &ptima tclerancia para los animales en todas sus

ovicida
etapas de vido incluyendo edad muy temprana, gestacién y casos de animales
gravemente enfermos, por infeccién por nematodos gastrointestinales en ru-

miantes.

PLAN DE ADMINSTRACION.
Se administra por via oral.

Dosis:

1. 10 m), {1 g.) por gada 200 kg de peso corporal o § mg. por cada
ki peso corporal.
Panacur granulado al 22%.

Nombre camaercisl:

Formula: 1 g de panacur granulado al 212% contiene:

22 mg
g

Fenbendazo!
Vehfculo c.b.p,
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Presentaciones:

1. Granulado -al 22%: Envases de 10.23 g Yy cajas de 50 sobres de

INDICACIONES TERAPEUTICAS.

Parasiticida interno de amplio espectro y de alta eficacia contra

gusanos gastrointestinales y pulmonares, tanto en adul tos como en larvas y

huevecilios. Estd indicado para el control de las infecciones por nemato-

dos.

mg por kg de-peso corporal.

PLAN DE AMINISTRACION.
Se administra por via oral: En el concentrado o grano molido.
Dosic: : o i

1. Un sobre de 10.26 g por cada 300 kg de pgsé'éqrﬁbﬁél o 34.1- -
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OXFENDAZOL
6.1.. ORIGEN Y QUIMICA

El -oxfendazol es un derivado benzlmidazolkque tiene amplio espectro
de actividad y un amplio margen de seguridad con caracteristicas larvicidas

y ovicidas (26).

El proceso general de la obtencidn de los benzimidazoles ha side -
descrito, dentro de este trabajo, en la parte correspondiente al tiabenda-
zon; es decir, involucra la condensacidn de O-fenilendiamina u o-nitroani-

lina con un derivado de &cido carboxilico (26).

En el caso especifico para el oxfendazol, éste fue sintetizado por
Averkin y Cols (1975} (12}, a partir de lo siguiente: :

2-amino-k-claronitro- + - Tiofenol. . + Carbonato___ ,2b-

bencenc g . de potasio’ .-

50, I O T
@ o
2 4 Acido peracético_ o oo 23



6.1.1. DESCRIPCION.

- 89 ~

Hidrogenacidn con 3a

carbén daladizado

1, 3-bis-{metoxicarbo~

pil-5-metil) isotiurea 0xfendazol

Pelvo blanco grisaceo, amarillento o ligeramente rosa can ligero

olor caracteristico.
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6.1.2. NOMBRE QUIMICO.

Metil 5- (fenil-sulfonil) 1H benzimidazol 2-i1 carbamato.

6.1.3. FORMULA CONDENSADA.

C H ONS
15 13 3 3

6.1.4. FORMULA DESARROLLA.

H
o)

H '
@\ /.: TN T I

o ) Ll

6.1.5  SOLUBILIDAD.

El oxfendazol tiene una baja solubilidad en agua y otros solventes.

La solubilidad con otros solventes es la siguiente (159):

.Solvente Solubilidad (mg/kg) .
Agua - 0.0056

Benceno 0.0084
Cloroformo 0.19

Acetona T 0.32

Metano 0.36

Etanol ‘ 0.48
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La solubilidad a un pH de 7.6 es de menos de 4 mg/ml (149).
6.2 ACCION FARMACOL.OGICA, DOS!S Y‘VIAS DE ADNINISTRACldN.

Existen varios experifientos que estudian la accién farmacoldégica -
del oxfendazol, asi como sus dosis y vias de administracién empleados con-

siderando sus diferentes formas farmacéuticas.

Uno de estos experimentos fue el realizado por ' Downey (1976) (147).
La actividad antihelmintica de oxfendazel fue probado en vacas administran-

do el f3rmaco coralmente a dosis de 2.5 y 5.0 mg/kg de'peso corporal.

El oxfendazol a ambos niveles de dosis causd un 100% de eficacia
contra nematodos adultos y del quinto estado larvario de Ostertagia spp,
100% de eficacia contra Haemonchus spp.

5.8%

Ademas ei oxTendazoi causd 35. y un 100% de eficacia contra -

Cooperia oncophora, esto a dosis de 2.5 y 5.0 mg/kg respectivamente. Un

100% de eficacia fue logrado contra el cuarte y quinto estado larvario de
Cocperia.

De acuerdo a los anteriores resultados se concluyd que el oxfenda-
iol, a niveles de dosificacion de 2.5 y 5.0 mg/kg de peso corporal, han
mostrado en vacas un elevado nivel de eficacia contra infestaciones gastro
intestinales de nematodos maduros. Hubo poca diferencia de eficacia entre

los dos niveles de dosis.

En los estudios realizados por Norman y Cols (1978) (148), se mues-
tra la eficacia antihelmintica de oxfendazol contra infecciones naturales
de helmintiasis gastrointesinales, a dosis de 2.5 mg/kg de peso corporal -
en cuatro formulaciones farmacéuticas como son: pasta, bolo suspensién y

como elemento granulado mezclado con el alimento, administrar por via oral.

Se observé una respuesta clfnica favorable en la consistencia fe-

cal, después de cuatro dfas de tratamiento en todos los grupos, excepto al
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Se mostrd de 99 a 100% de reduccidn de

que se dié en forma granulada.
En cuanto a la eficacia anti~

Trichostrongylus y hueves de. Streongyloides.

fue de 98 a 100%,  con excepcidn del grupo al
Dicha eficacia fue contra adultos de
lo que demuestra que

helmintica en el abomaso,
cual se le did en forma granulada.

0. ostertagia vy contra todos los estados de T. axei,
el oxfendazol es mas efectivo contra el T. axei.

En cuante a fa eficacia obtenida en el intestino delgado, fue del -

97 al 100% contra todos los estadios de Cooperia spp. T. lengyspicularis,

excapte para la formulacidn mezclada con el alimento, esto se atribuyd prin-

cipalmente a2 las diferencias individuales de ingestion.

La eficacia observada en el ciego e intestino grueso, fue de 89 a

100% en todas las formulaciones, excepto en la formulacidn granulada mez-

clada con el alimento.

Pur otro lado, Norman (1978) (148) menciona, en el mismo estudio -
anterior, un experimento realizado por Averikin y Cols (1975) (12), en don-
de reportaron que el oxfendazo! es altamente eficaz contra pardsitos inter~

nos de ovejas, ganado vacuno y cerdos. Lo anterior fue confirmado al rea-

lizar una prueba en cordercs contra infecciones naturalmente contraidas de
nematodos gastrointescinales; en ditha prueba se les administrd el firmaco
3 los animales a dosis de 5 mg/kg de peso corporal, obteniendo un 93% de -

eficacia contra pardsitos de los géneros: Dstertagia, Trichostrongylus, -

Haemonchus v Cooperia.

En otro estudio realizado por Kistner y Wyse (1978) (149}, emplea-

ron ovinos parasitados con una cepa de Haemonchus contortus resistente a
benzimidazoles (Cambendazol y Tiabendazol) para ser tratados con oxfenda-

z0} como antihelmintico de prueba el cual fue administrado a dosis de’5
El farmaco fue 100% eficaz contra el 3o.,

y 10 mg/kg de pese corporal.

ho. y 50. estadio larvario de H. contortus a ambas dosis.

Kistner y colaboradores en 1979 (150) determinaron el nivel de -

dosificacién 8ptima contra diversos parisitos gastrointestinales que al-



" bergan los animales de campo. Las dosis empleadas fueron 0.3125, 0.6225,
1.25, 5.0,7.5 10.0, 12.5 y 15.0 mg/kg de las cuales, las dosis de 5.0 mg/
kg de peso corporal proporciond una elevada eficacia mayor a 90% con-
tra los diferentes par3sitos. La seleccidn de la dosificacidn dptima te-
rapéutica fue para el nivel de dosificacién a la cual sc cbtuviera el gra-
do de eficacia mayor a 90% contra la mayorfa de los par3sitos gastrointes-

tinales mas importantes.

. La dosis de 5.0 mg/kg resulté eficaz en un porcentaje mayor al -

90% contra Cooperia spp., H. contortus, Nematodirus spp., Ostertagia spp.
.y Trichostrongylus spp.

Todd y Mansfield (1977) (151) mostraron la eficacia del oxfendazol
contra nematodos hallados en ganado vacunoc. EI farmaco se probé en cuatro
formas farmacduticas como son: Suspuznsién, pasta, bolo y mezclado con ali-
mento administrade por via oral. Todas las formulaciones mostraron efica-
cia a un rango de dosificacidén de 2.5 a 5.0 mg/kyg. El oxfendazol fue 100%
cficaz conira 0. ostertagia, Haemonchus spp., 4o. y S5a. estadios larvarios

de Cooperia vy el S5c estadio larvario de Ostertaaia spp. En cuanto a la can-

tidad de huevos y cultivo larvario de las heces de vaca naturaimente infec-
tadas, Todd (151) sefialé que Borgsteecde (1977) (152), de acuerdo a una tra-

_ L -
bajo concluyd que el oxfendazol es altamente eficaz contra nematodos de

0. oncophora, Trichostrongylus spp., H. contortus a unadoasis dnica de 2.5

mg/kg de peso corporal.

Por su parte, Webb y Mc Cully (1979) (153), realizaron un trabajo
contra poblaciones de campo de H. contortus resistente a3 benzimidazoles,
asimismo cada una de estas poblaciones fueron distribuidas en tres grupos;
uno de los grupos fue utiljzado como control, a otro se le administré el
oxfendazol, y al tercero se le did otro benzimidazol. Los resultados ob-
tenidos demo;traron que el oxfendazol fue altamente eficaz contra las cua-
tro poblaciones de H. contortus resistentes, los cuales mostraron menos =~

susceptibilidad a los otros benzimidazotes.

Niec y Cols (1980) (154), probaron la accidn ovicida del oxfenda-



_.9['_

zol sobre nematodos en ovejas, el farmaco fue dado a diferentes dosis como
son: 2.5, 3.5, y 4.5 mg/kg de peso corporal para distintos grupos: la -
eficacia fue demostrada sobre la produccidn total de pardsitos y la incuba-
cién de los huevos evacuados. Al grupo al cual se le administré 2.5 mg/kg
de oxfendazol después de och64horas, produjs un 99.7% de esterilizacidn de
los huevos expulsados, y once horas Qespués, solo un huevo de 5000 fue ca-
paz de incubar. A los grupos a los que se les administré 3.5 vy 4.5 mé/kg
de oxfendazol la incubacidén fue tambi&n menor. A las treinta horas después
de la dosificacidon, el nimero de larvas obtenidas de las heces de las ove=-
jas dosificadas fue solo de 0.1% o menos que el nlmeroc de las tarvas reco-
lectadas en los controles. Cuatro dias después del tratamiento la pruduc-
cidn de huevos cesd completamente. Por lo tanto el oxfendazol fue eficaz

contra nematodos gastrointestinales como Haemonchus spp., Ostertagia spp.,

Ceconeria spp; Trichostrongylus spp. y Nematodirus spp.

Taewinski y Srouw  {1881) {(185) rennrtaron la eficacia de Oxfenda-

zol contra pardsitos tales como Haemonchus placei, Ostertagia spp., Cooperia

spp. y Trichostrongylus axei. E1 firmaco fue administrado en cuatro formas
farmacéuticas por via oral a dosis de 2.5 mg/kg de peso corporal forma de
bolo a una proporcidn de 3.76%, en pasta 3.51%, en suspensidn al 2.26%, y

en forma de abono al 0.5% de oxfendazol.

La reduccidn de huevos de nematodos fue de 98.3% en forma de bolo;
en forma de pasta un 99.8%, en forma de abono 48.7% y en forma de suspensidn
6k.1%.

Como se puede ver 1a eficacia de oxfendazol fue mayor en la forma

de bolo y pasta y menor en las otras dos formas farmacéuticas.

Kingsburg y Rowlands (1981) (156), llevaron a cabo un estudio para
conccer la efectividad antihelmintica del oxfendazo! en <corderos. Para lo
cual se utilizé el oxfendazol a una dosis de 4.5 a 5.0 mg/kg de peso corpo-
ral. Tomando en consideracidn el estudio efectuado por Prichard y Cols ==
(1978) (157), en el cual se demostrS que el oxfendazol da origen a una ele-

vacidn de los niveles prolongados de plasma, por lo que Kingsburg y Cols.
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{1981) (156}, consideraron que una sola dosis serfa suficiente para destruir

infecciones de Strongyloides; en dicho estudio fue demostrado que el oxfen
dazol es eficaz, ya que los grupos de ovejas tratadas y comparadas con el
mostra-

grupo control, después de pastar por 24 horas en pasto contaminado
10, 200

ron una cantidad de huevos por gramo menor de 5, en comparacidén de

y 300 hpg gque mostraron antes de ser dosificados.

