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RESUNEYE

JARA QALARRETA, WILNER. Los bensimidasoles como posibles agentes mo-
difioadores de la fermentacién rusinal em 51 ovino ( bajo 1s direc -
0ion de LUIS OCMPO CABEADS, HECTOR SUNANO LOPEZ, PANO PEREZ-GAVI -
L& ESCALANTR y PEIAII0 QUINTASA ASCENCIO).

Ovejas provistas de una figtula raminal y alimentadas oon
hemo de alfalfs, recidbieron dosis terapfuticss de fendendasole, slbes
desole ¥ oxfendasole ( 10, 10 y 5 ng/Kgy respectivamente). S colecty
Ton diarimente musstras de 1iquido rwsinal, 6 horas despuds de 1a g
nida do la ldqn 7 durante 8 dias. Kl objetivo fue detersinar las PO
sidles alteraciones que dichos fhrmacos podrim causar sobre la fer -
" mentacifa rminal, utilisando para ellq la medida de 1a capaoided ce-
Iulolftica or o3 altodo de 1a digestidilided de 1a fidra fg witro (
43) ¥ o través de 1a deterninacin de los Scidos grasos volitiles prg
Susidos @ ol rman (AOV).

S anocoatrd una ligers dimminuoidn de la digestidilidad e
108 misales dosificados oon bensimidasoles, evidentes en los 2 pﬂlo-
‘yos &fas post-dogifioacitn, mmque significativa solmerte para ol
albesdasole (PCGO05). La depresion de 1a celulolisis fue corroborada -
melimte ma prusba e 1a que se afiadieron cada mo de 10s bensimide-
aﬁln @ ) niveles, directmente a 108 tubos de fermentacitn oon 18 -
quido rwsinal de ovejas no dosificadas, notindose wma tendencia hacia
la dimimoida de 1a digestidilidad conforme se aumentada 6]l nivel o
ooncentracidn el bensimidasol.

B ol primer dia posterior a la dosifiocasién se constaté wm



smeate pignifiostive (P<.01) del pH rwminal para los 3} fhmmacos, am-
que h- alores superiores a los de los testigos ss mmtuvieren hasta
ol tercer dia post=dosifiocacitn. '

No se encontraroa embios significativos en las proporoiones
loa 40V, en camdio la concentracion de los AV totales fue
significptivamente afectada (P¢.01) por loe bensimidasoles, mmnteniln-
doee los valores dimminuidos, a 1o largo de los 7 dias post-dosifica ~
o0 ded- . 1a en parte & que la determinacién de los oav', ade~
nfs do nedir 1la actividad de los nisroorgmimmos oelulolfticos, refle-
Ja taabidn 1o® posibles cmbios en las Poblaciones miorobimas que ao-
taan eobre el resto de carbohidratos de la dieta.

B0l ares




INTRODUCCION

El estudio fammacolégico de los mediomentos involuora esen~-
oialmente la investigaoién de la 200i6n que estos Ppueden ejercer sobre
108 diversos sistamas del organimmo mimal, haciends hinoapi$ en ague-
1108 en los que 1a a00i6n es preponderamte y que oconstituye generalaem
te 1la base de su aplicacién médica. Wn el camo de los bemsimidasoles,
fhrmacos derivados del bensimidasol y de mmplio uso en la aotuslidad =
e la teravéution del gmnado, existen numerosos reportes, principal -
amte en lo Que se refiere a sus efectos sobre los diferentes 6rgmnos-
y sistamas, mls no & las aociones especificas sobre la funcién femen-
tativa rminal, fenémeno que constituye el mecmnimno mis importmte pa
ra ol sprovechmiento de los nutrientes en 10s rumiamtes, Estos mine-
les ocupan un lugar especial en la economia humma, ya que COMO COmMpPO-
nentes de nuestros ecvaistemas, no compiten oon el hombre, puesto que
utilisen ocomo alimento materias primas qQue 8ste y otras especies no
pueden utilisar.

Kl pressnte trabajo se plantea con base en algunos reportes-
(99 10,15,16,19,23, 38,40, 50, 5156,59) acerca de las acciones que los =
bmsisidasoles son capaces de ejercer sobre algunos sistemas celula -
res y smobre algwos microorgmimmos. Dichas acoiones comprenden entre
otras, alteraciones en el trameporte & {ravés de las membrmas, inhi-
bicién del meomimo deo la fumarato reduotasa y del trmsporte de -
glucosa @ las células, mutagmicidad bacteriana , interferencia oom
ol metabolimmo de ciertas levaduras, accién contra los husvos de al-
gunos helaintos ¢ influemcia sobre la fosforilacidn oxidativa.

Segtn esto , se plantea como objetivo principal, averiguwar



1os posibles efectos agudos, o variaciones que los bensimidasoles po-
drim destrrollar eobre 1a fermentacién ruminal, detectadas, fundmen
talamte a travis de la capacidad celulolftica de los miorcorgmimos
del. 1fquido runinal, estimada a su ves, mediante la digestibilided de
w determinado substreto g vitro, y a travis de la produccién de éci
dos grasos volatiles (AGV) como productos mas importmtes de la fer -
aentacion o ol rwen.

La rasin de ensagar con las dosis terapbutioss recomends -
das, 00 finda @ ol interfe por averiguar qué es lo que podrin estar
suoediendo ordinarimmte en 1a préotion, com la digestién de los ovi

208 que recibem la terapia mtibelmintion usual de los bensimidasoles
- on-egtwdio.



REVISION BIBLIOGRAFICA

La presente revieiln pretende hacer un enfoque msomero &cer-
ca de dos grandes sapectos involuorados en este trabajo, como son,la
fisiologia del rumen y la fammacologia de los bensimidasoles,

1. La £ tac 1
lele Importancia de 1a fermentacién ruminal

Los runiantes, gracias & la adaptacién que ha su-
frido su sistema digestivo y a 1a perfecta simbiosis exiastente entre-
8stos y los microorgmiemos del rumen, se constituyen en animales con
la capacidad de utilisar como alimento, materialss teles como la celu
losa. Dicha sustancia es indigeridble por el hombre y por muchas oiras
omctu. Por esta rasén, los rumimies sdquieren una gran importan -
oia en 1a produccién de alimentos, ya que no compite con el hombre cg
B0 o8 o) oaso de los animales monoghstricos que requieren de materias
prinas que Gste st puede utilisar, como son los granocs, suplementos -
protediocos, sto.

La importmoia cumtitativa de la celulosa como componente~
de los alinentos se funda an el hecho de que es W constituyente pri-
mordial de las plmtasy ¥y por lo tmto, representa una de las fuentes
‘mhs grendes de energia existentes sobre la tierra, Dentro de este con
texto, la funcién principal de la fermentscifn ruminal es la degrada-
cién de la oclulosa, que es a su ves, 1a funcién critica de los micrg

orgmimos desl Mmmen.



1.2, Nmoién del rumen y condicionos para la fermenta -

cidn

Las caracteristicas mnatémicas y fisiolSgicas més
importantes que hacen posible 1la fermeamtacién de los alimentos en ol
sistema digestivo del rumiante sons la gran ocapacidad del estémzgo y
en especial del rumen, el trénsito lento de los alimentos a travéas de
81, ol elavado grado de hunedad de la pansd y su gran capacidad tem -
pd'n Que nantiene un mbiente e o1 Que la digesta formmau soluciones o
suspmnsiones préximas a 18 neutralidad; el nporte regularisado de sus
tmoias proo- :=ntes de la ingestién de alimentos y la eliminacién con
tfnua de los productos solubles de la fersemtacidn; una temperatura -
Que se manticne alrededor de los 3909 y el fuerte medio anaerobio, en
tre otros factores que pemiten en conjunto, el desarrollo de una mi-
oroflora y de una microfauna altamente especializada dentro de la =~

enorme owba de femment20ién constituida por el rumen y el reticulo.

Se ha denominado fase ruminal de 1la digestidtn al pertodo en
el que el contenido digestivo pem:znece en el rumen. La duracién de
esta fase oorrespondiente a la pansa, varia considerablemente y depen
de principalmente de la resistencia de los alimentos 2 1 fermentu -
cién miorobiana y por la velocided del pasaje de 1a ingesta a través
del tracto gastroentérico, que a su vet, se ve modificada por ficto =
res tales oomo el peso especifico, tamafio de las particules y nivel
de conswmo de materia seca (18). Algunos estudios acerca del pasoc de
#0lidos desde ol retfoulo-rumen, seiizlan que el tiempo de recambioc en
ol rmen, para las ovejus, oscila d2 acuerdo con diversos autores, en
tre 0.8 y 2,2 dtue (36). En cuanto al recambio de fluidos en el reti-
. culo=rumen, se calculd que por el rumen de ovejas que recibfan dos ve

Cces al dia heno, ingiriendo agua a voluntad, pasaben wnos 7 litros en



24 horas (300 co/hors), 1o que signifiod wna tasa de recambio ligera-

mente superior a una ves por dia (37).
1.3¢ los nicroorgmimos de los preestémazos

In el rmen-reticulo se enoumtrm formas micro -
bimas ﬁlu ocomo las bacterias, infusorios y levaduras, cue se inter
relacionan e un estado dinfwioco como lo es el mmbito de los preesto-
magos. Al respecto, Brymat y Burkey en 1953 (18) aislaron 696 cepas y
organimos diferentes del rwaen de minales sometidos a diferentes

dietas. De eatas, o1 98% erm amaerobias, el 6% producirn Scido sul
hidrico, el 21% licuabm la gelatina, el 3% utilisaben el almidén ,
ol 14% utilisabm 1a celulosa, o1 72% wtilisabmn la glucosa, el 54%
utilistbm la xilosa ¥ el 914 utilisabam 1a celobicea.

le3sls Llas bacterias

Batre las bacterias nfhe importmtes del
rmen-reticulo tememow las siguimtem

a) Bacterias celuloliticas

8¢ congideran como las m&s imrortan -
tes del rumen, puesto que son las que esencialmente digieren a la ce-

lulosa, menoionando entre 8stas las siguientes (1,13,35,36)
Bacteriodcs succinogenes., Es un gémen maerobio estricto--
que ataca a la celulosa y a la celobiosna y glucosa, siendo los princi

pales productos de 1a fermentacién los fcidos acétioco y succinico.

Raminococcus flavefaciens y R. albus. &tzc~ a la colulosa
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¥y a la celobiosu, siendo sus productos los fcidos f8mico, acltico ¥
sucofnico. los Scidos fOrmico y succfnico son luego atacados por otrws
bacterias, el primero pard dar hidrégeno, didxido de oarbono y metano;
¥ ol segwmdo para dar Acido propiémico y diéxido de cnrbono.

Rgpinobacter parvym. PForwa Acido ac8tico y propidnico  a
partir de la celulosa.

Slostridive Joohheadij. Son bacilos fermentrdores de celu-
losa , glucosa, celodlosa, almidén y fructosa. los productos principa
les ds 1a formentacion son los foidos acltico y butirico.

Silichepterium cellwlomeliveng. Ateos & 1a celulossy gluco-
sa y oelobioeay predwsiendo principrlmente fcido 1fotico.

b) Bstreptococos
Son eanaercbios facultativos, siendo =
bSsicaments milolfticos, aunque también digieren a la glucosa, sien—

do el producto principal de la fermentacidn el foido 1fctico.

La cantidod de estreptococos en el rumem auwnmentn en algumas

mdictgnl dietéticas, por ejemplo cumdo los granos son un componen

te ;np'oﬁmto en la racién o en gener:l cumdo son ingeridos carbohi-

dratos de flcil fermmmtacion, Lste rumento parece estar relucionado -
con wma mayor acidez del oontenido ruminal {1,14).

¢) Selenomonas

Lz m<s importante es la especie Sele -
aonopas ruminantiun, que es un organiamo afin & los protozorios. En-



tre las selenomonas figurin bacilos en forwa de media luna u ovales
gramdes, Son estrictamente anaercbios y fermenten los egdcares, produ
ciendo &cid.o sobtioco, propisnico y lfotico (12, 33).

d) Lactobaoilos

Se he sugerido Que los lactobacilos -
awentan en ninero ouondo disminuyen los estreptococos, por sjemplo ,
an una dieta rica en henoy los lactobacilos figuran en considersble -
proporcién de la poblagidén total y otacon diversos carbohidritos para
dar 8cido llctico y & vecos &cido actico (18). los prinoipales lactg

bacilos son el Luctokhacilius brevis, L. bifjdus, L. loctis, ¢l H0-L1,
el HR1-13 y ol RO-L5 (1,14).

e) Bacterias que fermentan lactatos

K] estudio de organimmos tales como -

la3 bacterias Veillonella gazogenes y Propionibacterium 8p , ha pro =

porcionado un conocimiento considerable acerca del mecanismo de la =

produccién de f%cido propidrice, el cuzl se forma a partir del lactato
(1,14).