Hass vy Cols (1982) (62), efectuaron unma comparacidn antiheimintica
de once compuestos para rumiantes, utjlizando dosis miltiples pequefas; ~
entre los antihelminticos empleados se encontrd al oxfendazol, el cual fue
dado por un perfodo de 30 dias en dosis pequenas orales y diarias de 0.25
y 0.15 mg/kg de peso corporal; lo cual equivale a 3 y 5 mg/kg de alimento
Farmaco fue administrado mezcladoe con el alimen-

respectivamente va que el
de un 90% en el control de

to. El oxfendazol resultd ser efectivo en mas
la parasitecis uiitizando niveles de do,ificacidn de 5 mg/kg de alimento.

Vazquez y Cols {158) experimentaron la efeciividad de ocho antihel-
minticos empleados, se encuentra el oxfendazol dado a unc dosis de 1 ml -
(dosis indicada por el fabricante). La

por kilogramo de pesa corporal -
evalvacidn fue hecha mediante el conteo de huevos eliminados por heces.

El porcentaje de eficacia entre los ocho antihelminticos varfa de entre
93 vy 100%; en donde, el oxfendazol muestra una eficacia de un 100%, diche

resultado concuerda con jo obtenido por Todd y Mansfield (151) empleando

tas mismas dosis.
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6.4, FARMACOCINETICA

La farmacocinética del oxfendazol, fue estudiada por Marriner y -
Bogan (1981) (44). Se administré el oxfendazol oralmente 2 ovej;;:é Tdo=
sis de 10 mg/kg de peso corp;ral como suspensidn al 2.3%. En base a este
trabajo se encontrd que dicho Férmacp se absorbe en rumen y abomaso, al-
canzando un promedio midximo de concentracitn de 0.76 mg/kg en plasma, esto
luego de 30 horas de ser administrado. Las concentraciones fueron detec-
tables por completo a los siete dias posteriores a la administracidn del
farmaco.

El oxfendazol se metaboliza a sulfona y fenbendazol, aunque las -
concentraciones de éstos metabolitos en el fluide  abomasal son mds bajas
que las de oxfendazol. Por otro lado, se ha encontrado que la actividad
antiheImintica se debe a que el oxfendazol es el principio active, ya que
el fenbendazol ha mostrado ser {afcrior en actividad en comparacién con -

el oxfendazol.

De acuerdo a los estudios Farmacocinéticos el promedio maximo de -
concentracién de los metabolitos es de 3.55 g/kg en le abomaso, present3dn
dose 20 horas despuds de ser administrade, y fueron detectables per com-

pleto luege de nueve dias de postadministracidn.

Atgunos estudios muestran que }a reduccidén del oxfendazol a fenben-
dazol ocurre en el fluido ruminal y que la oxidacidn del fenbendazol a -
oxfendazol se lleva a cabo por enzimas microsomales hepiticos (44) (Véase

la siguiente figura).
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Estructura quimica del oxfendazol y sus principales metabolitos -

(4h) .

La excrecién del oxfendazol en heces es de 65%, en orina es de -
8%. Para el caso de los metabolitos, aquellos que son los principales cons,
tituyen el 70% . de lo excretado, el 22% lo forman los metabolitos secunda-

rios.



6.5. TOXICIDAD (19)

De acuerdo a Jos estudios realizados acerca de la toxicidad de es-

te firmaco, se ha encontrado lo siguiente:

Administrado el oxfendazol a bovinos, por diez veces la proporcidn

de dosis recomendada, no presentd efectos téxicos observables.

En una prueba de toxicidad crénica en que se administrd al farma-
co durante ochos dias, a una dosis de tres veces la recomendada, durante -

cuatro veces al dia; no se presentaron efectos téxicos detectables.

. Administrado a ovejas por veinte veces la dosis terapéutica, el -
farmaco fue bien tolerado. Peroc a 50 ‘eces la dosis terapéutica, se presen
ron evidencias de toxicidad incluyendo inapetencia, fTiebre y diarrea vy

& miuerie de seis ovejas.

Estudios detallados en los cuales los animales de laboratorio y do-
mésticos recibieron el oxfendazel a la dosis terapéutica recomendada, no de-

mostraron evidencias de fetotoxicidad o efectos teratogénicos.

Cuando se administré el oxfendazo! a une dosis de 22.5 mg/kg/dia a
ovejas durante los dias 12, 17 y 23 de gestacidn, los efectos embriotdxicos

Y teratogénicos fueron vistos en aquel los corderos tratados el dia 17.

En otros estudios, el oxfendazc), administrado a ovejas hembras -
jbévenes, por cinco veces la dosis recomendada a intervalos semanales duran-
te doce semanas, y luego de dejarlas apareadas con machos; se observé que
ia fertilidad fue afectada, existiendo una mortalidad de cordercs neonatos,

pensandose que ‘el oxfendazol pudo haber contribuido a ello.

Con dosis similarmente repetidas por dos veces la dosis recomenda-~
da; éstos efectos anteriormente mencionados, no fueron obhservados, no obs-
tante ambos grupos de animales (tratados y no tratados) tuvieron um. corde-

ro por grupo con anomalias congenitas.



En prueba tlevada a cabo en

el Reino Unido, 15 mg/kg de oxfendazol,
dado al 17avo. dia de prefez,

no causé anomalfas fetales.

En una prue-
ba de campo efectuada en Irlanda con

un grupo de ovejas, las cuales fueron

tratadas en el Gltimo mes de su :prefiez, Yy que se les administrd tres ve-

ces la dosis recomendada de oxfendazol, no sc observd ningin efecto nocivo.

Se concluyd que el oxfendazol no causd efectos teratogdnicos bajo condicio-
nes recomendadas para su uso (19}.

.6.6.. PRESENTACIONES (48).

Nombre comercial: Synanthic.

- Presentaciones:
Suspensidn al 2.265%: Envase con 250 ml, 500 mt, 1.0 1 y 3.5 1

6.7. INIDICACIOKES TERAPEUTICAS (48).

Por su accidn altamente parasiticida, larvicida y ovicida; Synan-
thic ha sido elaborado especialmente para laparasitosisigastrointestinal y
pulmonar de bovinos, ovinos y caprinos.

Synanthic por su cabor 2gradable es bien aceptado por los animales,
tienen un amplio Tndice terapéutico, no tiene efecto sobre la fertilidad,

ni produce abortos o malformaciones de los embriones o fetos a la dosis te-
rapéutica recomendada.

Su actividad antihelmintica es contra los siguientes pardsitos: -

Ostertagia spp., Haemonchus spp., Oesophagostomum spp., Capilaria spp.;

Chavertia spp., Cooperia spp., Trichostrongylus spp., Dyctiocaulus spp., in-
cluyendo los estadios larvarios vy huevos;

asi como su accién comprobada con-
tra el cuarto estadfo larvario resistente de Ostertagia en bovinos, contra -

la cepa resistente de H. contortus de ovinos y contra Moniezia spp.
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6.8. PLAN DE ADMINISTRACION (48).

Se administra por via oral.

Dosis: -

Bovinos 2.5 mg de oxfendazol por kg. peso.

Ovinos y caprinos .5.0 mg de oxfendazol por kg. peso
de acuerdo a las-tablas siguientes.

Bovinos

Pesos ) ’ Dosis

Hasta 45 kg 5. ml

de 46~90 kg 10 ml

de 90-135 kg 15 ml

de 136-180 kg 20 ml

de 181-225 kg 25 mi
Por cada 45 kg de peso mds, aumentar 5 ml.

Ovinos y caprinos.

Peso : Dosis
Hasta 14 kg 3 ml
de '15-19 kg 4 ml
de 20-22 kg 6 mit
de 30-39 kg 8 mil
mis de 40 kg 10 ml
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CONTRAIND!CACIONES (48).°

No debe ser administrado con fasciolicidas que: contengan de-

"rivados del bromo.

No debe ser administrado con derivados del cobre.

Los animales prefados y lactantes no deben ser tratados seis

dias antes del parto.

La carne de animales tratados no débe ser utiszado antes -

de ocho dias posteriores al tratamiento.

2 leche d
La teche 4

o

tratados no debe sesutiliza
o

puds de cinco dfas posteriores al tratamiento.-
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ALBENDAZOL, -

6.1. ORIGEN Y QUIMICA

El albendazol es un potente antihelmintico del grupo de los benzimi-
dazoles mas recientemente descubiertos (1976) (13), el cual tiene caracteris-
ticas de amplio espectro por lo que es activo contra nematodos, cestodos y
trematodos. Dicho antihelmintico ha sido probado en ovejas, vacas, cerdos,

caballcs,-perros y aves (19) (131}.

El albendazol se obtiene a partir de los compuestos 4-n-propiltio~-o-

fenilendiamina y carboximetilcianamida (131), bajo condiciones adecuadas.

4-n-propiltio~o~-feni] . Carboximietil Metil 5-(propiltio)-1
endiamina cianamida H-benzimidazol-2~-it

carbamato. .

6.1. DESCRIPCION.

Es un polvo blanco estable e inodoro, cuyo punto de fusién es de =
214 a 215°C (Con descomposicign) {(19) (131).

6.1.2. NOMBRE QUIMICO.

Metil 5-(Propiltio)~ IH-benzimidazol- 2-il carbamateo.
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6.1.3. FORMULA CONDENSADA,

Cy2M15N30,5 B

6.1.4. FORMULA DESARROLLADA

(0¥ 30ROl ——§ —'@il&/c —NHECOOCH
N ) 3
H .

6.1.5. SOLUBILIDAD

Es insoluble en agua, y es ligeramente solubletehvlé mayoria--de

los solventes orgdnicos (19) (131).

6.2. -ACCION FARMACOLOGICA, DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION. ~

Con base s la revisidén bibliogrdfica de los diferentes experimen-

tos, se tiene lo siguiente:

Theodorides y Cols (1976) {132), probaron la efectividad del alben-
dazol, contra nematodos gastroentéricos en vacas;.dichos animales de expe-
rimentacién fueron distribuldos en tres grupos a los cuales se les adminis-
tré el farmaco oralmente a una proporcién del 10% en forma de suspensidn
a las siguientes dosis: 2.5, 5.0 y 10 mg/kg de pesc corporal respectivamen

te.
Subsecuentemente los animales fueron sacrificados para observacidn.

Para una dosis de 2.5 mg/kg, la eficacia fue de 99% contra nemato-~

dos adultos de T. axei, T. colubriformis, €. oncophora. En cuanto 2 car-

gas de H. contortus, E,‘papillosus y 0. ostertagi, se redujeron en un 79,
88 y 97% respectivamente. A la dosis de 5 mg/kg se obtuvo un 95% de reduc-

cidn de todos los nematodos. Para H. contortus se incrementd a 96% y pa-
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ra S. papillosus a 99% y para todos los nematodos adultos se encontréd a do-
sis de 10 mg/kg de peso corporal, una eficacia de 37%. Por oifa parte, a la
dosis de 2.5 mg/kg se obtuve una eficacia de 99% contra el cuarto estado -
larvario de las siguientes especies: 0. ostertagi, T. axel, €. oncophora y
T. colubriformis y un 96% contra H. contortus. A la dosis de 5 y. 10 mg/kg
se obtuve una eficacia de 99 a 100%, contra todos los estados larvarios de

las especies arriba mencionadas.

. 0tro trabajo realizado para determinar la actividad antihelmintica

del albendazol, fue el de Herlich y Cols. (1977) (133). Donde se utilizaron
.tres grupos de seis vacas cada uno. E) primero se destind para observar la
eficacia mediante la expulsidén de nematodos en las heces, el segundo para de-

terminar la efectividad mediante la necropsia, y el tercer grupo como con-
trol. Los animales fueron infestados artificialmente con nematodos gastroen-

téricos entre los que se encuentra el H. contortus resistente al cambendszol.

Al primero y segundo grupo se les administrS oralmente una dosis de

10 mg/kg. Después de 11 semanas los resultados obtenidos fueron los siguien

tes: Para el grupo nimero 1 a los cuales se les contd el nimero de nema-

todos expulsados luego del tratamiente fue infectivo para H. contortus resis~

tente al cambendazol, (lo gue contrasta con un 29% de electividad obtenida -~

para ovejas utlizando la misma cepa resitente) (134}, para 0. ostertagi la

eficacia fuye de 99%, para T. axei 100% y para C. concophora de un 100%. La -

eficacia para el grupo nimero 2, el cual estd formado por las vacas que fue-

.
ron sacrificadas, fue de 74% contra H. contortus resitente al cambendazo!l,

99% contra 0. ostertagi, 992 contra T. axei y 100% contra T. colubriformis

al igual que para L. oncophora.

Benz y Cols (1977) (135) experimentaron con un grupo de 40 vacas -
para probar ia efectividad del albendazol, contra nematodos gastrointestina-

Las vacas fueron distribuidas en cuatro grupos, el grupo nimero uno -

les.
se les administrd por -

fue utilizado como control, y a los tres restantes
via oral el albendazo! en forma de suspensién al 10%.
das fueron de 2.5, 5.0 y 7.5 mg/kg, los resultados obtenidos son los siguien

A las dosis de 5.0 y 7.5 mg/kg fueron altamente efectivas, y a la do-
las dosis anteriores.

Las dosis administra—

tes:
sis de 2.5 mg/kg se considerd menos efectiva que a
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El promedio de eficacia del férmacé fue de 77.1, 93.6 y 99,12 a las tres =

dosificaciones respectivas.

La reduccién de los nematodos a las dosis de 5.C y 7.5 mg/kg fueron

para las especies siguientes: 0. ostertagia, T. axei, C. oncophora, C.
punctata y €. radiatum. En cuanto a la efectividad contra H. contortus no

fue determinada ya que resultd ser resistente a la dosis de 7.5 mg/kg.

Williams y Cols (1977) (136), por su parte probaron la efectividad
de albendazol en larvas del cuarto estadio de 0. ostertagia, utilizando do-
‘ce vacas como grupo control y doce vacas como grupo de experimentacidn, in-
festadas naturaimente y a las cuales se les administrd el farmaco en forma
de suspensidn oral a dosisde 7.5 mg/kg de peso corporal. Los resultados ob-
tenidos fueron: 83.8% de eficacia en la remocién de larvas, 92.8% y 99.7%
contra estadios en desarrollo y adultos de 0. ostertagia respectivamente.

Por otro lado se encontrd una eficacie de 99.4% contra otros géneros de

nematodos contenidos en el abomaso como es H. contorius adulio y Looperia

que se localiza en el intestino delgado.

BDowney y Cols (1978} (137) trabajaron con un grupo de vacas natural-

mente infestadas, para probar la efectividad de! albendazol contra nematodos

gastrointestinales, dicho grupo fue comparado con un control, el
Las reducciones de los -

f3rmaco se

administrd por via oral a una dosis de 7.5 mg/kg.
huevos fueron altamente significantes, asi como las cargas de los nematodos

abomasales, las cuales consistieron de 0. ostertagia abarcando pequenas can-

tidades de larvas del cuarto estadio. Por lo tanto el albendazol resuita -

ser eficaz un 100% contra 0. ostertagi adulto y un 92% contra larvas del
cuarto estadio, asi también redujo T. axei en cantidades apreciables.

Ross vy, Cols. (1978) (138), llevaron a cabo un estudio para probar
la eficacia del albendazol, contra nematodos gastrointestinales infestados

experimentalmente, en el dia cero de experimentacién los corderos fueron

infectados por via oral con 1500 larvas de D. filaria, en el dia 7 a los

mismos corderos se les didé 25 000 ilarvas de O. circumcincta y 25 000 larvas

de T. colubriformis. Posteriormente, grupos de cinco corderos fueron dosi-
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ficados oralmente con albendazol 2 dosis de 3,8 mg/kg de peso corporal los

itas 10, 17, 27 de experimentacidn, El dia 33 de estudio, los corderos -

fueron sacrificados para el contea de pardsitos, a los cuales previamente

les realizd el conteo de huevos en heces.

se
El porcentaje de reduccidn comparade con los animales control es el
siguiente: Dosificados el dia 10 para 0. gcircuncincta mayor del 99%, Y.

posificados el dfa 17 para -

colubriformis mayor del 99% vy D. filaria 97%.
Dosi~-

0. circuncincta, 100%, T. coltubriformis en un 100% y p. filaria 100%.

ficados el dia 27 para 0. circuncincta 99.3%, T. coelubriformis 99.9% y D.

filaria 97.5%.

Wescott v colaboradores (1979) (139), experimentaron para probar la

efectividad del albendazol contra nematodos gastrointestinales en corderos
farmaco fue administrado por via oral en

infestados en forma artificial, el
En forme de pas

forma de pasta y bolo a 'diferentes grupos respactivamente.

ta 3 dosic de 7.5 mg/kg y en forma de bolo & dosis de 7.68 y 8.12 mg/kg de
resultados obtenidos fueron los siguientes: en forma de
nimero de huevos y nematodos de los

y Monezia, hay una eficacia ligera-

peso corporal. Los
pasta hubo una eficacia de 100%Z en el
géneros: Stronoyloides, Mematodirus

mente menor para Dictyocaulus vy Trichuris.

La eficacia obtenida con la forma farmacéutica en bolo para ambas -
dosificaciones, fue de un 100% contra dultos y estadios inmaduros de Oster-
tagia, Trichostrongylus, Cooperia, Nematodirus, Oesophagostomum y Dictyocauy-

contra el cuarto estadfo larvario de Ostertagia.

Jus; ademds de un 86.A%

Vizquez y colaboradores (1981) (140), probaron la efectividad de -
ocho antihelminticos comerciales contra nematodds gastrointestinales en ru-

miantes infestados naturalmente. Entre los antiheminticos evaluados se en-

cuentra el albendazol, el cual fue dado por via oral a la dosis recomendada

por el fabricante. La eficacia que mostrd el albendazol, en el grupo tra-

tado fue de 100%,
boradores (139) utilizando las mismas dosis,

1o cual concuerda con lo mencionado por Wescott y cola~
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Trichuris.

6.4. FARMACOCINETICA.

El estudio farmacocinético del albendazol fue investigado por Marri-

ner y Bogan (1981) (146), empleandoc un grupo de ovejas,*s las cuales se les

administré una dosis de 10 mg/kg de peso corporal como suspensibn al 2.5%

por via oral. Después de la administracion, tanto el albendazol, como sus

metebolitos principales que son el sulféxido y la sulfona fueron detectados

en plasma,fiuido ruminal y abomassl, para posteriormente ser cuantificados

por métodos adecuados. Los resultados obtenidos demostraron que el alben-

dazol es rd@pidamente absorbido y metabolizade, posiblemente por enzimas mi-

croscmales hepdticas; ademds sc _éncontré que estos metabolitos difunden

ocsibiemente dentro del abomaso, y no solamente a nivel sistémico, sino tam-

bién a nivel del tracto gastrointestinal; por lo que se podria pensar guc

contrsbuyen a la accion antihelmintica del albendazol a

us
un nivel local {(Figura Mo. 2).

Las cantidades detectadas de los metabolitos fueron las siguientes:

para el albendazol inalterado se encontrd un Jimite de deteccidn miximo a

syl fixido de albendazol detectado en plasma y fluido aboma-
res-

0.02 _g/ml; el
las concentraciones miximas medidas de 3.2 y 26.2. g/ml,
Respecto

sal, varié a
pectivamente, luego de 20 horas posteriores a la administracidn,
a la sulfona concentraciones de 0.7 y 1.8 « g/m) respectivamente a las mis-

mas horas después de ser administrado el farmaco.

Otro metabolito del Albendazol detectada en este estudio fue el 2-
smino-5-propilsulfonil-1i benzimidazo!. Este metabolito no es antihelmin-

ticamente active y no fus medido .en este experimento (146).

Respecto a la excrecidon del a]Bendazol y sus metabolitos, esta es -

ltevada a cabo en la orina.
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Rodriguez y Cols. (1981) (140) realizaron un trabajo para determi-
nar la efectividad de cuatro antihelminticos, contra nematodos gastrointes-
tinates en ovinos, entre 105 que se encuentra el albendazol; aqui se tomd

en las regiones tropicales de México 21 género que con mayor
es

en cuenta que
frecuencia se presenta y dada la importancia de sus efectos patdgenos,

(142) y (143). Para este trabaja, realizado
fueron utilizados

el Haemonchus contortus (141),

Centro Experimental Pecuario de "Mococha, Yucatan,
infestados en forma natural. Al grupo co~

en el
ovines de 12 a 24 meses de edad,
se le administrd una dosis de 5 mg/kg de peso -~

rrespondiente a albendazotl,
la via de administracidn fue la recomendada por

corporal, la dosis asi como
Después de cinco dfas del tratamiento, luego del
ios siguientes resultados: Una eficacia

e} fabricante. sacrificio
de los animaies, fuercn obtenidos

del 99.71% a nivel del abomaso contra diferentes especies de Haemonchus -—

intestino delgado contra algunas especies de Cooperia;

100% a nivel de? -
100% y 85.13% en el ciego y colon contri especies de Desophagostomum y Tri-
resultados fueron similares a los obtenidos

churis, respectivamente. Estos
por Williams y Cols. (1977) (14%4), asi como per Theudorides y Cols (1976)

(145} .

Hass y Cols (1982) (62), trabajarcon con una serie de antihelminticos
para rumiantes, con el fin de determinar su efectividad utilizando pequedas

dosis miltiples por un periodo de treinta dfas. Los cordercs en estudio -

fueron naturalmente jnfesiados, combinados con corderos enfermas y distri-
tal mapera gue tuvieran un minimo de huevos (con lo -~

buidos en grupos de
fuera evaluada presentdnde-

que 13 accidn antihelmintica sobre los animales

se un grado de parasitismo similar). E1 albendazol fue administrado por -~

via oral al grupo correspondiente, a una dosis aproximads de 0.25 y 0.5 mg/
kg de peso corporal, mediante el empleo de cdpsulas de gelatina dura mez-

clada con el alimento, (1 cual equivale a 5 y 10 ma/kg de alimento respec-
Los resultadcs obrenidos a tales dosificaciones fueron Jos si-

tivamente).
se obtuvo una eficacia de 96% con~-

guientes: Para la dosis de 0.25 mg/kg,
tra Haemonchus, 82% contra Qstertagia, 97% conirs ITrichostrongylus, 57% -
contra Nematodirus, 100% contra Bunosromum, 99% contra Cooperia v 77% con-
tra Trichuris. A la dosis de 0.5 mg/kg se encortrdé un 38% de eficacia copn-
Haemonchus, 94% contra Qstertagia, 95% contra Trichostrongylus, 83% con-

cra
tlemarcdirus, 100% contra Bunostomum, 97% contra Cooperis, y 79% contra

tra
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Figura No. 2

Estructura quimica del albendazol y sus principales p'roductos meta-
bS1icos (146). :

¥
—3
CH 3 CH, CHy N\>_ NHCOOCH ALBENDAZOL
D-.
{ x
CHyCH CHy — '~ \>__ NHCDOCH SULFOX1D0
A4 : : ;

A
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CH3CH2CH2 _,Tl—@ \>__ NHCOOCH ) SULFONA
] l :
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6.8 TOX1CIDAD.

Por una recopilacion de experimentos en los gue fueron u}flizados4-
tres grupos de ovejas, a las cuales se les administrd una dosis oral untca

(19), fueron estudiados de 1a sngu:ente manera'

Dosis de Nimero -de
Albendazol {mg/kg). ‘Ovejas.
100
200 3
500 5

Para los estudios, todos los animales fueron observadeos diariamente,
farmaco, para identificar pa-

inicio de la administracidn del
Una oveja la cual recibid dosis de 200 mg/kuy,
inicio de la adminis-

a partir del
sibles =ignos de toxicidad.
luego de cinco dias posteriores al
recibieron 500 mg/kg, muriercn cuatro dias después

dia siguiente de édstos J1-

fue hallada muerca
tracidn. Dos m3s, que
del tratamiento. Las tres restantes murieron al
timos. A Ja Necropsia,
ejemplo, pulmones edematosos y hemorrdgicos,

y 1lenos de sangre coagulada,
fueron sacrificadas de seis a siete dias despuds de Ja admi~

todas las ovejas tenian lesiones similares; por

higados necrdticos con hemorra-

gia epicardiol En el casc de tas ovejas so-
brevivientes,
nistracién de! firmaco, aquella oveja dosificada con 100 mg/kg del férmaco,
fue sacrificada 43 horas después de haber recibidio la dosis. Los exdmenes
histoldgicos de pulmones, corazdn;. rifiones y tejidos hepiticos para anima-
les con dosis de 100 mg/kg, asT como el examen de las ovejas con dosis in-

termedia, no revelaron cambios que puedan ser atribuibles a la administra-

cidn del albendazal.

Por otra parte también fue 1levado a cabo un experimento, donde una

fue adminstrada a vacas una vez 'a la sema-

dosis de 75 mg/kg de albendazol
sirvic para,

con duracidn de ocho semanas copsecutivas,

na. Este estudio,
fueron obtenidas

observar la presencia de signos de toxicidad, para ello;
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muestras de sangre periddicamente a las que se les aplicd evaluaciones séri=~
cas de enzimas. Ninglin signo clinico fue observado, asi como no se detec-
td alguna alteracidn en lo que a los parametros bioquimico clinicos se re-
fiere. Una vaca murid una semana después de haber recibido la quinta dosis
de albendazol, sin embargo, la lisis de los tejidos desarrollada fue atri-

bufda @ neumonfa. Las otras dos vacas sacrificadas dos semanas después de

la administracién de ia dosis final mostraron por exdmenes histoldgicos,

que sus organos-higados, rifiones, corazdn y pulmones—- no revelan cambios

atribuibles a la administracién del albendazol (19).