Enire otras bacterias que utiliran carbohidr.tos tenemos a 1la
espocie Bacterojdes amylophilus que ataca al almidén produciendo fci-
do fémico, acltico y succfnico y posiblemente algo de fcido 1&otico;
y Bagteroides ruminicold, a un mayor nfmero de azfcares Gue el mte -
riory siendo los productoe de la fermentacién similares a los de los
otros bacteroides (13,36); Butyrjvibrio fibrisolvens, que fermenta -
varios aztcares y produce fcido butirico; el Suceinividbrio dextrinog -

solvens, que fermenta la glucosa con formacién de gran cantidad de




" Soido swcofnico y algo de foido f8mico y de fioido moético; el Lachmos
pira myltiparus, que fermanta 12 glucosa dmdo grandes oantidades de -
estmol y fotdo 18ctico, f6mico y woltico; las espiroquetas del género
Jorrelis » fermentadores de astoares y productores de fcido fémico
acftico, 160tico y succinieo (1),

En 1o Gue se refiere al nmero total de bacterias en el ru -
am, los reportes varisn consideradlemmte, pero abarcan entre 108 k4
1ou. ocon una media que fluotéa entre 109 y lcn gémenes por milili -
tro de 1fquido reminal (30,62).

1¢3¢2, Llos protomc@rios

La magor parte de los protosoarios del ru-
aen mon de 1la olase ciliados, sunque & veces se encumniran representar
tes de la clase flagelados, tales comos Monoogroomonas ruminmtium, Co-
Alinastiz freatalie, Shilonastiz, Zetraghimonss, Pemtatrichomonns y Mo-
apcercoponsy (18, ).

Entre los ciliados mse mencionam 2 subclasess 1os holotricos-
¥ los espirotricos u oligotricos. Los holotricos, prineipalmente Iso-
3rioha prostoms, Isotricha intestinalis y Dasmytiricha ruminantium ’
son partioulamente sbundmtes en 1las dietas quo contienen henos Yy
s0R eapaces de atacar a wa gran variedad de as@coares solubles y tam -
‘biéa los absorben para convertirlos en un polisacfrido soluble (amilo-
peotina) que almacenm ¥y que el protosoaric puede acumular hasts el-
pmto de reventar. Adenfs pueden fermentar los polisaciridos almace -
nados en eu cuerpo. lLos produotos de la fermentaci8n son hidrégeno .

‘ dioxido de carbomo y foido 1%tico, acltico y butfrico (18). Fntre -

10 espirotricos merecen nmencionarse los géneros Diplodinium, Entodi-



njum, Epjdinium y Ophryoscolex (36). Los espirotricos utilisan swy pe
oos okrbohidrntos solubles, pero ousi todos ellos digieren el almidén

granular, mAs no la oelulosa (18), amque se ha reportado qu§ algmos
diplodinios tales como los del género Budiplodinjus (ein. Metsdinium)
®n oapaces de ingerir celulosa y elmecemarla en forma de un polisa -
ofrido semejamte a 1a amilopectina (1). Por 1o demts, loe productos -

de 1a ferment =cién mon similares a los de los holotricos (18).

51 nfmero de protosoarios totsles, varia segin difersntes -
sutores, entre 0,7 x 106 Yy 3dx 106 protosoarios por mililitro de 1%
quido ruminal (36).

1¢3¢3, Variaciones en las poblaciones microbimaes

del rumen

Se han sefialado muchos factores que afectma
a la cantidad y cluse de microorgzniamos del rumen; mencionfndose en
tre otros, 1 compoeicifn quimica del alimento (contenido de curbohi-
dratos solubles, almidén, fibrz cruda, etc,), aditivos quimiocos -
la dieta (minerales, factores de crecimiento, enzimas, mtibioticos ,
esteroides, atihelminticos, etc.), la naturalesa del forraje (fres -
co, 8000, enterv, molido, etc.), ciclos estacionales del afic, canti -
dad y frecumocia de la alimentacién, pH y ooncentracién de los produc
' tos de 1a fermemtacion, competenciu entre protozoos y bacterias, y
otroa factores que ocontribuyen a la presmtsoién de las diferencias -
entre animales tratados en forma smejmte (18,25,33,36).

104« El pH del rumen

Se s~be que ol pH del rumen varla megtn la natu -

raleza de 1n dietz Yy segfin la hor: en 1z aue se mida tras 1la inges-
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t16n del alimento y osoila normalments entre los valores de 5.0 y 7.0
(1,14). Las fluctuaoiones del pH runinal reflejm los ombdics @ 1las
omtidades ds A0idoe orglnices que se acumulam on 1a ingesta y la omp
tidad de saliva qus s prodwoe, existiemdo wa fuerte relacién imver-
88 entre la concentracién de AGV y 8cido lbotico, por wna parte y el
pH del rumen por otra. M relacién a esto, se encontrd en ovejas ali-
smtadas con § raciones diferentes (que variabmm desde ser todo forra
Jo grosero de heno de alfalfa o de trigo, A raciones oon nfs del 50 %
de alsidén),que la regresién del pH por los AGV fue negativa, variem-
do los coefioimtes do regresifn desde - 0,049 a = 0,213, dependiendo
de 1a dieta, lo cual indioa wna relaciln inversa entre los MW tota -
les y ol p8 del rmen (11). Bn general, los datos indicam Que se ,u-
de esperar un pH ligeramente mis altc en los sacos dorsales que -
lee sa00s ventrales del rumen (36). Bsto reflejaria sl mayor conteni-
do 4o matoria seca del saco dorsal, el lavado de los &cidos grasos Yy
1a eatrada do saliva a las porciomes crameales del rumen.

bas variaciones del pH del rmem, mo s8loc pusden sltorar -
onalitativa y cumtitativamente las poblaciones bacterimes, sino tm
biéa las podblaciones de protosoarios y asiy, se ha reportado qus cumn-
¢ ol piil 9o amtenfa en 5.5 6 inferior durmte wns parte considera -
ble del dia, ®s emoentraron pooos o ningtnm oiliado en el rumen (14) .

1.5, los Al y el mstabolimo de 108 oarbohidratos

1le5.1+ Aocién fermentativa del rumen mobre diver
sas fumtes de oardohidratos

s tipos de cardohidratos mds commes @
1os forrajes son: oarbohidratos solubles (principalaente astoares),a}



e

midén, y carbohidratos insolubles componentes de 1las paredes de -
las planiss forrajeras, Sobre estos substratos actflan los mioroor =
ganimmos del rumen-reticulo con una velooidad y modo diferentes,Ast,
tenemos que 1la maltosa , glucosa, suorosd, rafinosa, fructosa, ce-
lobiosn, mancsa, D-xylosh y L-arabiroes , son rfpidamente fer -
mentad:s por mesclas de mioroorgmnimnos del rumens mientras que 1la -
D-arabinosa, sorbosa, manitol, foido slgfnico, glucosamina y fucosa ,
ss fermentan 3 una menor velooidad, El almidén es digerido en el ru -
men en forna mis lenta que los asticares pero mls répida que la oclulo-
s (36).

La fib»s oruda es el material resultante del tratamiento =
oon €oido sulfdrico (1,25%4) seguido por el tratamiento oon hidrdxids =
de sodio (1.25%), hirvimtes. Bate producto inoluye en su composioién-
celuloss, 1igina y algo de bemioelulosa (36).

Considerando Que en ¢l presente trabajo las ovejas fueron e
alimentadas con una dieta de heno de alfalfa, oreemos pertinente anotar :
1a composioifa media aproximada de la materia scoa de dicho alimento y
que es 1a siguientes proteina, 14.8%; grasa, 2.0%; fibra, 28.9% ex -
tracto no nitrogenado, 36.6% y materia mineral, 8.2% (46).

1e5¢20 Vias metsbSlicas de los carbohidratos en

el rumen

Los carbohidratos ingeridos por el mnimal ,
son fermentados por los microorganismos del rumen y retfoulo oon
1a produccién de c8lulas microbimnas, AGV, didxzido de carbono , metano
Yy otros geses. 3Sin ambargo, pese a la diversidad de carbohidratos que
conformen los alimentos usuales del rumiante, reviste particular im =
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l.’onnch los polisacfridos, los cuales son degradados extracelular -
memte hasta astcares mds simples para posteriormente sufrir wma hidré-
lisis celular o fosforilacién oxidativa a mofosactridos y um ulterior-
ostabolimmo del piruvato o fosfo-enol-piruvato producido por gluodli =
ols hasta los AGV. Las principales trunsformaciones de los oarbohidra-
tos en los precstémagos del rumiente se resumen en foma oualitativa -

on ¢l esquema que se muestra en la piAgina 13.

La degradacién de la celulosa por los microorganimmos ruming
1e8 00 estf bien estudiade, sin embargo, este proceso sucle dividirse-
on ) fasem disgregacién de la celulosa en frugmentos menores mediante
uns despolimerasa ; esoisién de dichos fragmentos en celobioes y gluco
sa por efecto de una f-glucosidasa, y finalmente, transformacidn de la
oslobiosa en glucos« gracias a la celobiasy ¥y 1a desoomposicion de la=
glucosa en fcidos grueos inferiores, didxido de oarbono y metano, prin
cipulmente (14).

La estecuiometria de los carbohidratos ha sido estudiuda por
algunos autores (21,34,62), estimSndose que se producen en el ovino um
promedio de 1.69 moles de metano por dfa, lo cual constituye el 16,8 ¢
de los productos de la fermentacién, corrsspondiendo el 50.3% a los A-

oidos. Estos valores tedricos fueron obtenidos, asumiendo que los &ci-

~ dos ac#tico, Propionico y butfrico derivan de una triosa y que el meta

no y el diéxido de carbono son los productos acompafisntes; siemdo 1la
reaccién quimica final de dicho proceso la siguiente:

131 Priosc——a57 Ac8tico + 22 Propi6nico ¢ 21 Putirico
+ 6545 Co, ¢ 335 084 + 32 H 0.

8¢ sabe que la transformacién de la gluoosa y otros monose~
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Hemipelulosa

Alaidén Pructosas

Pectinas Celuloss
Xilobiosa,eto. Dextrosa
c.lobtou
oido Pmtolu Haltosa
i00
71 Sucrosa
osa vu de ‘/R r
\-. 1s pestosa — > (1u008a *" = l‘rﬁton
\ Anilopectina
o milomm
aicrobimas
Aoido — Adoido
oxniulttoo' pir@vico
g
‘0“? nflioco Acido 1fetico
] Mofds acltico <
feids tunfrice Acido aorflico y f8rmmico \
’ / / qu» !l2
A0§do «— Aoido
swooinico ™ propiénico .
?
.,
Ciclo del foido
tricarbox{lico
Rergfa + .__/ Acidos Acido
@, + R, valéricos Aoidos oaproico
butiricos
Cetonas

FIGURA 1, Vias metabdlicls corrientemente aceptadas para el metabolis-
: mo de los carbohidratos en el rwmen. Segin Church (18).
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ofridos hasta Scido pir@vico y l8ctico se realiza prinocipalmente  por
ol mecmimmo de Mbden Neyerhof, es decir, en ausencia de ox{geno mo-
lecular (4,6).

L.: formacifn de mcetato a partir de polisschridos tiene lu-
gar pasando por hexosas ¥ 8cido pirdvico que, por descarbexilacién y
oxidaoién origina fcido acttico (30):
-%,
‘OG)n_. n06 — 06-totflto — piruvato———e acetato

44

La principal via de la formacidn del %cido propidnico con =
siste en 1la fijacién de diSxido de oarbono en el Scido pirfvico y en
1a sucesiva transformacién del &cido oxalac#tico em Aoido aflico, fu-

africo y succfnioo, el cual origina foido propidnico por descarboxila
ciéns

Aoido ___ Aoido e bocido ___, Acido
pirdvico oxalacético suwoccfnico propiénico

Se ha mencionado a muchas especies microbianas Que producen
succinato como producto final de la fermentacifn, tales como el Rumi-
Rocoocys flavefaoiens, Bacteoides suocoinogees, Iycoinjvibrio dextyi
nosolvens v Borrelis ep 4 entre otras (14). B fcido succfnico exore-
tado en @l liquido es rlpidemente descarboxilado por otras especies ,
produciendo Acido propiénico y disxido de carbono. Un segundo meca -
nismo para 1a formaci6n de acido propidnico es a partir de la gluoo -
83, glioerol o lactato, por microorgmnimmos tales como Selenomonap ru
ajnantium, especies del género Propionibacterium, Peptostreptococoup-
sldsenii, entre otros gémenes que fermentan el acrilato cen prodws -
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oién de propionato (1)

#doido . Acido - Acido . Aoido
piravioo 18otico acrilico prepidnioo

Se ha seffalado que la cmtidad de propionato producido por
miorcorgmimos del rwmen, via mo casual {aorilato) y via casmal (mug
oinato), depende de la dieta del mimal y prodadlemente de la oanti -
dad de lactato presente en la dieta o producido como wn intermediario
sxtracelular de la fermentacién de los oarbohidratos (6).

Bl toido butfrico y el valerifnico ee originm en el rumen-
por condensacién de 2 moléculas de #oido acético o por wa de Soido -
softioo y otra de &oido propidnico, respectivaments (30). Al parecer,
estas reacciones se dan e especies dales oomo Butyrivibrio fibrigol-

Tme, Pepogtreptococcus slgdenii y prodablesemte en otros producto -
res de butirato en el rwwen (14).

1e5¢3« los Scidos grasos volstiles (4GV)

los A3V de)l rmen inoluyen fcido fémico,
. but{rico, isobutfirico, 2-metilbut{rico, acltico, propidnico, vallri -
00, isovalfrico y vestigios de &cidos de °6 y ce. Sin embargo, los -
que 8¢ encuentran en cantidades mayores son el acético, butirico y
propiénico {18).

Bespecto a la proporcidn de los AGV en el rumen, se ba re -
portado que oor una alimentacifn equilibrada en cumto a su contenido
en fidra bruta y oarbohidratos fdcilmente digeridles y dotada de um
contenido proteico que oumpla con el mfnimo necesario, la proporcién-



- 16 -

molar de AGV en ol rumen resulta aproximadamente de un 60% de foido -
aoftico, 20% de Soido propionico, 15% de foido butfrico y el 5% res -
tmte, conformado por #0ido valérico y a veoes por isobut{rico e iso-
valfrico (30). Valores cercanos han sido reportados por otros autores
(1), encon.rfndose proporciones molarss de 66.9%, 22,5% y 6.7%, pare-
ol Rcido aoltico, prepidnico y butirico, respectiveaente. In otro ee-
tudio en ovejas se observé qus al momento de proporoionar la comida ,
1a concentracién de AOV totales fue de 93 xmol/ml, con las proporcio-
nes molaren do 70%, 158 y 15%, para o1 foido acftico, propibmico y by
tf{rico, respectivamente; sin embargo a las 6 boras de la comida, 1los
AGY totales se elevaron a Zléﬂnol/nl. con las proporciones molares -
de 70%, 19% y 11%, para el scido acktico, propiérico y butfrico, res-
pectivamente. De acuerdo con estos datos, loe AOV alcamsaron sus valo
Tes ads elevados entre las 6-8 horas despubs de dar el zlimento (28).
In otro experimento, se administrd hemo de alfalfa picado, a ovejas ,
enocontrandoss qQue la conoentracién de AQV medida en ymoles/5ml de 1f-
Quido rwminal era de 0.4 inmediatamente antes de dar el alimento, ele
viadose s un mfxiso ligermmente mayor que 0.7 a las 2§ horas y se man
tuvieron elevadoadiohos valores hasta 6= horas despufs de la comida,
osoilando alrededor de 0.6umoles/5 ml (29).

La concentracidn de wn &cido en particular, en un momento -
dado, depende de su produceién en ol rumemn, de su absorcién a tra -
“wbs de este organo, passje del rumen al omaso, dilucién con la sald -
va, utilisacién por los microorgmimsos del rumen y conversién & --
otros metabolitos (1,30). Ademfs los aditivos alimenticiosy  otros
productos qufmicos también pueden influir en la concentracién de los
AQV. Respecto a esto se puede menciomar a la monensina (monensin o ry
menein), sustancia producida por el Streptomyces cinnamopensis, utili

sade originariamente oomo coocidiost&tica en las aves y otros mima -
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les domfsticos, pero que en los Gltimos afios e estd empleando ocomo-
aditivo en 1a alimentacién del ganado ya que inorementa 1a eficiencis
alimenticin y 1a gmmoia de peso. Esto se debe a que dicha sustancia
nodifica 1os patrones fermentativos del rumen con aumento en las Pro-

poroiones de %cido propiénico, precursor de gluocosa (20,42,49,52).

En lo concerniente a la absorcion de los AGV, se ha estima-
4o que casi el 36% de 6stow se absorben en ol rumen, 19% en el omaso-
y abomaso ¥y un 5% 1lege al intestino delgado (63). e sabe tambiém -
qwe la abeoroidn de los AQV ewtf influide entre otros factores, por -
ol pH, demostrindoss en un experimento qQue con un pH ruminal de 5.0 =
5¢5 se producin wna abeorcién mas rlpida de los AGV que con un pH del
rwen de 7.5 2 8.0 (58). E1 efeoto depresor de una solucidn oasi neus
4ra 0 aloalina sobre 1la abmoroidn de los AGV ha sido demostrada tem -
bitn e estudios in vitro realisados con mucosa intestinal zislada -
(8), moontrfndose que cuando e} pH ruminal ere de 7,55 6 7.58, 1a sd
sorcién de los AGV era de 4, 18 y 4 m mol/1/hora, respectivamente.

En cuanto al destino de los AGV, se gabe que 6l acetsto ¥y
el butirato pasan a formar icetil-Cod a través del cual se integran-
al ciclo del &oido tricarboxilice o de Krebs, sl propionato foma suc
cinato que tambitn ase integra a dicho ciclo, siendo el prorionato glu
‘ ‘eoght‘oo en los rumimtes, mientras que ¢l butirato no lo es (1). K1
| acetato es tomado por el tejido mdipomso para la sintesis de grasas ,
pasmdo inicialmente por Acetil-CoA y Nalonil=Cod, pudiendo el ace-
tato contribuir hasta con la mited de los fcidos grasos de la leche .
El propi6nico es el segundo AGV mis abundinte del mumen y junto con a
minofcidos esenciales es 1a prinocipal fnc\to de gluoosa. Las rutas-
metabSlicas del acido butirico som muy diferentes a las del Scido -
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aoftioo y propiénico (1), ya que el epitelio del rumen metaboliza una
omtidad sustmeial de butirato hasta p-hidroxibutirato, que finalmen
te Dasa a cuerpos ceténioos, 10s cuales Pueden ser utilizados fhcil -

aemte por muchos tejidos del rumiamte,

106, Digestibilidad in vitro

& 1919, Waetig y Gierisch (36), concibieron por
primera ves wna tfonioa para evaluar la digestibilidnd de los forra -
jos medimte la incubacion jn vitrp del alimento con contemidos del
rumen, Blsiomente los métodos de digestién ruminal in vjtro inolu -
y& esencialaente 1a s00ién fermentativa de los organimos del rumen-
®bre el substrato que se desea prodar, en mn medio tamponado y duran
te un periodo dado. Para analizar cumtitativamente los resultados ,

®» enplea 1la fermentacién de 1la celulosa o de la materia seca.

La digestibilidad in vitro tieme 1a ventaja de que reguiere
pequeiiag cantidades del material a probar y se pueden valorar muchoo-
forrajes en wn tiempo relativamente ocorto, si lo comparsmos con el -

ﬁu 80 necesita an 10os enmsayos de digestibilidzd por otros métodos -~
' ‘convencionales, como Por ejemplo, los que consisten en mministrar wn
quunto wmniformenente pesado y en los que el anflisis quimico del -
alimento y de las heoes nos pemmite ontonces oaloular la diferencia -
dtu la oantidad de wm nutriente determinado consumido vor el ani -
mal y 1a cantidad exoretada (18). Memts, los estudios in vitro resul
tm 0tiles en la investigacién de posibles pastos y forrajes dentro-
de 1a flora silvestre, lo miamo que para descubrir posibles efectos -
t0xicos de ocomponentes de l2:  1mtas ensayadas, o de aditivos alimen

tiolon o terapbuticos sobre los miorcorgmimmos del rumen (36).
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Uno de las dificultades de los trabajos in vitro que debe =

ser tomada en cuenta, os que pueden ocurrir cambios en la flora bacte-
rimna y acumulacién de productos finales del met:boliamo que podriamm -
influir en las reacciones, teniendo en cuenta que los microorganimmos-

del rumen mon notablamente sensibles a los cambios del medio (18).

Kediante 1a prueba de digostibilided jp vitro (43) se encon-
trd una digestibilidad de lu muteria seca de 30.)} pars la pulps de md
dere, de 47.9% pars la pulpa de madera tratnda con amomisco (1 hora &
300C), de 92,1% para fidra d- algodsn y de 61.4% parn 1la =lfclfs, & 1o
96 hores de incubacién en todos los crsos, observindose una elevada og
rrelacidn (r » 0.955) entre la digestibilidad ip vitro y la digestibi-
- 11d8d ip vivo efoctuada en forma paralela. Zn otro trabajo (47), pere
empledndo la t@cniod de fermentacién ruminal in vitro de Goering y Van
Soest, modificads, se encontr§ un promedio de 76,147 de digestibilidad
correspondiente a 18 forrajes diferentes, paras un periodo de incuba -

oién de 84 hores, con una alta correlacién entre la digestibilidad jin
yitro e in vivo (r = 0.94). :

2, Mamudcolopfs de lom benzimidazoles

241, Generalidades

Los bensimidrzoles constituyen un grupo de com -
puestos derivados del benzimidazol, cuyo nficleo responde a la siguien-

Q>

H

te estructura:
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Algunos bensinidesolas son muy usados en el gmado por mms
propledades antihelmintioas, y su popularidad resulta del alto grade
de ofectividad que ostemtm contrs wma gram varisdad de parfeitos im-
ternos, de su mplic mirgen de seguridad y de 1la versatilided con 1la
que peesden ser administrados (53,57). Desde los afios sesentas en los
qQue 80 enDes6 a comercialisar ¢l antihelaintioco tiabendasole, ha ocon-
tinvado la investigacién y ¢l desoudrimimto de nuevos densinideso -
les) algmos de 200 ouales han #ido introducidos con Gxito en la tera
phutioca antihelnintioa e» los animales y ol hombre. In gmmeral, los
bansinidasoles han demostrado ser efectivos ocontra fomas sdultas ¥
larvarias de 1os nemfitodos de los mimales dombsticos y ademfe tie -
nen oierta accién ovioida,

K prinocipio aotivo y las acoiones bioldgioas princirales -
ds los dbentimidasoles de uso mas difundido para la medicacién del ga-
aslo, se inclwyen en el cuadro 1 (2,5,16,17,39,53).

22, Doals recomendadas

hporhmta.lnnto el fenbendasole ha demostrado =
otﬂltv“sd contra wna mplia variedad de parisitos gastrointestine -
les del ovino cumdo se adainistra oralaente o intrarrminalments, »
1a dosis de 5 a 10 ng/Kg (58). Lom estudios oon oxfendazole demues -
trm que la dosis oral de 5 ng/Kg es efectiva para remover del 92% al
100% de los helmintos econdmiomente mds importantes de 1os ovinos -
(41). La dosis oral de albendasole recomendada para el oviao es de -
2,5 2 10 ng/Kg (54,57).

2,30 MNodo de aocitm antihelminticas

El oonocimiemto preciso de los mecamimmos de acciénm



B ]

-2] -

CUADRO 1

IORBRE QUINICO Y ACTIVIDAD BIOLOOICA DB 08 PRINCIPALERI
BENZINIDASOLES ANTINEIMINTIOOS

OGempuesto Bemdre quimico Aotivided bioldgica catrs

Piadendasole 2-(4-timmolil)bensisi- Nemftodes gastrointestina-
dasole. les y huowes.

Cmbendasole Isopropil 2-(4=tiazo = Nematodes gastrointestina~
141)-5-bemsinidasole - les, gusmmoe pulmonares ¥
carbmato ofstodes adultos.

Parbaadasele Noetil S=butil-2-bemsi~ Nm&todes gastrointestine-
nidasel ecarbmato les y pulsonares, céstodes

sdultos.

PFenbeadesole Netil S5=(feniltio)-2 = Nemftodes gastrointestine=
bensinidasol ecarbamato les y pulaomares, céstodes

adultos, husves de trichog
trongilidos.