Wescott y Cols. (1979) (139), por su parte, llevaron a cabo un expe-
rimento administrando albendazol por via oral & dosis de 7.68 y 8.18 mg/kg

de peso corporal, a vacas infestadas en forma natural, el estudio mostré -

que no hay reacciones adversas atribuibles al fdrmaco, pero existe un in-

la frecuencia y grado de tos de dos a tres dias después de la
la eliminacién de

cremento en

administracidn. Aunque esto Gltimo parece ser debido a

paridsitos del pulmén m3s que a un efecto directo del albendazol.
Realizando pruebas para conocer el efecto del albendazol, Williams y

Cols (1577) (144), utilizaron ganado vacuno infestado naturalmente, adminis=~

trando el farmacoe por via oFal, en forma de suspensidn a dois de 5 mg/kg

de pesc corporal. El ontiheimintico no proveocd signos de toxicidad en los

animales de experimentacidn.
6.5. PRESENTACIONES (48).
Nombre comercial: Valbazen.

Albendazol en suspensidn al 7.5%
cada 100 ml contiene: Albendazol 7.5 g.

Presentaciones:

1. Cajas conteniengo 20 sobres de 15 mi
2. Envases con 200 ml; 1 Ly 2 L

3. Cajas con dos envases de 5 . incluye gancho dosificador y juegos
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de correas portatanque tipo machila. .
6.7 INDICACIONES TERAPETUTICAS (48).

Utilizada para el tratamiento y prevencidn de las parasitosis inter-
nas del ganado bovino causada por nematodos gastrointestinales, y pulmona-
res, taenias y para el control de infecciones crénicas por fasciolas del -

higado.
6.8 PLAN DE ADMINISTRACION (48).
Se administra por via oral de la siguiente manera:

1. 1 ml por cada 15 kg de pesc, para el control de gusanos redondos

gastrojntestinales,

2. 1 m} por cada 10 kilos de peso, para e] control de Ostertagia -~

tipo {1,

3. 1 mil por cada 7.5 kilos de peso, para el control de huevos ¥

adul tos de Fasciola hepatica.
6.9. CONTRAINDICACIONES (19).

1. EF albendazo]l estd considerado como un nuevo farmaco para uso

s6]o en animales. Su uso no es para humanos.

2., Todo el gapado y ovejas tratadas con albendazol no deben ser sa-
crificadas dentro de los 60 dias después de haber recibido el -
farmaco, Los animales observados por unos 30 dias adicicnales.-
pueden ser retornados a la manada como normales, esto es con el

fin de asegurarse que los residuos del fiarmaco son insignifican-

tes.,
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Vil. PROBLEMAS INHERENTES AL TRATAMIENTO ANTIHELMINTICO. . ::

7.1 CIERRE DEL CANAL ESOFAGENAL.
ta via de alimentacién de antihelminticos es importante, pa}a esti-
mar su efectividad, ya que se ha visto de acuerdo a estudios realizados, -

que una de las razones de aparentes fracasos de ellos al ejercer su Sptimo -

efecto, es el cierre del canal esofigico.

Borgsteede y Reid en 1982 (160) realizaron un estudio comparativo
con un antihelmintico en forma de suspensidn, administrindolo por via oral,
intraabomasal e intrarruminal; con el-fin de observar su efectividad, de -

acuerdo a los resultados obtenidos se encontré lo siguiente:

Por las vias orai y abomasai se obtuvo una efectividad minima en com-
paracién 2 la encontrada por la via intrarruminal. lLos autores para interpre-
tar estos resultados, se basaron en la cantidad de firmaco encontrado en plas
ma; observando que, para las vias intraabomasal y oral, hay un rdpido incre-
mento, seguido de un rapido descenso detectado mediante el mé&todo de la glu-
cosa (161) (162). Mediante tal mdtodo fue posible el establecer que en la
via oral se presenta el reflejo del cierre del canal esofageal en algunos
rumiantes (161) (162). Todo lo anterior se basa en que dicho cierre se pre-
senta cuando el firmaco pasa Gnicamente a abomaso sin pasar primeramente -
per el rumen, como serfa su ruta normal, ocasionando como® consecuencia una
inadecuada efectividad dado al corto tiempo que tiene el fdrmaco en ejercer

su accidn.

Por otro lado los resultados obtenidos mediante la via intrarruminal
fueron los esperados, es decir los niveles del farmaco alcanzados en plasma
tuvieron una mayor duracidn y un lento descenso, por lo que su efectividad

fue mayor ecn comparacién a las vias anteriores (161) (163).
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7.2 RESISTENCIA.

La resistencia puede ser definida como un incremento significativo,
de individuos de una poblacidn habil o capaz para tolerar dosis téxicas -
con aplicaciones sucesivas. ééte incremento de habilidad es adquirida por
generaciones sucesivas de aquellos ininiduos, por lo ¢cual sobreviven a la
exposicion del insuficiente f3rmaco para destruir la poblacidn completa -
(43). Por tanto diversos autores consideran que la resistencia es un factor

hereditario ya que se expresa genéticamente (164), (168}, (170) y (171).

Existen tres tipos de resistencia (43), las cuales pueden ser orde-

nadas como sigue:

a) Resistencia lateral. Esta se presenta en algunos compuestos si-
milares en su estructura y accidén, come resultade del desarrolio de resis-

tencia hacia uno de ellos.

b) Resistencia cruzada. Es similar a la resistencia lateral, pero

involucra compuestos con diferente modo de accidn.

c) Resistencia miltiple. Ocurre cuando los individuos son resisten-
tes a dos o m&s grupos de antiheiminticos diferentes, como resultado de la
seleccién independiente a cada uno de ellos, o como resultado de resistencia

cruzada.

La resistencia antiheimintica ante pardsitos nematodos estrongiloi-
deos del tracto alimentario de ganado doméstico, es un factor que ha sido
reportado por diferentes autores como un problema que recae en la efectivi-

dad antihelmintica y que ha sido éncontrado en diversos paises.

Con base a lass investigaciones realizadas se sabe que los Gnicos -
¢gneros de nemacddos gastroentéricos de ovinos y que desarrollan resistencia
son: Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriformis y Ostertagia cir~
cumcincata (165) (166} (167).
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Cuando se estudié por vez primera el tiabendazol, aparentemente, -
exterming mas del 95% de nematodos de Haemonchus contortus. Sin embargo,

tan pronto como en 1964, se reportd la primera cepa resistente al tiabenda-
zol (166), &sta fue rapidamente seguida por muchos hallazgos subsecuentes
de cepas resitentes de H. contortus (1&4) (167) (172) (173) (174) (175) -
(176) (177) (178) (179) (180) (181).

Por otro lado algunos autores mencionan diferentes métodos para de-
tectar la resistencia a un antjihelmintico, entre los cuales est3d el mencio—-
nado por Arundel en 1976 (43) (182); cuya diagnosis primaria consiste en
el contec de huevos, antes, cinco y diez dfez dias después del tratamiento.
Con 1o anterior el autor indica que si se presenta una reduccidn en la can-
tidad de huevos, ésta puede ser una indicacién de resistencia; aungue se -
pueden presentar infestaciones mezcladis y sélo unas especies pueden ser -
resistentes con lo que se procederia a una diferenciacidén de larvas infes-—
tantes. Un inconveniente del método, que puede afectarla validez de la can-
tidad de huevos para la deteccidn de resistencia, es que el nimero de nema-
todos presentes de algunas especies, no es siempre lineal a la cantidad de -
huevos; asimismo, la reduccidn de huevos tampoco serd detectada en nematodos
inmaduros que pueden sobrevivir al tratamiento antihelmintico.

Otras de las técnicas aplicables para detectar resistencia, en nema-
todos en benzimidazoles, es mediante la incubacién de huevos en una serie de
concentraciones del Fidrmaco en una solucién de cloruro de sodio al 0.1% -~
(164) . AsTmismo, Coles y Simpkin en 1977 (183) implantaron una técnica pa-
ra la deteccifn de resistencia que consiste en la incubacién de una propor-
cién de huevos de nematodos embriopados en una mezcla ae concentracidnes . 2te
vadas de, benzimidazel en sofucién amortiguadora Mcllvainis y dimetil
sul féxido.

Una vez diagnosticada la resistencia, se debe de proceder al control
de nematodos resistentes, mediante sistemas en los cuales se‘dcpende Gnica-
mente de los antihelminticos y otros en los que se integren a los mismos =
con el manejo del pastoreo, de tal manera que se tome en cuenta el tipo de

espectro de accidn de los antihelminticos asi como el habitat de los nemato-
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dos. En casc de que se desparasite constantemente con benzimidazoles serad
necesario, en algunas ocasiones, remover con otro tipo de antihelminticos
a todos los nematodos resistentes, antes de continuar desparasitando con
los benzimidazoles; el empleo de éstos {dltimos serd hasta que se eleve nue-
vamente el ndmero de individuos resistentes. Esta metodologia se repetird

con la frecuencia gque se requiera (43) (184).

Sin embargo, se debe tomar en cuenta que existen otros factores que
pueden influir a que el tratamiento antihelmintico no sea efectivo, y pue-
da atribufrse erréneamente a resistencia. Tales factores pueden ser: en-
fermedad durante el crecimiento por causas no parasitarias como anemia, ra-
pida infeccidn, inapropiado antihelmintico, un rango de dosis mdas bajo del
recomendado, una mala alimentacidn y presencia de larvas inhibidas inafec-

tadas por el tratamiento antihelmintico (43).
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Vill. DISCUSION

Las vias de administracién de los antihelminticos pueden ser impor-
tantes para estimar el gfado de efectividad. Por consiquiente diversos -
autores establecieron, experimentalmente Gue de acuerdo a la farmacocinéti-
ca que siguen, las mejores vias de administracién para lograr un mayor efec-

to terapelitico son: la via intrarruminal, la intraabomasal y la oral (160).

La via intrarruminal podrd ser recomendada primeramente por que pro-—
duce niveles mids prolongados en plasma, lo que provoca un mayor contacto =
. parasito-benzimidazol, la via intrabomasal por producir altos indices de

absorcidn para el antihelmintico en cuesticén.

Respecto a la via oral, ha sido establecido que es la mds empleada
en funcidn de su aspecto prdctico, adn cuando su grado de absorcién es muy

lenta.

Es importante considerar que el empieo de tales vias se encuenatra su-
jete a varios factores, tales como fueron demestrades en diversos estudios.
Por ejemplo, la via oral es recomendable en casos donde se administren los

benzimidazoles an dosis miltiples y sdlo en forma de pasta o en bolo (160,
185); esto debido a que siguiéndose una administracién en forms ITguida, da
por resultado el efecto de cierre del canal esoffgico en algunos rumiantes.
Esto dltimo obstacul iza el rumen y de ahi que provoca una rdpida liberacidn
de dosis hacia el abomaso (161), lo que ocasiona que el antihelmintico sea
rédpidamente absorbido, alcanzando una ripida concentracién en plasma y por
consiguiente una r3pida eliminacidn. Algunos autores, con este tipo de tra-

bajos, recomiendan la via intrarruminal y rechazan la abomasal, lo que a di-

ferencia de otros que la apoyan (160, 185).

En lo que se refiere al mecanismo de accidn, adn cuando en la actua-

1idad no han sido definidos los mecanismos de accién del farmaco, presentes

los pardsitos nematodos, cabe destacar que su importancia de conocer-
el -

contra
los radica en que cuando una cepa se ha vuelto resistente, es posible

emplear otro antihelmintico con diferentes mecanismo de accién (20, 36, 37
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38, 39, 40, 41, 42, 43, 45). .

Por los benzimidazoles estudiados en el presente trabajo (tiabenda-
2z0], fenbendazol, oxfendazol y albendazol) es posible el destacar las prin-
cipales vias de absorcién de este grupo antihelmintico que son: rumen y abo-

maso. Siendo en abomaso donde se efectla la mayor velocidad de absorcidn.

Después de que los benzimidazoles, anteriormente mencionados, pasan
a sangre; éstos son rapidamente metabolizados en higado- y-aigunos de sus -
metabolites difunden posiblemente dentro del abomaso, no solamente dentro -

del! compartimiento sistémico sino también en el tracto gastrointestinal.

Cabe aclarar gque los benzimidazoles no requieren ser metabol izados
para poder ejercer su accidn, s5inoc que esta funcidn en algunos casos es so-

lamente con fines de eliminacién (44, 46, 146).

CUO

lLas principales vias de excrecién de los

de sus metabolitos, son: orina, heces y leche (en orden decreciente) (44,46,

146).

En lo que se refiere a los efectos indeseables de dicho grupo, es -

posible el establecer que tienen un margen de seguridad muy amplioc, ya que
algunas de ellos no presentan grados de toxicidad a dosis mayores de la in-

dicada como dosis terapéutica, aun cuando los animales se encuentren en --

gestacidn.