Nebendasole Netil S5-bemsoil-2-ben- Nembtodes gastrointestina-
simidasolecarbmato les, husvos, larvas de clg

todee.

Albendesole Netil S5-propiltio 1 =~ lemktodes gastrointestine-.
bensinidasole-2- y 1 - les ¥ pulnonares, clstodes
oarbmato adultos y larvarios, hkus -

vos de trichostrongilidos.
0xfandazole Notil-(S5-fmileulfi - Nem ftodes gastrointestina-

nil)-1 B-bensinidaso
le=2- y 1) oarbmato

les y pulnonares, ofstodes
adultos, huevos de trichos
trongilidos.
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de los benzimidazoles como conjunto, resulta mmamente complicado debi
do a} gran nfmero de estos compuestos en el comercio © aun en proce -
s0 de desarrollo, asi oomo también por 1a amplia variedad de helmin -
tos y hongos Que pueden ser afectados y por 1a diversidad de efectos -
observados. Todo esto hace pricticmmente imposible sugerir un modo de
800i6n tnioco para todos los bensimidasoles.

Las diferencias en ol modo de accifn de estos ocompuestos, -
pueden ser explioadas en funcidn de que estos se distribuyen de dife -
rente modo demtro del pardmito, lo cual se refleja en diferentes efec-
tos metabSlicos. Por otro lado, la estructura de los bemsimidasoles ,
similar a 1a de las purinas, sugiere Que el modo de nccién podris ser-
una interferencis ocon el metabolimmo dc los nucleStidos, o mis prodba -
blemente con la formacién del ATP (16).

Se ha establecido que el ticbendazole interfiere con las =
vias metab8liocas de numeroms helmintos y que ol lugar de aceion  de
esta Aroge es 1a ensima fumarato reductasa (23),

Pese a los avances logrados en el conocimiento de los meca -
nimos de accién sobre los huevos de los helmintos parfsitos del gans-
do, aun se deconocen muchos aspectos. Al respecto, se ha observado que
tras 1a dosificacién con fembend:zole, los hueves de los trichostrongd
1idos presentaba notables varisoiones en ol tamafio de los blastémerce
7 e muchas coasiones la ghstrula se encontrd atipica (23)., Em otro ex
perimento usando tisbendazole, mo se pudo detectar por el mftodo de -
Prichard 1a msina fmarato reductass en los huevos de Nemuatodirgs spa
Shiger. 8in embargo, como este estadio es aerobio obligatorio, se mem-
ciona que es imposible gue la fumasrato reductnsa tenga un papel signi-

ficativo en e. desarrollo de los huevos de los nematodes, o que la in-
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Rhibicién de esta ensima pueda explicar ol mecmimmo de acoidn del tie-
bendasole (16)0

2.4, Otras acciomes oelulares importmtes ds los bDensinide-
soles

Nuches bemsinidamoles, amque Do necesariamente los de
wso mtihelnintico, pueden camusar diversos efectos oelulares, tal es
ol caso de alteracienes en la emmduotibilidad de las nabdrmas de 1los
oflulas, ocasionadas por el tetraclorotriflumoremetil bmsinidasole(9).
doercs de la acoida mtidacterima de 1os bamsinidaseles, 8lgwmos oty
dios indioam que ¢l mecmimmo contra algmas bacterias es 18 inhidi -
oifa twe provom sobre 1a respiraciéa mitocondrial, 1a cual se cwple
por ol meomimo de 1a fosforilacifn oxidativa (15,19,60), aunque di =
dho meomimno 20 os ciertmante ol nodo deo odtemoitn do mergla que -
pro@hn entre 1os microorgmimos del reae, representados oasi te -
talaente por gérmenes anasrobios obligatorios, les cuales si mon mate-
ris del presente trabaje.

Batre 108 estwdios soeres de los bansiaidasoles ¥ 1a fisiolg
€58 40 105 niereorgmime sameleaeacs quelles e 0o Tofierm & la -
- tnterferencin con el metabolimo de algmas levaduras (10),acciones de

sutagenioidad eobre oiertas bacterics tale s como Salmopells (57), ¥
clerta acoién bacteriombtion y fngistftios contra diversas especies-
represmtativas de estos grupos de miorcorgmimos (40).

2.5 PYammacooconftios

8le limitades omtidades de 1a dosle administreds, de
algmos bewinidamles, son absorbidas desde ol tracto gastrointesti -
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aal del hospedero, La reducida abmorcién de estos compuestos esth pro-
bablemente en relacidn oon 1a baja solubilidad de las migmas e ol
agua. Se sade Que o] tiabendasole es rfpidmente abeorbido desde el ¢y
bo digestive pero eflo en una pequefi{sima cmtided, alomsando su mixy
me conoentracién sanguiner eatre 188 4 y lag 7 horas de atministrade (
53). Ba ombio, los nuevos damsinidasoles demorm mayor tiempo an al -
omsar su nfxima conomtracién e 18 smgre, ¥ ssl tenemos que ésta e
logrs en 28-56 Loras (0434 & 0.094vg/nl) pars el famdendasole e ove -
Jes 7 vacas, of se uss 1a dpsis de 5 ng/Kg.(24)1 en 15220 Nores pars -
ol aldmdasole, oon dosie de 3e8 mg/Kg. Pare ol oxfendmsole, la mixima
conoentracién smgufnesys las 15-24 horas, con la dosts de 4443 ag/Ks,
pero con 1a dosis de 6.0 mg/Xg en el ovino, el Pioo miximo de concen -
treoitn emguinen se alomss a las 24 horas (1.5 ug/ml)s e ombdic, ls
conomtracifn mixia: smguinea de parbendusole a la dosis de 18 mg/Xg,
#e obeerva 2 las 6=12 horas (41).

La vida media de 108 Dmsinidcsoles oon las dosis mtes man~
cionadse es sproxinsdmente de 28 horas an 1la ovela parn el fendendasg
1e (24), de 12 horas pars el parbemdrsole, de 70 horas para el osfends
sole ¥ de 40 horas para el albendasole (41).

Despuls de 1a ndministracién oral de fembemdancle a ovinos y
vaowmos, ol 4459 de 1a dosde s exXoretndo 0on 1as heoes sin ombio-
algmo ¥y ol 0,1% oon 1a orina, siemds ol principal metnbolito en este-
200re0itn, wa Pesultmte do la oxidasifn del millo denclnico ¥ que of
sresponde rd S=(4=bidroxi-fmil-tio)-bensinidol=2-onthmrio de neti-
100 Be bha observado que despuls de wna senina, la exoresitn en ovejas,
pristiommte hrdfa conoluido, nlomsmde los restduos muy exiguos m
afxima conoemtraoitn (5.44¢8/g) e ol higado, n los 7 dtns despuss de
1a dosifiosoitn (24), Bm los mmimtes, 1s prinoipal vie de exorecién-
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d.ol oxfendesole es igualmente la feoal, pudifndose encontrar a los 6
dfas) o las heoces, el 80% de 1a droga camo tel yun 20% @ la orina ,
especialamte como 4%~hidroxi-metabolitos Qué se exoretan oomo glwourd
nidos y wmulfatos (7). Al parecer, sl resto de bensimidasoles tamdiln -
80 eXOretan, en su mayor parte 0on las heoes ¥ sin trapsformaoién algu
Bas A travis de otros estadiosn (24,41,53) se ha podido detectar cmti-
dades residuales de bemsimidasoles en los Vejidos (0.3 g 0 menos/g de
tejido), hamta aproximadsmente 2 senanas a pardir de 1a doeificsoién.

2 .6 + Toxicidad

Se ha observado Que en el ovino som biem toleradas do-
wis de fenbendasole mil veces mayor aue la dosis terapfutios, por via
oralj a partir de la oual se hmn observado aumentos pasajercs de la =
trapsminasa glutfmico oxalacliios (007), deshidrogenas: glutfmica (
DHOL) y desbidrogemnasa sSrbioa (DSH), pero sin hullarse menguas olini-
oas (24). Bn m ensayo de toxicidal en ovejas tras 1a ~dministracién -
rmudg de fenbendzsole, se administrd & los )0 dias una segunda do =
sis de 45 ng/Kg, encontrfndose qQue parte de los rnimales acusd nltera-
ciones del miocardio, comprobables solamente em casos aislados, los
qQue sin eabargo no repercutieron en los dem&s parbmetros clinicos (24)

Por otro 1lado, el parbendazole puede resultar letal para el-
ovino a wnz domis de 600 mg/Kz (53)s Bn cuanto al oxfendasole, se ob =
servé que en ovinos era bien tolerado hastz en domis de 25 mg/Kg, pero
oon uns dosis de 125 mz/Kg ya aparecfan evidencias de toxicidad con -
sistentes en inapstencia, fiebre y diarres (41).



WATERIAL Y METODOS

En el presentiec estudio se utilisaron 11 ovejas de rasa Dor -
set y una do rast Tabasco, estabulmias e las instalaciones dedl Mu-
‘mato de Rumimtes de lu Faoulted de Medicina Veterinaria y Sooteo -
nia do la Universidad Nacional dnténoma de Méxieo, ouya edad fluctuabe
atre los 4 3 7 ailoe, olfniocsmente smas, prosedentes de)l Camtro Oving
del Programa de Brtenwién Agropecusria de Topilejo, Diskrito Pederal -
de Nixico, on donde Pevibieroa tratmimmto mtihelnfatios 6 neses m -
tes, de m0do que al inicio del presmte trabajo, los sxfaenes coprops- v
rasitolégiocos por flotacién efectusdes por ol Departmento de Patolo -
¢la ds osta Paculted, regultaron negativos.

1. Prepgrecidn de 1og minsles sxperineniales
1,1. Insercidn de la cfnula rumimal

Be utilisaron cfnulas de goma y/o polipropilemo oy
¥s longitud fue de 6 a 8 cm  segfin ol tmmafio del mimal, con wma lus -
de 2,2 om de difimetro y de acuerdo con las carsoteristioas especifion
das por Dougherty (22) y McKensie (45). Las intervenciones quirdrgicas
80 llevaron a ¢abo entre 1os 40 y 60 dfas previos a la toma de las mus
tras, bajo mestesia paravertebral con riloocaina al 1%, previa tramqw}
1isacién oon clorhidrato de xilasina al 26 y & we dasis de 0.1 mg/Ks.
los pasos seguidos para la implantacidn de 1a chaule; son @ resmes -
" los miguientes (22,32)s

&) Tras efectuar una laparotomfa medimmte uma pequeiia ined-
slén vertical en flanco isquierdo, a la altura del saco dorsal del ru-
B, se exteriorisa 1a porcitn de dicho saco en 1a que debe implmtarss
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FIGURA 2.
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(d)

Mé&todo para la implantacifn de la c&nula
ruminal. (a) Aislamiento de la parte del
rumen a canular. (b) Implantacién de 1la
cénula y manera de hacer la sutura.(c)Ma
nera de hacer el piquete a través de 1la
pared abdominal.(d) Exteriorizacién de
la cénula. Segfin Dougherty (22).

.
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1a ofaula, colocmdo unas pinsas intestinales a fin de evitar que se -
derrme 1la digesta en el mommto de incidir (figura 2a).

b) Be introduce &l lumen runinnl 1la parte de 1a claula Qque
poses el rodete de tope, a travls de une incisién practioada en el oep
410 de un dvalo formado por wna sutura "bolga de tabaoq" hechs previa-
sate oon el eatgut, oon el oual se fijars la chrula ajustmdo la su -
turs slrededor del tubo de la migma (figura 2b). Usa ves heoho el nudo,
pusde ofectuarsc wna segmda saturs s partir del simmo.

0) Be exterioriss la chula s través de w piquete practi -
oado en la pared abdominnl, a w costado de la primera inoisién, la
ousl finalmente se sutura (figura 20 y 24).

1.2, Alimentaoién

Las ovejas fueron sometidas a un perfodo de adapta-
oidn de 3 semsnas a une dieta exclusiva de heno de alfalfs de medimne-
oalidad, recibiedo cada mnimal una racién diaria equivalente al 4.5 %
ds su peso corporal, el cual resulta ciertamente mfe alto Que ol reque
rido para esta especie segia su edad y peso, Jin embargo, se tuvo e
ouenta el oriterio de que estos animales desechan ordinarimente has -
48 o) W% de mu amignaoidn de forraje (26), aunque e la prictica se
mmh‘ que las ovej:s desschaban un promedio estimado diario de wn
2424 do 1a r20ién a 1o largo del periocdo de adaptacién y aientras durd
ol experimento. De acuerdo oon el mimmo mitor, se les adminisgtrd une

" emtidad diaria de oloruro de msodio comeroial equivalente & 8,0 g/ove-
Ja/dla, es decir, ma oatidad comprendids entre los 200-350 g/oveds /
mes, reccaendados. Bn todos los camos, 1a reoifn fue administrada en 2
fracciones diarias) a las 8 mn y a las 6 pm , permititndoseles beber-
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agua od 1ibitum.

Turante los dias previos ual perfodo de adaptacién a la die-
ta se observd e loes animales una dimminucion del peso corporal que
®e ostind en unos 133, 3 g/dia como promedio Por animaly debido probda-
blamente a 12 dessdaptaocién de lo® mnimales al ser trasladados desde-
ol lugar de procedencia y oomo consecuencia de las operaciones quirdy
gloas de impimtacion de las ofnulas mminales, asi como por ¢l om -
blo de racién. Sin embargo, posteriormente fueron recuperando su peso
inicial e inoluso 6 de ellos mostraron durante el experimento, pesos-
ligermemte superiores a aguél, y todas se mcontraron cliniomente -
smas.

2, Tomade las muegtrap

Las musatrus de 1tquido rminal se tomaron en todose los
onsos, wna ves al dia, 6 horas despuls de la alimentacién de la mailaw
aa y durmte 8 dfas. La extrocoifn de las muestras se efectud por as-
piracién desde ol saco ventral de 1a pmsa y a través de la fistula,
usmdo waa manguera de poliestiremo. Kl fliido se hacla pasar directa
amte a travls de wn filtro constituido por 3 capas de gasa (malla =
32 x 28). Bl filtrado se recibié en matraces de 250 ml conteniendo mn
hidrido oarbinjoo. los matraces fueron instalados en un recipiente -
temmoocongervador de "unjcell™ oconteniendo agua a la temperatura de -
39°C o inmediatamente se les c0loos un tapén de goma e modo de vAlvu-
la Bunsen parz el escape de 108 gases. Las muestras fueron traslada -
das inmediatmmente a 1los laboratorios del Departmento de Biotecnolo-
gia del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Na-

cional Mutédnoma de México en donde se realizd su procesmmiento.

3. Grupos experimentales y dosificacién

Se emplearon las dosis terapbuticas comunmente racomen-



(lulu (41454,57), de aowerdo a la distribucién que se muestra e el -
ouadro 2.

CUADRO 2

GRUPO3 DE OVEJAS TEST100 Y DE OVEJAS DOSIPICADAS CON LAS D0SIS
TERAPRUTIGAS USUALBS DB 3 DIFERINTES BRIZINIDALOLES, DEFPINANOS
A LA DETEEMINACION DE VARIACIONES BN LA PERNDITACION RUNINAL

Orupos N de mimales Pawmaco Dosis (me/Ke)
4 (t..“n) 4 - -
B 4 Penbendatole 10
-] 4 Albendasole 10
] 4 Oxfenduzole 5

Se considerd oomo "dis cero" (testigo) al primer dia del ex
perimento, en el cucl, inmediatamente después de medir el pH del mu -
men y de tomar 1a reaspectiva muestra del 1fquido ruminzl, se sdminie-
%16 el fAmaco correspondiente a travée de 1a fistula, diluyéndose la
dowie asignad: a oada mimal, en aproximadamente 200 ml de .gu. e fin
de que la sustmoia se distribuyers en el rumen con mayor facilidad .
El dia siguiente fue oconsiderado como "dia uno® del post-tratmiento-
J » purtir de bste y hasta el “dia 7" del post-tretmiento, se oconti-
nunron midiendo el pH y tommndo las muestras de lfquido ruminal. GCon
¢l objeto de obtemer la infomaoién correspondiente al tercer fimaco
en estudio (oxfendasole), ee volvieron a utilizar los 4 wmimnles del-
&rupo testigo, lo cual permitié un mejor aprovechamiento de las ove =
Jas fistuladas con las que se contaba.

4. Medida del pH del rumen

Se utilizé un potencidémetro portftil (g‘oming, modelo No
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613=4) y previa calibracién oon solucién buffer pH 7.0, ®e hicieron -
las lecturas introduciendo directamente los eleotrodos a travls du 1la
f{etula, hasta el saco ventral del rumen.

S« Detemminacién de la digestibilidad

Se siguio el mftodo de Nellenberger (43), smplefndose en
este c2mo como substrabo, la fibra obtenida por el tratmiento quimico
del rastrojo de mais, segin se describe en el siguiente punto.

Sels Tratamiento del rastrojo
8 realizé de la siguiante mensra (48 ))

En un vaso de precipit@dos de 4 litros se coloca -
bm 140 g de rastrojo de mais, pioadoy se agregan } litros de una so-
1uoién hirviente de foido sulfrico al 1% y 1s mesola se mantuvo -
ebullicién dwramte 30 minutos, 2l czbo de los cuales se filtrd el mate
rial a'través de 2 capas de gash sgimple y se 1avd con sgua corriente -
hasta neutralisar la acides.

Después de eliminar el exceso de ~gua, el materisl se oolocé
nuevmente en un vaso de precipitados de 4 litros) con w2 solucién -~
hirviente de hidroxido de sodio al 1 y se mmtuvo la muolr; en ebulli
cién durante X minutos, pasados los cuales se quit8 la mescla del fue
£ ¥y o0 dejé en reposo 24 horas. Luego e filté el materinl a través -

de 2 oapus de gasa simple y se 1av6 con agua corriente hagta neutrali-
’ sar la alcalinidad. Finalsente el material se secd en una estufa a 40°
c durmt‘o 24 boras.

Este substrato fue previmmente molido, tamizado a través de
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w oedaso de malla 40 y posteriomente se le desecd a 100°C durmte 24
horas. ‘

5.2, Retimacifn de 1o digestibilidad

Para obtener 1a digestibilidad del rastrojo de
mais tratado, se procedis del siguiente modos

Se tomm 0.25 g de substrato en tubos de ensxyo de 22 x 195
m  puestos previmmente o peso constante. luego se rdioiona a oadn tu-

‘b0 3 ml de apgua pzra humedeger la muestra, durante 10 minutos.

Je agrega a ocada muestra humedecida, 17.5 ml de 1fquido rumi
nal y 17.5 ml de soluciédn amortigundora o saliva nrtifici~l de Mclou -
&Ml (44), ~justrds o pH 6.8 y cuya composicidn es la sigutente:

uauaoa 948 g
NaZHPO4912 H0 9.3 "
NaCl 0.7 ®
KC1 0.57
Ca012 ( :nhidro) 0,04
 MgCl, (anhidro) 0.06. *

los tuboa fueron burbujeados con amhidrido earbénico, cerra-
dos con tapones de gomc. con un pequeiio escape de gnses a modo de v&lvg
las Bunsen y colooados horisontalmente en una incubadora a uns tempera
ture constante de 39°C , agitfmdolos m:nuslmente 2 veces al df{no y a lo
l‘u-go de las 96 horas qQue durd 1a incubacidn.

4l finzl del perfodo de fermemtmcion, las muestres fucron -
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cemtrifugedss a 1300 rpm  por 15 minutos, El sobrensdante fue separado-
por wmooién hasta llegar a un medio omntimetro de la superfiocie del se
dimernto, el oual fue resuspendido em 35 sl de agues y omtrifugado como
e el caso mterior, eliminlndose ¢l sobrenadsnte por sucoidn. los re-
sfduos fueron entonces secados & 100°C por 48 horas, Para determinar la
materia seoa provenients de la contribucisn del 1fquido ruminsl ee usa
von tubos conteniendo solmente solucién de NoDougall (7.5 ml) ¥y liqe
do ruinal (17,5 =1).

Pard caloular la digestibilided de 1a materia sece se usd la
siguiente f6rwulay

% digestibilidad « 100 [M—.Lﬁ&]

0425
. I dondes

S = Residw de moteria seca (g)
NELR = Nateria seca del liquido ruminal (g).

En forma adicionsl, se efeotud por el miamo método (43), une
" praeds para estimer la digestibilidad in vitro del restrojo tratodo -,
adicionando directmente a los tubos de ensxyo el bemtimidasol en 3 di
ferentes niveles de domiss el nivel A, simulmdo la concentracién apro
_ ximeda que cada ffrmeco debis aloanssr en el reticulo-rumen cusndo fue
sdministrado a las ovejas; y los niveles B y G, equivalentes nl doble-
¥ cusMdruple de dioho nivel, respectivamente, Para poder simular la con
centracifn de ocade ffmaco en el retfoulo-rumen, se estimé el conteni~
do de los presstomazos em un 17% del peso corporal, teniendo en Mﬁ
" los estudios de Porbes (27), quien calouls el volumen del rumen de 188



avejas emtre 7.6 ¥y 9.0 litros paré mimales que pesaban de 43,5 a 50,9
Kg 4 0 ma media de 17,7% del peso vivo, ¥ otros setudics que estinam-
que o1 eontenide del rmen-reticulo en mimales adultos pueds variar -
aatre ol 10 y o1 20% de) peso ocorporal (18).

6. d. MV
6.1 Conservacién de las musstras

3¢ tomaron muestras de 1fquido rwminal (5 ml) en
tubos de cemtrifuga de 15 ml de cepaoided, adioionfndoles 1 mi de ums
e0luoién saturada de bdioloruro de mercurio pare ew Gonservasitn, In es
" hin. 1as muestiras e aentuvieron en refrigeracién hasta el momen~
t0 do ser malissdas.

6¢2. Preparacitn y anAligis de las muestras
Se empled el giguimnte procedimiento (3)s

A cada muestra se afade 1 al de wna solucién de -
foido metafostSrico y fcido férmice al 25%, siendo 1a proporcién de es
tas dos sustmnoias de J1l. Be cmtrifuga esta mesola por 30 minutos a
2000 rpa  para obtener wn 1iquido libre de e8lidos, y se inyeotm 3 ul
al oroastégrafo de gases (Varim, serie /00 y graficador modelo 9176)

Para obtener la curva estandar se prepara una mesola de los
tres foidos grasos en estudio, en la siguiente proporeidn:

doido aobtioo 0.,2670 g
Acido propibmice 0,130 * .
4Aoido butirico  0,0757 "



So disuwelven los tres en agua destilada y se #fora a 50 ml .
Do oobd 0lucitn we iayectm 1, 2, 3y 4 ¥y 5 ul, respectivemente, para
obdtener wma curva estmdar, 8¢ inyeota wna smoluoién estandar desputs -
de cade 5 muestras pars ver gl 20 ombia ¢l patrén de lap curvas oon

e

ol tiempo.

Los oflculos se hacen & partir de las comparaciones de las
alturas de 108 picos Que preducen las muwestras en o)l regietro, respec-
%0 & las =ltures do las soluciones estmdar.

La colwna del eromatégrafo fue de acero inoxidable de 6° x
1/8* 11aa ds chromosord W-INC3 60/80 de malls, con 20% de twm<80 y
2% do fo3do fosforico. Las oomdiciones del apdrato fusron las siguien-
tens

Iagyecstor:

Colwmna ¢

Ditootor i6nicos
Flujo se nitrégeno:
Plujo de aires

Flwjo de hidrégenos
Sensibilidads
Velooidad del papels

Temperatura de 110°C
Temperatura de 110°C
Temperatura de 200°C
3 ml/minuto
200 ml/minuto
20 ml/minuto
100 mp/voit
0+25 om/minuto.



RESULTADOS

1. BEfectos de los bmsimidasoles sobre la digestibilidad -
de 1la fidbra

los valores de 1a digestibilidad de 1a fibra (rastrojo-
tratado), frente a la acoifn del liquido rMminal de las ovejas del -
grupo testigo, oscilaron entre 91.24% y 95.02%, no existiendo diferen
oia estadistica entre 10s valores correspondientes a los 8 dfas de ob
sarvacion (P.¢05). Eetos valores del grupo testigo constituyeron el
patrdn de digestibilidad para compararlos con los valores de 1a diges
t1bilidad de los grupce de ovejas dosifioadas con bensimidazoles {fen

bendascle, a2lbmmdasole y oxfendasole, respectivamente).