Una de las ventajas, al emplear los benzimidazoles, es el empieo de

pequedas dosis que han de ser aplicadas a los animales. Considerando que

en algunos casos es necesario utilizar dosis diferentes para estados inmadu-

ros y maduros de los pardsitos.

En casos de emplear dosis mditiples orates, es necesario esperar el

efecto terapedtico en un nimero mayor de tres dfas, esto es debido a que el
v

tiempo necesario para tener niveles constantes del firmaco en sangre, es ~

alcanzado en dicho tiempo (a causa del lento vaciamiento del rumen) ocasio-
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nando que la dosis se vaya incrementandoc y por consiguiente los niveles en
sangre se prolongen. Esto Gltimo ocasiona que el tiempo de exposicién del
farmaco con-el pardsito sea mayor y por lo tanto se obtenga una mayor efec-

tividad.

)
El grado de selectividad, ‘en cuanto a la efectividad en rumiantes
se refiere, ha sido establecido de i1a siguiente forma; febendazol, camben-

dazol y albendazol. Siendo no muy utilizados el tiabendazol, el mebenda-

201, =1 _ parbendazol y el oxibendazol.

De los antihelminticos efectivos mencionados anteriormente, se ha
encontrado que el oxfendazol y el febendazol son los de uso comin, ademis
de que a la fecha la informacidn respecto a ellos es mayor que las de los

otros benzimidazoles.

En el caso de aquellos benzimidazoles no muy empleados en al actua-
se les ha encontradec que los

lidad, ta! como en el caso del tigbendazol,

nematodos presentan respuestas de resitencia en grado elevado. Para el ca-

so particular del mebendazo}, su usc no es muy comin en animales.

Una de las ventaja§ que presentan los benzimidazoles, lo represen-

ta la versatilidad de las formas farmaceliticas que pueden ser emplecadas.

Esto Gltimo implica que es posible seleccionar la forma de administracidn

que mis convenga. Asi ‘en el caso de utilizar la via oral, las formas -

farmacéuticas adecuadas podrdn ser en forma de bolo y pasta, no siendo muy

la forma de premezclado con el alimento dada a la diferente can-

recomendada
los animales. En lo que se refiere

tidad de ingestidn de éste por parte de

a las vias parenterales su uso no es priactico, de ahi que sean elegidas -

las formas de administracidén por via oral, En este Gltimo punto, como pre-
viamente ha sido establecido, es importante que al administrar un benzimi-

dazol! por via oral no sea en forma liquida lo que podria ocasionar el -

efecto del cierre del! canal del esofago.

Algunas de las alternativas que proponen diversos autores, con el

fin de evitar la resistencia, son las siguientes:
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a) Que el antihelmintico no sea administrado por un periodo de tiem-
po- prolongado.

b) Evitar la rotacién de antihelmfnticos de un mismo grupo.

¢) No inducir a la sobrevivencia del individuo con dosis subletales

del compuesto. -
d) Efectuar un control de las condiciones ambientales y alimentarias

en las que se desarrolla el hospedador.

Por otro iado, en caso de que se presenten funcionqmientos anormales
en el organismo de los animales, diferentes a lo provocado a una parasito-
sis, es necesario el incrementar la dosis (debido a que en animales enfer-
mos o hambrientos el periodo de vaciamiento del rumen es mucho mas lento’
que de o normal, ocasionando una degradacién del firmaco lo que provoca -

niveles subterapedticos del farmaco) (185).

Muchos benzimidazoles han tenido una eficacia 1imitada, particular-
mente contra larvas inhibidas, a causa de la r3pida absorcidn y excrecién;
sin embargo, su efectividad podria ser mejorada si son dados en dosis divi-

didas o por infusién (160, 163).

Para evitar problemas de resistencia es posiblie el aplicar la rota-
cidén de antihelminticos que no sean de! mismo grupo, pero con un diferente

rango de actividad.
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X CONCLUS{ON.

En cuanto a lo anteriormente discutido, y en funcidn de obtener el

miximo de eficacia, en 1o que a los benzimidazoles como antihelminticos se

refiere, es necesario conocer:

) a) Caracteristicas afines al parisito (ciclo de vida, habitat, pa-
togenicidad, etc.). i
-b) Caracteristicas fisioldgicas de! hospedador.
c} Farmacologia respecto al benzimidazo! especifico por usar.

Por consiguiente, es necesario el sequir buscando el o los verdade-

ros mecanismos de accidn implicados en 1a accidn farmacolSgica de los anti-

helminticos contra los parasitos.

Pe acusrdo a los problemas y alternativas expuestos anteriormente,

cons ideramas que los antihelminticos del grupo de los benzimidazoles al ser

mapejados, es recomendable que las personas que las emplean tengan presente

tade lo relacionado al conocimiento de como y cuands deberin ser utilizados.

Todos estos factores ayudar3n a que se tengan los mayores resultados satis~

factorios del fdrmaco en uso, y con ello el evitar consecuencias indesea-
bles.

A pesar de lo tratado en la presente tesis, en la cual se ha hecho -

la mdxima recopilacion bibliogrdfica y considerando que adn faltan por co-
nocer aspectos importantes de cada benzimidazol, es posible el establecer el

criterio que nos permite determinar que el grupo de los benzimidazoles es -

eficaz contra la parasitos gastrointestinal en rumiantes.

Can lo anteriormente mencicnado, consideramos que este trabajo --

orienta hacia npuevas investigaciones en el campo de la terapia antihelmin-

tica de los benzimjdazoles como antiparasitarios.



- i22 -

BIBLIOGRAFIA

Banegas, M.V.: Importancia Econdmica de Nematodos Gastroentérices.

Seminario de Parasitologia en Rumiantes. Asociacidn Mexi-
cana de Parasitologia Veterinaria, A.C., Direccién Gene~
ral de Sanidad Animal, S.A.G., 5-9, 1973.

Hidalgo, M.H.: Epizootias de ovinos del pais. Primera Convencidn -

Nacional de Ovinos - Cultura y lanas. México D.F., 1960.

Quiroz, R. Judrez, R.: Frecuencia y Abundancia de Haemonchus contor-
tus en ovinos sacrificados en el Rastro de Ferreria de la
¢iudad de México, 1965.

Jara, B.W.: Los Benzimidazoles como posibles modificadores de la -
fermentacidn ruminal en ovinos., Tesis presentada por la
Obtencidn de el grado de Maestria en Produccicon Animal:
19-21, 1382,

Brown, H.D.; Marzuk, A.R.; 1lves, !.R; Peterson, L.R; Harris, S.A;
Sarrett, L.H; Egerton, J. R; Yakstis, J.J; Campebell, M.C;
Cuckler, A.C.: Antiparasitic Drug-. IV. 2~ (4'-Thiazolyl)
- Benzimidazoles, A New Anthelmintic. Am. Chemical. Soc.,

83 (7): 1764-1765 1961,

Forsyth, B.A.: The Epidemiology and control of gastroentestinal
parasites of Sheep in Australia. Aust. Vet. J., 44: 185,
1968.

Actor, P,; Anderson, E.L.; Dicuello, C.J.; Ferlauto, R.J.; Hoowe, J.
R.E,; Pafano, J.F.; Ravin, L.R.; Scheidy, S.F. Stedman, .R.
J,; Theodorides, V.J.: New Broad Spectrum Anthefmintic,
“Methyl 5(6)-Butyl -2-benzimidazolecarbamate. Nature., 215:
321-322, 1967.



- 123 -

8.- Hoff, D.R.; ?isher, M. M.; IBogchis, R.J.; Lusi, A.; Waksmunski, F.;
Egerton, J.R.; Yakstis, J.J.; Cuckler, A.C.; Campbell, W.
C.: A New Broad-Spectrum Anthelmintic.: 2~(4-Thiazolyl)-5-~
isopropoxycarbonylamino~benzimidazole.: Experentia.; 26:
550-551, 1970.

9.~ Brugmans, J. P., Thiempon, D.C., Wijngaarden, V., Vanparys, K O.F.,
Selvermans, V.L., Lauwers, H.L.: Mebendazole in Enterobia-
sis, Radiochemical and Pilot Clinical Study in 1,278 Sub-
jects. J. Am. Med. Assoc., 217 (3): 312, 1971.

10.- Theodorides, V.J.; Chang, C.J.; Dicuoilo, G.M.; Grass, R.C., Parish;
Scoott, G.C. Oxibendazole, A New Broad Spectrum Anthelmin-
tic Effective Against Gastrointestinal Nematodes of Domes-

tic Animals. Br. Vet. J., 129 (6): 96-97, 1973.

11.- Baeder, C., Bahr, H., Christ, 0., Duwel, D., Kellner;, M. M., kirsch,
R., loewe, H., Schultes, C., Schulz, &, Western, H.: Fen-
bendazole: A New, Highly Effective Anthelmintic. Experentia.
130 (7): 753-75%, 1974.

12.~ Averkin, E.A.; Beard, C.C.; Dvorak, C.A.; Edwards, J. A.; Fried, J.
: H.: Kilfan, J.G.; Schiltz, R.A. Methyl 5{6)-Phenylsulfinyl-
2-benzimidazolecarbamate, a New, Patent Anthelmintic. J.
Med. Chem. 18: 1164-~1166, 1975.

13.-~ Theodorides, V.J.; Gyurik, R.J.; Kingsbury W.D.; Parish, R.C.: --
Anthelmintic Activity of Albendazole Against Liver Flukes,
Tapeworms, Lung and Gastrointestinal Roundworms. Experen-

tia., 32 (6): 702-703, 1976.

14.~ Blood, D.Ch.: Veterinary Medicine Segunda Edicidn. Ed. LEA & -~-
Febiger. 1979



5.~

21.-

22.-

- 124 -

Fritzy-P."N.: ValarNutritivo de la Carne. Editorial. Acribia Zaragoza,
Espafia. Pag. hLO.

Salazar, M. A.: Mensaje importante a todos los Ganaderos, Folletos de

- Ta Unidn Gana&eQ;Regiona] de Tamaulipas., 1971.

N3jera, F. R.: Epizootiologia ée Verminosis Gastroentéricas en Rumian-
tes. Seminario de Parasitologia en Rumiantes Asociacidn Me-
xicana de Parasitologfa Veterinaria, A.C., Direccidén General
de Sanidad Animal, S.A.G., 10-17, 1973.

Lapage, G.: Parasitologia Veterinaria. Editorial Continental C.E.S.A.,

2a, Edicién.Pags. t44-150.

Apuntes de InTormacidn de los Benzemidazotes. [.N.i.F.A.P. (Institu-

to Nacional de Investigaciones Pecuarias).

Litter, M.: Farmacologia Experimental y Clinica. 6a. Edicién. Ed.
E] Ateneo. Buenos Aires. Argentina. 1980.

The Merck Index. An Encyclopedia of chemicals and Drugs. 9th Edition,
Pubiished by Merck y Co., lnc., U.S.A. 1976.

Pouplard, L.: Les Anthelminthiques en Medicine Veterinaire. Amm .
Med. Vet., 120; 515-529, 1961.

Robinson, J.H., Silber H. R., Graessle, E. ¢tta.: Studies oanthe -~-=
Toxicologic and Pharmacoiogic Properties of Thiabendazole.
Rep. Biol. Med. 27: 537-542, 1969.

Brown, H.D.: Matzuk, A.R., llves, |.R. Peterson,. L. H., Harris, §.A.,
‘sarett, L.M., Egerton, J.R., Yakstis, J.J., Campbeil. W.C.,
Cukler, A.C.: Antiparasitic Drugs. 1V. 2 - (4'-Thiazoyl)-
vbwazimidazole, a New Anthelmintic. J. Amer. Chem. Soc., 83:

1764-1765, 13961.



- 125 -

25.- Cuckler, A.C., Thiabendazole, A. New Broad Spectrum Anthelmintic. J.
Parasitol., 47: 36-37, 1961.

26.- - Grenda, V.J., Jones, R.E., Gal, G., Sletzinger, M.: Novel Preparation
of Benzimidazoles from N-Arylamidines. New Synthesis of —--
Thiabendazole. Merck Sharp and Dohme Research Laboratories,
30: 259-261, 1965. .

27.- Skerman, K. D; Hillard, J.J; A. Handbook for studies of Helminth Para-
sites in Ruminants Near East Animal Health Institutes, lran

Unit, United Nations Develepment, Special fund F.A.0., 1966.

28.- Robjnson, H,J,, Stoerk, H.C., Graessle, 0.E,: Studjes on the Toxi-
cologic and Pharmacologic Properties of Thiabendazole. To-
xicol. Appl. Pharma., 7: 53-63, 1965.

I

29, - Conway, D.P.; Variance in the efectiveness of Thiabendazole against
Haemonchus contortus in sheep Am, J. Veg. Res. 25: 106.v-
1964,

30.~- Colglazier, N .L.; Kates, K.C., Enzie, F.D.; Anthelmintic Activity
of Tetramisole, Thiabendazole, and Purified fine particle
Phenotiazine against experimental infectjons of Haemonchus
contortus and Trichostrongylus species in sheep. Proceedin-
gs of the Helminthological Society of Washington., 36 (1):
68-74, 1969. '

31.- Benz, W.G.; Evaluation of Paste from of Cambendazole and Thiabenda-

zole for administration to calves. Am J. Vet. Res., 34 (1):

35-37, 1973.

32.- Ferron, L., Christofferson P,V.: Efficacy of Haloxon and Thiabendazole
Against Gastrointestinal Nematodes in Sheep and Goats in the
Edwards Plateu Area of Texan. Am. J. Vet. Res., 34 (11): --
1395-1397, 1973.



33.-

34.-

35.~

36.-

37.-

38.-

39.-

40.-

- 126 -

Pérez, E., Montero, A.; Effect of three Anthelmintic on Gastrointes-
) . stinalParasites In calves Agion Castarric, 3 (2): 97-100,
.1979.

iy;s;};séhh, K.L.: Efficacy of four Anthelmintics Growing Lambs
under Semiarid conditions. Indian J. Anim. Res.. 13 (1):
15-18, 1979.

urhan,

Sangster, N.C., Kelly, J.D., Witlock; E:V.; Gunawan,- M.P. Trichostron-
gylus colobriformis and Ostertagia spp. Resistant to Leva-
misole, morantel tartrate and TBZ, insectivity, pathogeni-:
city and drug efficacy in two breeds of sheep. Res. Vet.
Ser., 9 (1): 26-30, 1980. '

Prichafd. R.K.: Mode of Action of the Anthelmintic Thiabendazole in
_ Haemonchus contortus. Nalure., 228: 684~885, 1970.

Prichard, R.K., Hennessy, D.R., Griffiths. D.A.: Endocrine responses -
of sheep to infection with Trichostrongylus -zalubriformis.
Res. Vet. Sci. 17 (2): 182-187, 1974.

Martin, F.; Malkin and Remedios, M. Camacho. The Effect of Thiabenda-
zole on Fumarate Reductase from Thiabendazole-sensitive —
and Resistant Haemonchus contortus. The Journal of Parasi-
tology. 58 (4): 845-846, 1972.

Romahowski. R.D., Rhuads, M.L. Colglazier; Kates K.C.: Effect of Cam-
bendazole, Thiabendazole, and Levamisole on Fumarate reduc-
tase in Cambendazole resistant and sensitive strain of --
Haemonchus contortus. J. Parasitoi., 6t: 777, 1975.

Prychard, R.K., Hennessy, D.R., Steel, J. W.: Prolonged- Administra-

tion: A New Concept for Increasing The Spectrum and Effec-

tiveness of Anthelmintics. Vet. Parasitol., 4: 309-315, -
1978.



4.

42.-

43.-

4y. -

45, -

46.-

47.-

L8.-

Brugmans,

Rew, R.S.

Prichard,

Marriner,

Goodwin,

Dominick,

Tocco, D.

Rosenstei

~ 127 -

J.P., Thienpont, D.C., Van Wijngaarden, J., Vanparya, O.F.
Shuermans, V.L. and Hauwers, H. L.: Mebendazole in Entero-
biasis. J.A. M.A., 217: 313, 1971.

smith, €., and Colglazier, M.L.: Glucosa Metabolismo of -
Haemonchus contortus adulitos, effects of Thiabendazole on

Susceﬁtible. versus Resistant Strain J. Parasitol. 68 (5):
845-849, 1982. )

R.K.; Hall, C.A.; Kelly, J.D.; Martin, S.}.C.A.; Donald A.
D,: The Problem of anthelmintic Resitance in Nematodes.
Australian Veterinary Journal 56: 239-252, 1980.

S.E., Bogan, J.A,: Pharmacokineties of Oxfendazole in sheep.
Am. J. Vet, Res., 42 (7): 1143-1145, 1981.

L.G., Nimmosmith, R.H,: Drugs, Parasites and Host. A Sympo-
sium on Relation Between Chemotherapeutic Drugs, Infecting
Organims and Hosts. London: Jand. A. Churchill, p. 367.

J. Tocco,.J.R., Egerton, W.B; Christensen, v:w. Rosenb]um,_
C.: Absorption, Metabolism and Elimination of thiabendazole
in form Animals and a Method for its Estimation in Biologi-
cal Materials. The Journal of Pharmacoleogy and Experimental
therapeutics,, 149 (2):263_271, 1965.

J.; Buhts, P.R.; Brown, D.H.,; Matzuk, R.A.; mertle E. H.;
Harman, E.R., Trenner R.N.: The Metabelic fate of thiaben-
dazole in sheep. Journal of Medicinal Chemistry., 7: 3939-

405, 1964,

n, E.: Prontuario de Especialidades Veterinarias. 8a. edi-
ci6én El Centro Profesional de Publicaciones S.A. México-

Centroaméricana,



49.-

50.-

51.-

52.-

“5hi-

55.-

56.-

57.-

- 128 -

Theodorides, V.J.; Andersol, El., Dicuollo, J.C.: New Broad Spec—
trum Anthelmintic, Rethyl 5 (6) - Butyl-2-benzimidazole
carbamate. Nature., 215: 312-322, 1969.

Martindale: The Extrad Pharmacopreia.. 28 th. Edition. Edited by
James E.F. Reunolds. 1738.

Luque, G.; Baring, G.D., Ehler, J.L.: The Efficacy.af Parhandazatc: "~

in Treatment of lambs Naturally infected with Gastroin-
testinal nematodes. Veterinary Medicine Small animal cli-
Vnicfan., 64: 962-966, 1968.

Rubin, R.: Efficacy of Parbendazote Against Ostertagia, Trichos-
S -trongylus, and Cooperia spp. in cattle. Am.J. Vet. Res.,
29 (7): 1385-1389, 1968.

:5ra315y; R.E,: Evaluation of Parbendazole as an anthelmintic in

“cattle. Am J. Vet. Res., 29 (10): 1379-1982, 1968.

,‘Bgn;;fw;qf: Efficacy of Parbendazole in the treatment of natural

. Gastrointestinal Parasitisms in cattle. J.A.V. H.A_, 153
e 0 (9): 1185-1188, 1968.

Ruhin,; R.: Treatment of Gastrointestinal Parasitism of Cattle -
: with Parbendazole. J.A.V.M.A., 154 (2): 177-180, 1969.

Kates, K.C,, Calglazier, M.L.: Comparative Activity of thiabenda-
zol Levamisole and Parbendazole Against Natural infections
of helminth in.sheep. The Journal of Parasitology., 57

(2): 356-362, 13971.

Quiroz, R.H.; Barrios, Z., Mota, Rosario.: Valoracidn de tres An-
tihelminticos contra Nematodos Gastroentéricos en ovinos

Téc: Péc. en México., 22: 16-18, 1972.



- 129 -

58.- Varshney, T.R.; and Sinéh, P.: Acomparative study of Anthelmintic
efect of Naphthalophos and Parbendazole Against Natural
‘infection of Gastrointestinal worms of sheep. indian Vet.
J., 56: 207-210, 1979.

59.- ‘Ca1jinam, A.P.L., Cummins, L.J. Efficacy of anthelmintics against
Cattle Nematodes Australian Veterinary Journal., 55: 370-
373, 1973.
60.- 4Pér§z, E.M., Agion, A.C,: Effect of three anthelminties on gastro-
: intestinal Parasites in calves. J. Parasitol., 3 (2): 97-
100, 1979. I
61.- Viﬁan. V.S.s Sahn, K.L.: Efficacy of four Anthelmintics growing -~

tambs under semiarid canditions. Indian J. Anim. Res., 42
(3): 534-537, 1982.

62.- N Hass, D.K., Halloway, £.L., Brown, L.J.: Comparison of Rumiant -
Anthelmintics, Using Multiple Dose Administration. Am J.
Vet. Res., 43 (3): 534-537, 1982.

63.- Latter 76 the Editor: Parbendazole and congenital abnormalities.
Cornell VYeterinarian 64 (3): 457-458, 1974.

64, ~ Saunders, L.Z., Shone, D.K.: The effects of Methyl-5(6)-butil-2-
benzimidazole Carbamato (Parbendazole) on Reproduction -
in sheep and QOther Animals. Malformations. in New Born
Lambs. Corn, Vet. Suppl. 64 (4): 7-40.

65.- Szabo, K.T., Hiller, C.R.: The Effects of Hethyl 5(6)-butyl-2-

) benzimidazole carbamte on reproduction in sheep another
animal. Terafological study in ewes in the united states.
corn, vet., Suppl. 64(4): ki-55, 13974,



66.-

67.-

68.~

69.-

36

72.~

73.-

 Egehton,

~ 130 -

- Middleton, B.H., Plant, W.J., Walker, E.C., Dixon T.R., Johns, R.

Douglas. The effects of Methyl 5§ (6)~Butyl-2-Benzimidazole

Carbamate on Reproduction in sheep and other animals.
Carnell Veterinarian: 64 suppl. h: 68-84, 1974.

Prozesky, L.: Joubert, J.P.L. Parbendazole As A Cause of Paralysed
lambs. Journal of the South African Veterinary Associa-~

tions. 1981.

Hoff, D.R.; Fisher, M.H.: Bochis, R.J.; Lusi, A.; Waksmunski, F.;
Egerton, J.R.; Yakstis, J.J.; Cukler, A.C.; Campbell, W.
C.: A New Broad-Spectrum Anthelmintic 2-(4-Thiazolyl)-5-
isoprapoxycarbonylamino benizimidazole: Experentia: 26:

550-551, 1370.

Egerton; J.R,, Esry, C.H., Lanza, G.R.,, Wombolt, T.H., Campbell,
’ " 'W.C.: The Efficay of Cambendazole Against Gastrointesti-
nal Nematodes of Cattie., Res. Vet. Sci., I1: 495, 1970.

J.R.; Campbell, W.C.: Efficacy of "'S~osopropoxy-carbony-
tamino = 2-{4-Thiazolyl) benzimidazole Against Helminths

of sheep. Res. Vet. Scr., 1l: 193-195, 1370.

Baker, N.F., Waiters, G.T.: Anthelmintic. Efficacy of Cambendazole

fn .Cattle. Am. J. Vet. Res., 32 (1): 29-33, 1971.

Benz, G.W.: Anthelmintic¢ Activities of Cambendazole in Calves. -
Am. J. Vetr, Res., 32 (3): 399-403, 1971.

Horak, 1.G., Snijders, A.J., Pienaar, |.: The Efficacy of Camben-
dazole Against Cestode and nematode Infestions in Sheep

and Cattle. Jl. S. AFr. Vet. Ass., 43 (1): 101-106, 1972.



74~

75.-

76.-

78.-

80.-

81.-

- 131 -

Ciordia, FfT;,;ﬂc.;gampp 11»H,7§.;'Anthelm{ﬁ;i§ Efffgacy;pfifédr;doée
: ”’LeVélg‘oF{Cahﬁéndaibléffn Cattle: Préé:;Helm;‘Soc}AWaéh.,
38: b4o-42, 1971. .

Campell,- W.C., Butler, R.W,: Efficacy of éambehdézo!érAgains; Tape-
worm and “Poundworm Infestions. in Lambs. Aus. Vet. J.,
49: 517-519, 1973. -

Gibbs, H.C., Gupta, R.P.: The Anthelmintic Activity of.Cambendazole
in Calves and Lambs. Can. J. Comp. Med., 36: 108-115,
1972.

N3jera, F.R., Quiroz, R.H.: Valoracidn de la Efectividad del Camben-
dazol 0OMK-905, Sopre nematodos del Abomaso en Ovinos. Una
Decada de Investigacidn en el Départamento de Parasitolo-

gia: 47-49.

Colglazier, M.L., Enzi, F.D. and Lehmann, R.P.: Activity of Camben-
dazole and Morantel Tatrate Against Two Species of Tri-
chostrongytus and Two Thiabendazole Resitant lsolates of
lHaemonchus contortus in sheép. Proc. Helm. So¢. Wash., -
39, 28-32, i1972. ’

Cairns, G.C., Holmden, J.H., Feringa, A., Murray, J. The Efficacy of
Cambendazole Against Gastrointestinal Nematodes and Lung-

worms in cattle.

Beroz. W.: Activity of Cambendazole Against Gastrointestinal Nemato-
des of Calves; Single VS Two- Therapeutic Treatments.. J.
Parasitol., 57: 286-288, (1971).

Restani, R.: Research ‘on the Anthelmintic Activity oF CambendazoIe

Against Some Nematodes of Cattle. Vet. ltaljana. 22: 137~
139, 1971.



82.-

83.-

84—

85.-

86.-"

87.-

88.-

.89.~

90.-

- 132 -

'ﬂérkgrai D., Nijera, F.R., Calderén, F.: Valoracicn
ae,la'EfectiVidad del Cambendazole y del Rafoxanide -

Quiroz, R.H.