Bl cuudro 3, muestra los valores de digestibilidad (%) del
rastrojo tratado, tomando como infoulo el liquido ruminal procedente-
de ovejas del grupo testigo y de ovejas dosificadas con bensimidazo -
les, notindose en dicho cuadro u.t como en la figura 3, una dissinu -
cién gemeral de la digestibilidad correspondiente a los grupos de ove
Jeaa que reoibieron bensimidasoles, en relacién a los valores del gru-
po testigony dimminuoién que sin embargo fue ligera ya que los valores
oscilaron solemente dentro del estrecho mArgen de 3,6% aproximadmen-
te. A efectuar el anflisie estudistico mediante un diseiio factorial-
(grupos z dias), dicha disminucisn resulté eignifiocativa sblo para el
albendasole (P<05). A través del mimmo disefo, se encontrs una diemi
nwoién significrtiva de 1la digestibilidad correspondiente a los 2 prj
meros dias vosteriores n la dosifioacién con bensimidazoles (P¢.05),

& partir de los cuales se observa una tendencim a 1a recuperacién de
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- FIGURA 3. Promedios de la digestibilidad (%) del rastrojo

tratado, frente a la accifn del liquido ruminal de ove
jas del grupo testigo y de ovejas dosificadas con ben-
zimidazoles: (@), control: (@), fenbendazole -
(8), albendazole; (&), oxfendazole,



CUADRD 3

DIGESTIBILIDAD (%) DEL RASTROJO TRATADO, FRENTE A L4 ACCION DEL LIQUIDO RMINAS

DE OVEJAS DXL GRUPO TESTID Y DB OVEJAS M0SIFICADAS COS BEIZINIDAIOLES

- 0O WV A w N O

Grupos

Tiempo (dfas) Testigo Pendbendasole 4lbemdasole Oxfendasole Nedias
93010 3 1,79 90,56 & 1.47  88.92 £ 1.05 9155 & 0.69 91.25 "
91.24 + 1,20 90.95 + 1.34 89,02 ¢+ 1.8 87.68 & 2,80 8117
95002 & 1,14 93,86 £ 1.24 91,75 £ 0,37 92.35 + 197 93.24
94.34 + 1,10 95.04 ¢ 1.11 91,81 + 1,07 32,51 * 0.8% 93.42
94.56 * 1.86 93.54 & 1.52 93,30 * 1.19 - 91.77 [ 2 1.03 93.29
’2001 3 1010 91055 3 1052 g.zz z oo“ ) 92.02 2 0016 92016

Nedias 93.34 ° 92.68 °* 91.60 ¢ 92.08 **

® Netia 2 Desviacion estandar ocon base en cusiwe minales por grupo.

® Necstras tomadas inmediatmente mtes de 1a dosifteasica (emsepto e ¢l grupo testigo).

od

Las medias de 108 grupos con diferente letra, diffieren sigmificativamente (P¢.05).

** Diferencia significativa (P<.01) para las medias de los difereates dfas respecto al dia 0.
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los valores iniciales (d1a 0) y/o los del patrén de digestidilidad (
grupo testig).

n vigta de que 1a dimminucién de los valeres de 1a digesti-
bilidad de la fibra por efecto de los bensimidasoles fwes mfnima y ®la
mente signifioativa pars wao de los faruacos (albandasole), se 1levé a
oabo was prusba adioional de digestibilidad de 1a £ibra (rastroje tra-
tado), por el mimo método (43), pere adiciememdo directmente a los
tubos de fermentacién ocada uno de los ) fhrmacos en estudio y en 3 ni-
veles diferentes, de acuerdo cen lo dosorito en las piginas )3 y M,es
decir, esimulando con el nivel de dosis A, la concemtracién que dedid-
~ aloansar cada farmaco en el rumen al ser administrads .4 las ovejas, ¥
haoiendo que 10s niveles By C representen ¢l doble y ombdruple del
nivel A, respectivemente. El objeto de este nuevo experimento fue oo~
rroborar el hallasgo de que 1los bensimidasoles deprimen las capacidad -
celulolftica del liquido ruminal, dimminuyendo en congecuencia los va~
lores de 1a digestibilidad de 1a fibra usadu como substrato, lLos resul
tados de dicho experimento oe presentam en la figura 4 y en el ocuadro
4, observindose unz ligera disminucidn de los valores de digestibili -
dad on las fermentaciones en las que se empled ol lfquido ruminal adi
cionado con bensimidasoles con los niveles A, Dicha disminucién re -
Mmlté rusonablemente parecida a li disminucidn de lu digestibilidud -
causads al administrar los fAmacos a las ovejas in vivo. ks necesurio
mencionar que pese & que solamente los niveles C arrojaron diferen -
cia significativa (P<.05) respecto a los niveles A, es perceptible la
relacién dosie-respuesta, directa, entre 1a concentracién del farmaco-
¥ el grado de depresién de la digestibilidad.

2, BEfectos de los bensinidasoles sobre el pH del rumen

No se encontraron efectos pignifioativos de nimnguno de
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-FIGURA 4. Digestibilidad (%) del rastrojo. tratado, frente -
a la accibn del 1lfquido ruminal de ovejas, incubado con
la adicién in vitro de benzimidazoles en tres dosis -

(@), fenbendazole; (B), albendazole; (&), oxfendazo-
le. ’



CUADNO 4

DIGESFIBILIDAD (%) DEL RASTROJO TRATADO, FRENTE A LA ACCION DEL LIQUIDO RUMINAL DS
OVEJAS, INCUBAX CON LA ADICION in vitro B EEXZINIDAZOLES BN 3 DOJIS DIPERENTRS s

Dosis ®
Grupos A B [ Nedias
Testieo © 94.05 + 0.85 94.05 + 0,85 94.05 + 0.85 94.05 ¢
Penbendazole 92,48 + 1,20 92,06 + 0.99 88.12 + 1.96 90.89
Mbendazole 91.55 ¢ 1.12 89099 + 147 86.20 & 1.72 89425
Oxfendazole 93.47 * 1e12 90.55 * 1l.44 86.67 * 1.82 90,23
Nedias 92.89 © 91.67 * 88,76 €

* Nedis # Deaviacin estmndar con bane en custro misales.

b La dosis 4, sirula la concentracioén probable que cada fkmaco dedi6 alemsw e ol rumem

sl ser administrado a lzs ovejas.

¢ Se uss el mimmo testigo varn todas las dosis.

de Laos medias de los grupos con diferente letra ea la -m-'l’eian, difieren smignifioati
vaaente (P¢ 01).
te Las medias de 108 niveles con diferente letra en 1a emperinecripcion, differen wignifica-
tivamerte (P<.01).

-~ p=
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FIGURA 5. Promedios del pH del 1fquido ruminal, correspon =
dientes a ovejas del grupc testigo y a ovejas dosifica-
das con benzimidazoles: (@), control; (@), fenbenda -
zole; (@), albendazole; (&), oxfendazoie.



CUABD 5

VAORES DEL p¥ EEL LIQUIDO RUMINAL CORRESIONDIRNTES A OVEJAS DEL GRUN TREFIOOD
Y A OVEJAS DOSIFICADAS CON BENZINIDAZOLES ®

.ldiaz Desviacifa estmdar oon base en cuatse Snimales Por grwpe.

» Uusstras tonadas immedistmmente mtes de 12 dnaiftommitn (exoepteo em ¢) grupo testigo).

°® Les sedias de los grupos con 1la mima letra, no difteren sigaificativamente (Pc.05).

*
Miferensia mignificativa (P<LO1) para las medias de los diferemtes dfas respecto al 4ia O.

Grupos

Tiempo (dias) Testigo Pecbemdasole Albend-sole Oxfendasole Nedins
o® 6023 30022  6.30 $0.29 6,28 + 031  6.25 & 0.32 6.26

L 2 4
1 6.25 :0.24 6.53 * 0.31 6.‘5 2 0.32 6.55 * 0.3 6.44
2 6.30 + 0,34 6.43 + 0.44 6433 2 0.31 6.8 2 0.35 6.3
3 6.28 & 0.31 6.25 + 0.24 6.45 £ 0.3 6,18 ¢ 0.57 6.29 '
4 6025 + 0,32 6,23 40,22 6,20 $ 0:29 6,20 + 0,00 6.22 s

. ]

5 6035 s 0,32 6,18 * 0.22 6.25 * Q.24 6023 4 0.22 6-25
6 6023 b4 0,22 6.” * 0.29 6.28 * (% : § ‘.2} * 0. 623
17 6.3 + 0,31 6.25 + 0.24 6.28 ¢« 0.1 6.28 ¢ 0.9 6.28
Bedies 6.21 ° 6.29 ¢ 6.m ° 6.28 ¢
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1os bensimnidazoles sodbre los valores del pH ruminal, ya que los prome~
di0m para loe diferentes grupos osoilaron sscasmmente mtre 6.27 y
64,31 (ouadro 5).

En el nfiisis del experimento fectorial (grupos x dfas), ee
enoontrd que el pH fue umsnoiuv-nto'imr (P<405) en ol primer ~
dia de la post~dosifioacién oon bensimidasoles respeoto al dia 0 (cus~
dro 5 y figura 5). Por otro 1ado, se observa que amque en el resto de
dias los cambios del pH respecto al dia O no fueron signifioativos,los
valores promedics, ligermmente mayores a los del dia 0, se mmtimnm -~
hasta el segundo o teroer dia posterior a las domificaciones, a partir
de los cuales los valores del pH tiendem s diminuir hasta valores cer
canos a los del dia 0 y a los del grupo testigo. Es de notar que am-
que loe valores del pH ruminal son ligermente mayores en los grupos -
de ovejas dosifioadas con bmsimidasoles, frente a ovejas del grupo tg
+1go (cusdro 5), dichas diferezcias no fueron significativas (cuadrold)

3. Rfectos de los bmsinidasoles sobre la concentracién de
los AQV totales e ¢l 1fquido rminal

La concentracién de 1os AGY totales fue la variable que-
80 afects mis sensiblemente por efecto de los bemsimidasoles (figura 6
y ousdro 6), destacindose ¢] hecho de Que la concmtracisn de los AV
totales del grupo testigo fue difersnte a la de los grupos de ovejas -
dosificadas oon bensimidasoles, en los cuales los valores dimminuyeron
sigifioativamente (P¢.01), 4Adems se encontraron diferencias signifi-
oativas (P¢.01) entre loe efectos del fenbendasole frente al albendaso
le y del fenbendazole fremte al oxfendasole, siendo 1a depresién de -~
los AGV totales, menor en el caso del fenbendasole.

Congidermdo la concentracién de los AQV totales respecto al
factor tiempo (dias), se obSuvieron 10s resultados que se muestran e
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FIGURA 6. Promedios de la concentracién de AGY totales en el
1fquido ruminal de ovejas del qrupo testiqo Y de ovcijas
dosificadas con benzimidazoles: ¢ te s(‘fi qoi {0), fen
bendazole; (@), albendazole; (A), oxfcn azole. -



CUADMO 6

CONCINTRACION IE 10S ACIDOS ORASDS WLAPILES TOTALES (ulol/1) EF EL LIQUINO MININAL PROVINIENYE
DR OVEJAS DL GRUPO TRSTIW Y DE OVEJAS DOSIPICADAS CON BENZINIDAIOLES

*

Orupos
Tiempo (dfas) Tostigo Penbeadasole Adbemdasole Oxfendasole Redias
o® 80,14 + 1e38  T4eT3 £ 1468  TB.46 & 1.05 7347 & 187 16.70
1 T1.51 b4 1.77 ‘5.55 2 1.35 57.29 > 1.70 58.” * 1.‘5 ‘5.18..
2 74.79 £ 258 6732 $ 2,72 5T.91 + 1.64 | 55.89 + 1.83 63.98""
L £ 4
3 82,63 ¢ 2,00 68,50 + 2,65 56,74 2 246 65,50 + 1,72 68.34
*k
4 18034 * 1058 T1.43 2 1.88 60.43 b4 1,07 - “ou * 2,22 68,71
5 79.81 + 1.05 68.42 + 1e24 62,28 * 1.45 58.24 hd 2.08 67 019..
6 8151 + 1,43 68471 + 1,56 62,42 ¢ 1,79 « 60,10 + 2,16 6,18""
7 T8.82 & 1,84 68,01 £ 1.9  T0.71 & 157 = €0.27 = 1.67 &.a1""
Nedias 79,19 ° 69, ¢ 63.286° 62,09 °
. Nedia & Desviacién estmmdar con base en cuatro mimales por grupo.
b Muestras tomadas inmediatmente mtes de la dosificacifn (excepto en ¢l grupo testign).
od

® Las medias de los grupos en diferente letra, difieren significativaente (P<LO1).