- T'Spﬁrernematodcs gastroentéricos y F. hepatica en ovi-
< nos. Téc. Péc. Méx., 27: 33-38, 1974.

'»AﬁthElmint}qrActién of Cambendazoie and its. Toxicity for Sheep.

Bulletin de L'Academic Veterinaire de France 46 (8):
311-320, 1973. (Veterinary Bolletin 1974. Vo. &4).

,Méiq,LD.F., Vass, D.:Cambendazole Toxicity in Calves. Aus. Vet. J.,

56: 237-238, 1980.

Vanden, .B., Marsboom; Thienpont.: Mebendazole in Enterobiasis, Ra-
i diochemical ard Pilot clinical study in 1,278 Subjects.,
J. Am. Med. A., 19, 1971.

Brugmans, J.P., Thiempon, D.C., Wynagaarden V., Vanparys, O0.F.,
Shuermans, V.L.; Lavwers, H.L.: Mebendazole in Entero-
biasis, Radiochemical and Pilot clinical study in ---
1,278 Subjects., J.Am., Med. Assoc., 217 (3): 313,
1971. ’

Goodman, L., G{lman, A.: The Pharmacological Basis of Therapeutics.
6th. Edition. Ed. The Macmillan Company USA.

Guilhon, J., Couradeau. G., Barnabe, R.: Action of Mebendazole on
gastrointestinal Strongyles of horses. Bull. Acad. Vet.
de France 45 (7): 331-336, 1372.

Guilhon J., Barnabe, R.: Action of Mebendazole on Trichuris Infec-
tions of Sheep and Dogs. .Pulletin de L'Académic VEté-
rinaire, 46 (7): 299-304, 1973. Abs. 2311.

Tabbaa, M. Felduersuche mit dem.: nthelmintikum mebendazole ber

Schafen. Thesis. Hannover. 1972.



91.-~

92.-

93--

94.-

95.~

96.-

97 .~

98 .~

39.-

- 133 -

Kutzér;‘qu ﬁ(osh, H., Frey, H.: Anthelmitic Effect of Mebéndazole
(R176:35) in-The Wild Ruminant. Deutscke. Tlerarztliche
“ 7o. Mechenscrift. 81.(5): 117-119, 1974 Abst. 3874,

Vargg;‘Janiéch, M.: Anthelmintic Activity of Mebendazole ‘Against’ Na=

S turally Acquired Gastrointestinal NeQandes in’sheeb;rAcca
Veterinaria Academiae.Scientiarum Hungaricae., 25 (1):'105-
111, 1975. ’

Bocovenue. R.J., Brandt, M.C., Gaf]away, R.B.: The in Vitro Activity
of Various Anthelmintic. Compounds Against Haemonchus con-
tortus Larvae. Vet. Parasitol., 13 (4): 341-347, 1983.

Theodorides, J.V.; Nawalinski, T.,.Freeman, J.F., Murphy, J.R.: Effi-
cacy of Oxibendazole Against Gastrointestinal nematodes of
Cattle. Am. J. Vet. Res., 37 :(10): 1207-1209, 1976.

Crowléy, J.U.,'Todd, A.C., Bliss, D.H., Kennedy, T.J.; Efficacy of
: Oxibendazoles Against Aduét and Larval nematodes of Cattle.
Am. J. Vet. Res., 37 (11): 1285-1286, 1976.

Theodorides, V.J., Chong, J.: Oxibendazole - A New Effective Nemato-
cide Against the Gastrointestinal Nematodes of Cattle. Proc.
3rd. Int Congr. Parasitol. 3: 1406-1407.

Herlich H.: Efficacy ofoxibendazole as an Anthelmintic in Cattle. -
Proc. Helminthol. Soc. Wash., 42: 135-137, 1975.

Crowley, J.W., Todd, A.C., Bliss, D.H., Kennedy, T.J.: Eficacy of
Oxibendazole Against Adult and larval nematodes of Cattle.
Am. J. Vet. Res., 37: 1285-1286, 1976,

Williams, J.C., Sheettan, D., Fusilier, R.: Anthelmintic Activity of
Oxibendazole Against Gastrointestinal Parasites of Cattle.
of. Wash., 45 (1): l978._ ’



- 13y -

100.- Theodorides, V.J., Dicuallo, C.J.; Nawalinski, T., Miller, C.R., -
Murphy, J.R., Freeman, J.F., Killen, J.C., Rapp. W.R.:
Toxicologic and Teratalogic studies of Oxibendazoie in Ru-
minants and Laboratory Animals, Am. J. Vet. Res., 38 (6):
809-814, 1977.

101.- Kennedy, J., Todd, A.C.: Efficacy of Fenbendazole Against Gastroin-
testinal Parasites of Sheep. Am.J. Vet. Res. 36 (10): 1465-
1467. 1975.

102.- Kirsch, R.: The Efficacy of Fenbendazole on Expcrimental Nematodiasis
of Sheep and Swire. In Proccedings. 3rd. Infernat. Cong.
Parasitol., 3: 1417, 1974. )

103.- Todd, A.C., Bliss, D., Scholl, P,, Crowley, J.W.;: Am Controlied Eva-
luation of Fenbendazole as a Bovine Anthelmintic. Am. J.

Vet. Res., 37: 439-441, 1976.

104.- (hroust, K.: The efficacy of Fenbendazole and Other Anthelmintics in
Ruminants. In Proceedings. 3rd. !Internat. Cong. Parasitol.,
3: 1400, 197h4.

105.~ Duwel, D., Tiefenbzch, B., Kirsch, R., Doenhoofer, H.: Fenbendazole
for Treatment of Gastro-intestinal Worms in Sheep. Der-

Praktische Tierarzt., 8: 425-427, 1974.

106. - Hovorka, J., Mitterpok, J., Spaldonova, R., Corba, J., Paunovsk, J.:
Experiments With Fenbendazole (HOE 88 {V) and lts Efficacy
on Various Nematodiasis. In Proccedings. 3rd. lnternat. Cong
Parasitol., 3: 1397, 1974.

107.-~ Kirséh,‘R.: The Efficacy of Fenbendazole on Experimental Nematodiasis
- of Sheep and Swine. In Proceedings. 3rd. Internat. Cong.
Parasitol., 3: 1417, 1974.



- 135 -

108.-

FFiga@yZQF;Fenbehdazo]e‘in‘Expekimgntal Nema todia-
“ofCattle. In Procced[ngs; 3rd. Internat. Cong. Pa-
w:rasitols; 3z 1405-1406., 1974.

109.-

110.~ ;Tféfenﬁach{'B}:‘Fenbendazdle. A new, Anthelmintic for treatment of
. Gastrointestinai Nematodes of domestic Animals. Experi-
. ences in field trials. In Proccedings 3rd. Internat.

Cong. Parasitol., 3: 1398-1399, 1974.

Eslamf;‘A.ﬁ.,'énwé+;v M.: Anthelmintic Efficiency of Fenbendazole -
" 76n Dvine Gastrointestinal: Nematodes. Vet. Rec., 99:
214-235, 1976,

11.-

112:~ Hogarth, R.S., Kelly, J.D., Whitlock, H.V., Thompson, H.G., James,
. R.E., Mears, F.A.: The Anthelimintic Efficacy of Femben-

dazole Against Thiabendazole-Restistant Strains of ~-

Haemonchus contortus and Trichostrongylus colubrifor-

mis in sheep. Res. Vet. Sci., 21: 232-237, 13976.

Crowley, J.W., Foreyt, W.J., Bliss, D.H., Todd, A.C!: “Further Con=-
-trolled Evaluations of Fenbendazol as a Bovine Anthel-
mintic. Am. J. Vet. Res., 38 (S): 689-692, 1977.

113.-

114, - Thomas, R.J.: The Efficacy of in-feed Medication with Fenbendazole-
Against Gastrointestinal Nematodes of Sheep, with ==

Particular Reference to Inhibited Larvae. Vet. Rec.,

102: 394-397, 1978.

Kaltta, €.C., Gautam, 0.P., Banerjee, .D.P.: Fenbendazole Against

115.-
) Indian Vet. J., 55: 660-662., -

Haemonchosis in sheep.
1978.



116.-

17.~

118.-

T119.-
120.-
121.-

122, -

123.~

Duncan, J

“Crarg

- 136 -

Williams, J.C., . Knox, J.W., Shechar, B.5., Fusalice—R.H_:
: -...of -Fenbendazole Against Inhibited Early Foureh: Stage
 Larvae of ‘Ostertagia’ostetagi. Am. J. Vet. ResU, 40
. (8) 1087-1090, 1979.

ty-

. Armour, J., Bairden, K., Jennings, F.W., Urquhart,
2t GiM. 3 The Successful Removal of Inhibited Fourth-Sta-
ge‘bstertagia ostertagi Larvae by Fenbendazole. Vet.

“Rec., 98: 342, 1376.

t'The Effect of Fenbendazole in Removing inhibited -
early fourth-stage Ostertagia.ostertagi from yearling
-attle. N.Z. Vet. J., 25: 145-147, 1377.

M.B., Hong, C.: Action of Fenbendazole on Anested fourth-
stage larvae of Ostertagia ostertagi Cattle. Vet. Rec.,
L7101 81-82, 1977. '

f.H;'Bell, R.R.: Evaluation of fenbendazole as an Anthelmin-
- tic for gastrointestinal nematodes of cattle. Am. J.

Vet. Res., 39: 1037-1038.

.t The Efficacy of Fenbendazole at A Dosage Rate of 5 mg/
. kg Against Nematode Infestations in Cattle. H. S.
“TAfr. Vet. Ass., 52 (1): 39-44, 1981,

Benz} G:W.; - Ernest, J.V.: Anthelmintic Activity of fenbendazole --

Against Gastrointestinal Nematodes in Calves. Am. J.
Vet. Res., 39 (7): 1103-1105, 1978.

Corba, J., Reicz, T., Krupicer, I., Pacenovsky, J., Breza. M.V.:
Fenbendazole (Panacur) uDobytka Invadovaneho Gastroin-
testinalnymi a Plucnymi nematodami (The Effectiveness
of Fenbendazole (Panacur) in Cattle !nvaded by Gastroin-
testinal and Pulmeonary nematodes). Veterinarni Medi-

cina (Praha) 22: 201-206. )



- 137 -

124.- Todd, A.C., Bliss, D.{VScHof]
: »Eva uatlon of Fenbendazole ‘@s a “Bovine Anthelm:nt:c.

“et, Res 4 37 439~-441. 1976

R., C?owWey, J AL Controlied

125.- ’Vikerﬁﬁ&sér;‘T;, Zﬁekoyf;, M., Kurticie, V., Meici, A., Tabkonic,
- R Studies of the Efficcacy of Fenbendazole Against
Gastro-~lintestinal Nematodes of Cattle. I. A. Prelimi~-

" nary Study and a Comparison with Thiabendazole. Acta

Parasitologica Yugoslavica, 5: 79-81, 1974.

Kiticeig.: Studies of the Efficacy of
nematodes of ca~
with Tetra-

126.~ Uikerhauser, T., Brglez, J.,
. fenbendazole agains gastrointestinal
ttle 11. Further Trials and A comparison

misoles. Acta Parasitologica Yugoslavica, 5: 83-85,

1974.
- 127 .- ‘Hass, 0.K., Haloway, E.L., Brown, L.J.: Comparison of Rumiant Anthel
PR mintics, Using Mutliple Dose Administration. Am. J. Vet.

Res., 43 (3): 534-537, 1982,

Pharmacokenetics of Fenbendazole in

1280~ 5_Marr1ner, S.E., Bogan, J.A.:
: 1146- 1148 1981,

Sheep. Am J. Vet. Res., 42 (7):

129.~ - Loewe, . H., Urbaniet, J.: Fenbendazole. Anovel Benzimidazolcarbamate.

“in Procedings. 3er. Intefnat. Parasitol., 3: 1396. -~
197h.
- 1300~ Nllklns, C.A.: The Toxicity and Teratogenicity of Panacur (Fenbenda-
s - zale), In Procedings 3rd lnternal. Cong. Parasitol., 3:
1399, '1874.
131.- Theodor|des, V.Jd., . Gyurik, R.J. Kingsbury, W.D., Parish, R.C.: An~-

thelmintic Activity of Albendazole Against Liver flu-
kes, Tapeworms, Lung and Gastrointestinal Roundworms.
Experentia., 32 (6): 702-703, 1976.



132.~

133.-

134 .~

135.-

136.-

137.-

138.~

139.-

'wéscott, R.8., Farrell,

- 139 -

Theodo(i&g
Herlich, Hi

heep d Parasuco!. 59 (i) 1697174,

nst J V}.-Anthelmintic Activity of Albendazole Against
_Gastrointestinal Nematodes in Calves. Am. J. Vet. Res.,

387 1425-16426, 1977.

w:lltams, JUt., Knox, J.W., Sheeman, D., Fuselijer, R.H.: Efficacy

of Albendazol Against Inhibited Early Fourth Stage -

Larvae of Ostertagia ostertagi. Vet. Rec., 101: hBY-

486, 1977.

Downey. N.E.: Actian of Albendazole on Gastrointestinal Nematodes
in Naturally Infected Calves. Vet. Rec., 103: 427-428,

1978.

Ross, D.B., Eichler, 0.A.,C3meron, D.: The Effect of Albendazole
on Nematode Parasites in Experimentally Infected Lambs.

Vet. Rec., 102: §556-557, 1978.

c.J., Gallina, A.M., Foreyt, W.J.: Efficacy
of Albendazole Forctreatment of Naturally Acquiced’ Ne-
matode Infections in Washington cattle. Am. J. Vet.
Res., 40 (3): 369-371, 1979.



140.-

141.-

S 142.-

143.-

144 .-

145.-

- 139 -

Rodriguez, A; Vizquez, V.; Mé&ndez, J,J.; Escutia; J.S.; Efectividad

de cuatro ahtihelminticos contra formas adultas de
ﬁerﬁatodos Gastroenté:;icos en Ovinos Tabasco o Pelibuey
Medicina Veterinaria. Memorias de la XY Reunidn Anuatl
de Investigaciones Pecuarias Ed. Inca Rural. SARH.
pdg. 523-526. 1981.

Barrios, Z., Quiroz, H., Lagunes, J., Robles, C.: Identlficaéién de
Géneros de larvas Infectantes de Nematodos Gastroin-
testinales de Ovinos Tabasco o Pelibwyen clima A (F)
C. ResGmenes de la X Reunidn Anual de |.NI.P. Méx.,
D.F., 1973.

Véiquez, P.V., Valencia, Z., Herrera, R,D.: Incidencia y Abundancia
de los Géneros de Nematodos Gastroentéricos y de las
especies del Género Ermeria de ovinos de Yucatdn. Re-

R simenes de la Reunién Anual de investigaciones en Me-
dicina Veterinaria instituto Nacional de Investigacio-
nes Pecuarias SARH y ENEPC. UNAM. Méx. D.F. 1978.

Eﬁcutia, S.1.; Herrera, R.D.; Rios, R.R.: Determinacidn del incre-
. mento de huevos de nematodos gastroenté€ricos en ovejas

post-parto en trdpico Mexicano. Resdmenes VIl Congre-

so Latinoamericano. de Zoologia. Universidad de los

Andes Merida Venezuela., 104., 1389.

Williams, ¥.C., Sheehan, D., Fuselier, R.H.: £ffect of Albendazole

’ on Gastrointestinal Parasites of Cattle. Am.J. Vet.
Res., 38 (12): 2037-2038, 1977.

\

Theodorldes, V.J.; Nawalinsky; Chang J.: Efficacy of Albendazole
Against Haemonchus, Nematodirus Dictyocaulus and Mo-
‘niezia of sheep. Am, J. Vet, Res., 37:-1515., 1980.



146. -

153.~

154. -

- 140 -

Imintic Efficacy of -
s i“AW?741.V¢t4‘RaS;'39 (8): 1258-

1261,71978.
K[sther, T-Poy Wyse,:D:: Efficacy of oxfendazole against on ovine
e i'isolate of benzimidazole resistant Haemonchus contortus

"Australian Veterinary Journal., 5h: 469-470, 1978.

Kistner, T.P., Wyse, D., Schiltz, R.A., Averikin, E., Cary, A.:.A
" " . . Dose Titration Study With Oxfendazole Against Naturally
Acduired Helminths in sheep.  Vet. Parasitol., 5: 195~
204, 1979.

Todq,'C}S., Mansfield, M.E.: Evaluation of Four Forms: of Oxfendazole
i Against Nematodes of Cattle. Am. J. Vet. Res., 40 (3):
423-424, 1979.

Borgsteede, F.H.M.: A field Trial with a new anthelmintic, Oxfenda-

zole in Naturaly infected calves, Tijdschrift Voor -~
Diergneeskude., 102: 801~804, 1977.

Weebb, R.F., McCully, C.H. The Efficiency of Oxfendazole Agaipst
- four fileld Populations of Benzimidazole Resitant ~---
Haemonchus contertus, Australian Veterinary Journal,

55: 243-250, 1979.

Niec, R., Lukovich, R., Bonazzi, Eddi., C., Nufez J.L., Mufoz, H.E.,
Moltedo, H. L.: Ovicidal Action of Oxfendazole on Sheep
Nematodes. Vet. Reec. 107: 248-249. 1980.



185.~

156.-

157.~

158.-

159.~

160.-

161.~

162.f

Mc. Ekan f,

Yazwznsk;, Ti;A.;:8rown, A.H., Grunway,»T., Tv!ley, w., Featherstone,
'ed‘cinog Bovi’ne Helmin-

H.. Efflcacy of Oxfendazole

Hndrochtorade ‘to Lambs. Vgt. Rec. 109. 104, 1981.

LK.,’vHennessy; D.R.,aSmel.J.w,: Prolonged Administration:

A New Concept for lncreasing The Spectrum and Effecti-
‘venessof Anthelmintics. Vet. Paras;tol., 4: 304-315.,

: !978

Vézqdez, P Vs Romero P. R, Campos R.+ Valorscidn de 8 anthelminticos
comercrales contra nematodos gastroenterxcos de-bovinos.
del Instituto Nacional de

Resumenes de la Reunidn ‘Anual

‘dnvestigaciones Pecuarias.

Laborator:os SINTEX,

D:v:snon Agrcpecuartas.

Reid, J.F.5.: OxfendazoleuEfFica;y,iﬁ~calves:
routes of adminis~

:‘;11'39&1_41', 1882.

5qrgsteede, F.H.M.;
. A comparison of oraland Intraruminal

tration., The Veterinary Quarter oy (3)

Pruchard R.K., Hennessy, D.R.: Effect of Oesophageal Groove Closure

on the Pharmacokenetic Behavlour fa “'Efflcacy of Oxfen-
Vet. Sei.;730{°22; 1981.

dazote in Sheep. Res.

A.D., Oakley, G.A.-anthelmintics and Closure of The
Oesophageal Groove in Cattle. Vet. Rec., 102: 314,

1978.



163.~

164. -

165.~

167.~

168.-

169.~

- 142 -

Kelly, J.D., Hail, C.A., Whitloek, H.V., Thompson, H.G., Campbell,
) o7 N, Martin, - 1.C.A.: The Effect of Route of Adminis-

tration on the Anthelmintics in Sheep Infected with

"Strains of Haemonchus contortus and Trichostrongylus

colubriformis Rcs{stanc or susceptible to Thiabenda-
zole., Res. Vet. Sci. ,/22: 161, 1977.

Le Jambre, L.F.: Egg Hatch as in vitro Assay of Thiabendazole Resis-
tance in nematodes. Vet. Parasitol 2: 385-391, 1976.

Drudge, J.H., Leland, 5.E., Wyant, Z.N.:Strain variation in the
response of sheep nematodes to the action of Phenotia=-
zine |. Studies of Mixed infection in Experimental --

Animals. Am. J. Vet. Res., 18: 133, 1957.

Drudge,.J.H., Szantz. J., Wyant, Z.N., Elam, G.: Field Studies on
in Sheep: Compariscn of Thiagabendazole,

Parasite Control
Vet. Res., 25 (108):

Ruelene and Phenothiazine. Am.J.

C1512-1518, 1964.

'Sﬁeal,;H.G., Gough, P.H., Jockson, A.R., Hotson, |.K.: The Ocurren~

ce of Strains of Haemonchus contortus Resistant to =
1968.

/  Thiabendazole. Aust. Vet. -J., 44: 108,

Le'Jambre, L.F., Martin, P.J., Webb, R.F.: Thiabendazole Resistance

in. Field Populations of Haemonchus contortus Aus. Vet.

J. 55: 163-166, 1979.

Van Wyk, J.A., Gerber H.M.: Benzimidazole-Resistant Haemonchus -
) contortus. The effect of Cryopreservation on the

Resistance of Successive Generations. J. Vet. Res.,

47: 143-1486, 1980.



170.~

"171.-

172.-

173.-

174.~

175.~

176.~

- 143 -

Martln, P J., Le Jambre, L. F., C]axton,

on the Development of :hr'bend'
Haemonchus contortus.'
1981,

Le‘Jambre; L.F., Maﬁtin, P. J., Jarrett omparlson of Chan-

ges in Resnstance of” Haemonchus con:ortus Eggs Follo-

wing Withdrawal of thsabendazole Selectlon. Res. Vet.
Sci., 32: 39-43, 1982.° ' : i

Knight, R.A., Morrison. E.G. and Mcguire, J:A.-Anthelmintic Activi-
. ty of -thiabendazole én fud “Compared With Phenothiazi-
ne Orally in Mississippi Lambs. J. Am. Vet. Med. Ass.
151: 1438-1442, 1967.

_ASan;ds, V,T;, France, E.B.0.: A Parecimiento tc'de‘Héemonch§~resis-

tene A O Radical Benzimidazole EM Uruguaiéna;‘Pkoc.
o Primer Congreso Latino. - Americano deParasitol. =-
(santiago, Chile): 105, 1967.

Partosoedjono, S., Druge, J.H., Lyons, E.T., Knahp; E.w Evaluation

of Haphthalophos Against Oestrus ovis and a thlabenda-

zole-Tglerant Strain of Haemonchus contortus in Lambs.
Am. J. Vet. Res., 30: 81-83, 1963. )

Hotson, |.K., Campbell, N.J, and Smeal, M.G.: Anthelmintic Resistan~
ce in Trichostrongylus colubriformis. Aust. Vet. 46:
356-360, 1370.

Theodorides, V.J., Scott, G.C., Laderman, M.: Strains of Haemonchus
contortus Resistant Against Benzemidazole Anthelmentics.
Am. J. Ver. Res., 31 (5): 859-863, 1970.



177 .-

178.~

178.-

180.-

181,.~

182.- -

183.-

- 14k -

Colglazner, M. L., Enzxe, F.D., Lehmann, R.P.: Activity of Camben-
azole and Morantel Tartrate Against Two species of -

rlchostrongylus and two Thiabendazole-Resistant --
‘Isolates of Haemonchus contortus. Proc. Helm. Soc.
—Wash., 39: 28-32, 1972.

Le Jambre L F._ Royal, N, M: Genetics of Vulvar Morph Tvbes in
Haemonchus contortus: Haemonchus contortus from the.

Northern Tablelands of New South Wales. int. J. Para-
sitol., 7: 481-487, 1977.

Hall; C.A., Campbell, N.J., Richardson, N.J.: Levels of Benzimida-

Zzoie Resistance in Haemonchus contortus and Trichos-

trongvylus colubriformis Recorded From and £gg Hatch -
Test Procedure. Res. Vet. Sci., 25: 360-363. 1978.

1Lej@éﬁ5fé,~L}F., Southcott, W.H., Dash, K.M.: Develepment of --

Simul taneous Resistance in Ostertagia circumncincta to

Thiabendazole, Morantel Tartrate and Levamisole. Int.
"J. Parasitol., B: 443-447, 1978,

iKelly, J.D., Whitlock, H.V,; Thompson, H.G., Hall, C.A., Martin,
. I

i.C.A., Le Jambre, L.T.: Physiological Characteristics
of Free-leving and Parasitic Stages of Strains of --
Haemonchus contortus, Susceptible or resistant to Ben-
zimidazole Anthelmiptics. Res. Vet. Sci, 25: 376-385,
1978,

Arandel, J.H.: Recent Advances in Anthelmintics. Aust. Vet. J.
43: 592, 1967.

Coles,‘G €., Simpkin, K.G,: Resitance of nematode Eggs to the -~
Ovicidal Activity of Benzimidazoles. Res. Vet. Sci.
22: 386, 1977.



184, -

186.-

187.-

“0lsen, V;O‘;:"Parasitologfa Animal Vol. Il Edit.)

; Kre'lrliy; JLAL ; Reéisﬁ;arnce'of Animal Helminths To ---

{"AdV. Pharmacol’ Chemother, 16: 89-128,

Amerlcan Pharmaceutxcal Association. Academy of Phar-
maceuc:ca Sciences. Pag. 32-63.

D., Tocco, W.: Gastrointestinal Absorption.and Scretion

" of Thiabendazole in Rumiants. Am. J. Vet.'

Res ,' 27 -
(119): 849-854, 1966. :

. rinaria A.E.D.0.S. Barcelona,

Espaﬁa



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	III. Generalidades
	IV. Helmintiasis
	V. Antihelmínticos
	VI. Benzimidazoles
	VII. Problemas Inherentes al Tratamiento Antihelmíntico
	VIII. Discusión
	IX. Conclusión
	Bibliografía