-
Diferencia significativa (PGOLl) para las medias de los diferentes dias resvecto al dia 0.



1s figera 6 ¥ en o] cusdro 6, obmservindose que durmte los 7 diss pos-
Seriores a las dosifiosciones, 1oe valores de los AW totales fuercn -
inferiores en todos 10s grupos de ovejas dopifioadas oon bensimidazo -
les, respecto & los AGV totales correspondientes s las diferentes dro~
gss @ ol dfa 0 (PGO1). Memba, 1lama }& atenoién el hecho de que, al
1gual Que en ol caso de la digegtidilidad y en ol caso del pH ruminal,
a8 altersciones de 108 4GV totales fusron mbs manifiestss en los 2 -

prineros dias posteriores & lag domifioasiopes ocon los diferentes ben

ainidasoles. In 10s ocuadros 6 y 10 se observa tamdiin que los AGV to-

tales tuvieron valores significativammnte menores (P-<.01)en los gru-

pos de ovejas dosifioadas oon bensimidasoles.

4. Efectos de 108 bensimidazoles sodre las proporciones mo-
lares de los AV

81 bien es olerto que 1a concentrzoién de los AW totales
presenté notables variaciones, las proporciones molares del fcido acé-
%400, propifnioco y butfrioco, en téminos generales, se mantuvieron -
inalterados al ser 1as ovejas dosificadas oon los diferentes benzimida
moles, si se comparan estos valores oon los del grupo testigo (cusdros
7 al 10). Bsto se exceptta para el caso del fenbendazole en el cual ,
1as proporoiones molares del fcido propifnioco se mantuvieron constan -
tes respecto al grupo testigo, pero el fcido acftico en ommbio se ele-
v8 significativamente (P<.01) de 72,86% a 75,38% Mol y el fBoido butfri
00 bajs de 9.31% Mol a 7.78% Mol.

Bs notable el hecho de que en témminos de proporciones mola~-
res de los AGV, no se econtrd diferenciz significativa (P&(1) entre-
1as muestras correspondientes sl memento previo 8 las dosificaciones -
oon bensimidazoles y las muestras de los 7 dfas postoriores a ellas ,
simdo los valores de estos Altimos, estadfsticasmente semejmntes entre
st (P<01), tal como se observa em los cuadros 7, 8 y 9.



cysomn 7

PROFORCIONES DE ACIDO ACETIOO (% Nol) RESPECTO A LA NEECLA TOTAL DE ACINDS CRASDS WOLZILES
DEL LIQUIDD RUXINAL PROVENINNTE DE OVESAS DEL GEUFO TESTIOO Y DE OVEJAS DOSIFICADAS
CON BENZINIDANOLES ®

Grupos

Tiempo (dfas) Testigo Penbendasole Albendasole Oxfendasole Nedias
o? 71484 & 1048 73455 + 1042 72,53 & 1edd  TdoS3 * 1027 173.11
1 7373 2 1.34 76,74 $ 138 T1.32 5 145  T1.05 + 1.43 73.21"%
2 T5¢TL + 046 76030 # 139 T1.45 £ 152 72,19  1.35 73.91"°
3 70460 & 1448 T4.71 +1.02  73.46 + 1.49  T3.37 + 0.88 73.03"3
4 72.34 $ 0,86  75.07 $1.30 70,24 + 1,08 72.22 + 1.49 12.41"3
5 73042 ¢ 1,06 76,44 + 2,02 72,09 4 1,80  70.68 + 1.81 73.16"°
6 72052 + 1218 T4s78 % 129  T1e91 # 172 71.60 % 1.91 72.70"°

72,70 + 147  75.42 # 157 72,15 2 175  71.40  1.45 12.92"3
Nedias 72.86 © 75.38 2 71.88 © 72,13 ©

* Neaia % Desviacifn estmdar con base em cuatro mimales por grupo.

b Muestras tomadas inmedist mente antes de la dosifiocecitn (excepto em ¢l grupo testigo).

od Las medias de los grupos con diferente letra, difieren mignifioativamente (P<.01).

s Diferemcina mo significativa entre las medias de los diferentes dfas respecto al dia 0.



PROFORCIONES D& ACIDO PROPIONIOO (% Nol) RESPECTO A LA KESCLA TOTAL DS ACINOS dma WLAMTILES .

DEL LIQUIDO lt-llﬁ- PIOVININITS DR OVEJAS DL GRUNO TESFIGD Y IE OVRIAS NOSIFICADAS
CON BENEINIDASOLES ®

arupos

Tiempo (dtas) Tostigo Feabendasole Qbmdmsole Oxfendasole Hedias
o® 17.80 5 0,93  17.91 ¢ 1.19 18,21 + 0,91  16.99 + 0.98 17.73
1 17.T7 + 098 16,57 # 0,88  19.3¢ & 1.90  18.88 + 0.97 114"
2 16489 + 0,68 15,93 ¢ 1.19 17485 ¢ 1e11 18,72 + 1.26 TR
3 19.61 % 120 17433 £ 0,67  17.70 + 1.23  17.68 + 1.14 18.08"%
4 17.04 + 0.96 16,81 + 0.72  19.28 $0.72 1921 + L.11 18,08"*
5 17.76 © 0,66 16,26 ¢ 1,79 18,21 & 1.22 19,17 1,22 185"
[ 18,00 * 0.84 17.26 b 4 1.18 110” < 0,70 19,66 b d 141 15.23.3
7 17052 0,89  17e45 & 127  17¢90 + 1.56 1943 & 0.87 18.08™"
Nedias 17.80%* 16,94 18.0° 18.76°

. Nedia + DesviaciOn estandar com base en castro mimales per grepo.

® Nuestras tomalas inmedistmente mtes de la dosificacifa (excepte em ¢l grwpo testige).

cde | .5 nedias de los grepos. con diferemte letra, difierer signifiostivmente (PC.01).
us '

Diferencia no significativa entre 1as nedias de los diferentes d{as respecto al &1a 0.

-6y~



cCUMS 9

PROFORCIONES DR ACIDO BUTIRICO (% Nel) RESPECTO A LA NESCLA TOTA DR ACINOS ORASDS WLAPILES
DEL LIQIDD RUMINAL PROVINIENTE DE OVEJAS DEL GRUFO TESFIOCO Y DB OVEJAS DOSIFICADAS

Grupos

Tiempo (dias) Testigp Peubendasole Albemdasole Oxfemdasole Nedias
o® 10,36 ¢ 1,23 8.55 £0.79  9.26 £ 119  7.65 2 0.99 8.96

1 8448 $1.05  7.43 $ 0,57 10,69 & 1.06  10.07 ¢ 1.3 917"
2 7e81 $0.51  TT7 £0.78 10,71 $1.09 - 9.10 + 0.66 8,75
3 9.57 £ 0:93  7.96 $0.92  B8.88 # 1.14+  B.95 + 0.86 8.83"3
4 10062  0.53 8412 $ 1,12 10,48 5 0,84« 8,57 + 0.96 9ea5"S
5 8482 $0.92 732 $1.08 971 $ 1.3 10,16 + 1.45 9.00"3
6 9048 ¢ 1.08 796 ¢ 0.97 10.12 + 1.59  B.74 + 1.36 9.07"3
7 9.78 $1.19  7.13$0.97  9.95 + 1.23*  9.19 & 1.19 9.01"3
Nedias 9.51% 7.18° 9.97 9.05°%

® Nedia + Desviacion estamdur ocom bass en custro misales por grwpo.

b

Nuestras tomadas inmedistmente mtes deo la dosificacioa (exoepto e ¢l grupo testige).

ode Las medias de los grupos oon diferemte letre, difieren significativamente (P<.01).

N3 piferemcia no signifiostiva eatre las medias de los diferentes dias respecto al dia 0.



CUAED 10

RESULTADOS DE LAS cmirncmzs DE 103 EFECTOS CAUSADOS FOR LA DOSIFICACION DE OVEJAS CON BINZI
NIDATOLES, RESPACTO A LAS VARI ABLES:s BIGESTIBILIDAD DEL RASTROJO TRATADO, pH RUMIN AL, ACIDOS
ORA0S WOLATILES TOTALES Y PROFORCIONES NOLARES DR 103 ACIDOS GRASDS WOLATILES DEL LIQUIDD NUMI

AL
Propeorciones de AW

Comparaciones Digestibilidad pH AGV totales softico Propiémioco Butfrico

Testigo -~ Penbendasole NS | [} ol bkl us bl .
Testigo - Albendasole * ] okl NS | 1) | £] W
Testigo - Oxfendasole ) [ s bdd s s 3 '
Peabendasole- Albendasole us s bold b b L
Penbendasole- Oxfendasole s | E] e hakel kel el
dldbendasole - Oxfendasole | K s s | | ] us -+ N8

2 La significacién fue establecida medimmte 1la prusdba de Tukey.

* Diferencia mignificativa (P<.05).

L 2

Diferencis significative (PC.01).
NS Diferemcia no signifiomtiva.




5. Antlisis de las relaciones emtre la digestibilidad, pH -

ruminal y ooncentracién de los AGV totalea del rumea

Con el fin de establecer la oulidad e intemsidad de las
relaciones entre las variables digestibilidad, pH del rumen y AQV to -
tales; toaando conjuntsmente 10e datos del grupo control y los de los
3 bemsinidasoles en estudio, se practiouron pruebas de correlioién ¥y
de regresitn mtltiples, con los resultados que se presentan en ol oud-
dro 11. Bn dicho cuwdro se pusds apreciar que los coeficientes de 00 -
rrelacidn entre la digestibilided y el pH ruminal fueron negativos ,
exoepto en los dfas 5 y 6jaunque en ninguno de los dias fueron signi -
fioativos al compararse on el estadistico ¢ .

Bn owanto » lu digestibilided y los AGYV totales, los coefi -
cientes de correlacidn fuerom todos ellos Positivos y significativos -
- 1a sayor parte de los dfas, excepto en los dfas 0, 6 y 7.

Los coeficientes de correlacién emtre ol PH y los AGV tota ~
les fusron negutivos, awnque no sigmificutivos pars los dias 0, 6y 7.

, ' Nediante 1la prusba de regresidn agltiple, no se pudo expli -~
" ‘oar 1a relacién eatre 1a digestidilidad y el pH ruminal, puesto que e
todoe 100 0anos, los coeficientes de regresidén resultaron no signifi -
oativos mediunte la prusba de r .



CUAND 11

CORPICINNTES DE CORRELACION ENTAE LA JIGESPIRILINMD BuL RASYROJO TRAPAID, KL »3 PEL
RUNEN Y LA CQNCENTRACION DB ACINOS GRASDS WLAFILES TOPALES DRL LIQUIID RURINAL,

CORRESFONDIENTES A OVEJAS DEL CEUFO TEIIOO T A OVEJAS ROSIFICADAS OO¥

MNIINIDAROLES, TONADAS COBJINTAIINTE

Tienpe (dtas)

Items o* 1 2 3 4

5 6 7

«0.,1001 «0,0387 -0,0066 -0,3047 001504

L2 2

L2 2 = L 3
0.1349 006583 0.4823 0.4939  0,6843

L2 1] -

= -*
“«0.04084 <0.4356 -0.47T14 -0.6918 -0.4025

Digestibilidad - pH
Digestibilidad -~ AQV

pH - &GV

0,353 0,1823 -0.2446

*
0.4210 0.1753 0.1684
-

-0.4096 -0.1639 -0.0487

a Nuestras tomadas inmediatamente antes de las desgificaciones.

»
Significativa (P<c10).
*** significativa (P<.01).

- §C -



DI18CUSION

En ol presente trabajo ee oonté oon ovejas sin pedecimientos
olinicos aparentes, con ) semenas de adaptacidn & lu dieta (hemo de a)
falfa dol migmo lote y calidad) y totalmente reowperados de 1a disming
oion de Peso que experimentaron ocomo congecwencis del cmmbdio de dieta,
de 1a oirugia para 1a inplantacidn de las cmulas ruminales y de la dp
eadaptacién inicial al ser trasladadas a las instalacionss em las cua-
1es permenecieron durante la realisacién del trabajo. Todo ello permi-
416 obtener valores di rics estadigticmente honogéneos en el grupo de
anisales no tratados oon los bensimidanles, 1o que permitié tomarlos -
0oso patrones de ocomparacidn ocon el fin de precisar cambios en los ani
males que recibieron bensinidasoles, tanto en lo que se refiere o la
ucnnpnuu de lu fibra, como para el pH y los AGV totales del ™ =
men (figuras 3, 5, 6 y ousdres 3, 5y 6).

Los efectos de la fistulacién de los animales sobre la mutri
oién de 6stos ha sido estudiada por algunos autores, y en general, se
agme que 1a digestién de los animales fistulados es similar a 1a de
les intactos. Al respecto se puede mencionar wn experimento (31) en el
que se determind que los coeficientes de digestion para la materia se-
oa, proteina oruda y extracto etéreo, no se alteraron signifioativamen
te on vaquillas con fistuls ruminal, Bn otro trabujo (55), tampooo ee
en0ontré diferencia signifiostiva entre vacas con fistula rminal e in
tactas, respecto a oriterios oomo lu ingestién, digestibilidad y balan
oe de N, entre otroe.

1. Efecto de los bensimidusoles mobre la digestibilidad del
rastrojo tratado

Los porcentajes de digeatibilidad del rastrojo tratado ,
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ansu. ocon el 11quido ruminal de las ovejas testigo y qQue osoila ~
ron mtre 91424 ¥ 95.02%, oon unm media gemeral de 93,34%, resultaron
superiores a 10s reportados por Mellenberger (43) para la digestibily
ded ip vityo de substratos como la materis seos procedente de la pul-
pa de madera (30,7%) ¥ 1a pulpa de madera tratada con meniaco (47.9%)
Esta difermoia resulta comprensible, dada 1a onlidad de diohos sube-
tratos que 80 supone, contienmm wna mRyor proporcion de sustmcias in
digeribles o de diffoil fermentacifn, tal es el caso de la lignina.Dn
ombio, los valores encontrados aquf, resultm parecidos & los repor-
tados por el mencionado autor en el camp de la fibra de algodin = =
(92,1%), tras 96 horas de inoubacién con 1fquido ruminal, puesto que
Aol substrato que se empled en ol pressnte trabajo estf constituido os
sl totalmente por fidra, ya que ol tratamiento quimioo que se utilisé
para obtenerlo es similar al mamocionado por Hugate (36) para la ob -
tenoiln de la fibra cruda.

Al comparar el valor de la digestibilidad del grupo testigo
' sorrespondiente a los dias qQue 4urd ¢l experimento, considerados en
foma global, frente a oada wmo de 1los bnllsuduolu por separado; -
108 valores de 0stos resultaron en promedio inferioress ocontrol , =
93,34% fenbemdasole, 92,68%; slbendnsole, 91,60% y oxfendasole, -
92,06%; diminuoién que puede considerarse como minime, exoepto pare-
ol albendasole que al parecer os ol que Causa una m-yor depresién eo=
bre la funcifn de los microorgmimos ruminales.

La dieminuoibn significativa dg 1a digcatibilidad observade
o los 2 primeros dias post~dosifioacion para el c¢aso de los 3 bensi-
midasoles en estudio, es explicable oi e tiens @ cuemta que el tiem
po de Pemenencia de la digesta y de los bensinidasoles en ol reaen -

es de sproxim-dmente 1-2 dias (36,37), y considermdo ademfis Que e~
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tos fmacos se absorben #8lo en centidad ineignificmte en ol estéma~

0 ¥ ve evacim oasi totalmente con las heces sin transformacidn.

Sin eabargo, pese a que los bensimidesoles en las dosis em -
pleatas aqu! y que mon las mimmas que se usan en la priotics médica ,
ejeroieron una accidn depresora sobre la funcién celulolitica de loe-
aiorvorgmimos del rumen; dicha accién desaparecié ripidmments, ya
Que la recuperacién de los valores de la digestibilided de la fidra se
constats degde o) teroer dia post~dosificaoién. Esto puede indiocar -
Que dichos fimacos, en tales dosis, no signifiom un grave peligro pa
ra la salud del animal y para la producoidn gmader:y of se time en -
ousnta sobre todo que la fermentacién de 1a celulosa es 1a funcifn orf
ﬂ.n de los mioroorgmimon del estéaago del rumimte y si se piensa -
sdenis @& 10w bmefioios que estos fArmacos proporcionan por su comprg
bYada eficroia mtihelnintion,

Los resultados sobre la digestibilidad del rastrojo tratedo,
' »os indiom que despubs de aiisdir directmmente los bensisidasoles a
106 tubos de fermentacién, se presentan tendmoias 1égicas de las cur=
vae de digestibilidad (figura 4), las cuales reflejm una relacién di-
recta entre el nivel o concentraocién del ffmaco en 1os tubos y el =
efecto depresor sodre 1la digestibilided.

2, Rfectos de los benzimidasoles sobre el pH ruminal

1oe valores del pH del grupo testigo y que oscilaron ene

i : tre los valores de 6,23 y 6,35, son superiores a los reportados  por
- Briggs y oolshoredores (11) y que fueren de 5,2 & 5.45. Debe conside-

rarse gin embargo que la racién utiliszada en el presente trabajo (he =

80 de alfuxlfa de ealidad medima) difiere de 1a utilizada en el repoy-
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te amoionado (2lfalfas triturada y mals machaoado), que como se ComprQ
de, oontiene proporcionalmente una mayor omtided de ocarbohidratos de=
f8oil fementasién, 1o cual, sumado al hacho de que 1a alfalfs estuvo-
triturada, ocondicioné una mayor producoisn de AV,

La elevaocidn significativa del pH ruminal en el primer dla -
posterior & las domifioaciones, coincide conm Ia dimninucidn de 1a di -
gostibilidad en 1-6 2 primeros dias post-dosifioacionesy, en loa ocuales
o8 olara la depresifn de la funcién fermentativa, Como conmecuencia ,
1a produccién de AGV también mse muestra deprimida, puesto que, Como ya
se ha mencionado, existe una relacién inversd antre la concentracién -
de AQY totales y el pH del contenido ruminal (11). Dicha relacién se
constaté tmbifn en ol presmte trabajo modimte ol anflisis de corre-
laoidn, owyos coeficientes signifioativos variaron entre - 0,4025 y
= 0,6918 pars estas 2 fltimas variables (ouadro 11).

3s Bfectos de los benzimidasoles sobre la concentracifn de
los AOV del 1fquido ruminal

Los promedios de los AGV totales en el 1fquido ruminal y
Que osoilaron para el grupo testigo entre 74,79 y 82,63 mMol/1 , oon
woa nedia de 79,19 mlol/1l, son inferiores a los reportados por Uray ¥y
Pilgrin (28) en ovejas alimentadas con hemo de alfalfa, quienes endon-
traron una concentracién de 934mol/ml en el momento de administrar 1a
comida 7 de 216 umol/ml, 6 horas despubs. Esta diferencin podria deber
86 & 1a calidad del heno empleado aquf, que como se ha mencionado, no
fue do la mejor. Los valores emcontraios en el presente trabajo
tmbiln won inferiores a lon reportados por Oray y colaboradores <
(29) y que oscilan entre 80 y 140 mMol/1 , aunque estos valores corres
ponden & wn exporimento en el oual el heno de alfalfa fue administre =



é previmmte picado, lo cual faverece wm mejor contacto con los mi -
croorgmigos del rmaen y en congecuencia, 8¢ logTa Wa sRyer a0oién
feramtativa,

El heoks de que la eonﬁentuo!h de AGV totales remultara la
variable mis afectada por la mediocasita oon bensimidasoles, podria de-
Yorse a que 0on la determinacién de les AGY no e6lo se estd nidiemds -
1a 200i8n femmentativa de los micrvorgmiasos celuloliticos sino tm -
bién la de los microorganimos que utilismm carbohidratos como ol al -
aidda y astoares de facil fermentacion.

Por otro lado, resulta congruente la relacidn direota oons -
tatada eutre la digestibilided de la fidra y la coneentrasién de los -
4V totales, para 1o owal los coefieientes de correlasién remultaron -
youitivos y significatives pars 1a nayer parte de los dias, considerag
d @ forsa global los grupos ¢ tratmimtos con bensisidasoles (owa »
dro 11).

4. Rfectos de los bensimidazoles sobre las proporciones mo-
lares de los AGV

B hecho de que, = térmminos generules, se hayam amteni
do constmtes las proporoiones solares del fcido acétioo, Propidnico y
butirico en las ovejus que reocibieron bensimidasoles (cuadras7 al 10),
¥ que on oamdbio la concentracién de los AGV totales si sufrié altera -
otones en tales condiciones; nos induce a pensar de que si en verdad -
los bouhiduoln ejercen un efecto depresor sobre la funcién fermen-
nuu del rumen, 6stza se deberia a una acocién nooiva sobre las pobla-
oiones microbiznas oonsideradas en forma global, Bsto es vilido al me-
n0s para el ocaso del albendasole y oxfemdasole, ya que en el grupo de
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evejss qua recibieron fembemdasole si hubo alteracifn del %oido solti-~
0 ¥ butirico, amque se mmtuwo constamte 1a proporciés de foido pro-
 piemioe.

Be importmte resaltar ol hecho de que oi bim, la adioifn -
do algmas sustmoias & 1a racidn, por ejemplo, sales ocomo el sulfito-

= v lp.-m. inorenmtm ol propiounto en ol rwen (61), o 1a adicién de

_quinteteripieos orno 1a neameins, compuesto que tmbiln omsa W efeg
$o siniler (20,49,52), ocon resultados bendficos por ol amento de pro-
_plemato (42,52)) 1os bensinidasoles, bajo las condioicnes del presmte
trabajo, B0 esusarom inoremento alguno en las proporciones molares del
~feido propidntoo.
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CusADAD 12

VALORSS GAIARALES DE LA DIGESTIBILIDAD (%) DEL RAITHOJO TRATAND, FREWTZ A LA ACCION DEL LILUIIO

a?

AUMLIAL Ds OVEJAS DFL GRUPO TEBSTYO00 Y De OValas WOSIFICADAS CON BIWZINIDAXDLES

Tiemps (dfas)

Grupos inimal ] 1 2 3 4 5 6 1
Te’ﬁ’.so ) 69.& 95.20 N692 93, X 94096 91.14 89.26 92.12
2 95490 93,14 90402 95036 9572 96.90 94,94 92,82
2 943,76 9760 90,70 96428 93,18 938,08 89,92 90,72
4 94,18 90.04 93,30 95422 93,48 92.10 94,14 92.44
Fenbendazole 1 92,00 91,76 91.96 95494 93,68 91,16 93.14 90.14
2 94,36 90,08 9054 92,56 96464 96.14 90,02 95440
3 94.14 87.76 92468 94410 94.6C 92,06 93.86 9456
a 93,02 92,65 88,62 92,84 9%.24 94,718 89.13 90.32
Albendczole 1 92,68 2,04 89,08 91,40 90,10 23,12 1,98 92474
2 93,96 90. 36 91.38 924,40 92,26 94,20 92,76 92,94
3 92,48 83.08 B6.74 91.94 92043 32030 92,36 92,36
& 92,73 89,18 88.36 91,24 9Z015 91.38 91.76 93.14
Oxfendazole 1 93.% 91.94 96,34 95.76 91,64 92416 92,76 93,24
2 95,78 91,88 33.80 85,90 92,20 31.70 93.64 93,68
3 34,06 51,00 79.06 32,46 93,02 90.34 92,28 92,74
4 94,65 91.36 92,28 94,28 93,16 92,86 92,60 92,44

® Dia mterior s 1a dosificecibn (excepto en el gruvo testig®).

-I9-
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QUM 1)

VAORES OINERALES DX LA UIOESTIBILIDAD (5) LAL MAWIMOJO
TRAPAID, FRINTS A LA AJOION DEL LIQUIDO KUMINAL Dk OVESA4
DICUBAID OON LA AUSGION ip yitre DB BENZINIDAWLLS & )

WIVELES
¥iveles
Tonate I 1T 1) A B [*)
Pdandasole | .4 92,80 49,60
] 91,72 91,80 82440
) 91,88 9.0 90.04
4 94,08 93,04 9044
Abemdasele 1 9044 89,20 84484
a + ”.“ ”.‘. dd.“
3 91,60 81.44 89,24
4 93.%6 91,% u‘.ou
Osfendasele 1 91496 92,08 ' 82,88
! 93.92 88,16 85,00
L] 931« 98,92 90400
4 4.0 89,44 43,74

® £l nivel 4 sinule 1a concentracisn probidie e onda fammace
0abié Alnansar on ol rwmen Al sor adainistrads A las ovedas .
Les niveles B y Cy wor ol doble y ousdruplo del nivel A,



OUABED 24
vmmmu.lnmm... mmuwnun-nt-x.ra
OVEJAS OSIFPICADAS OON BMESINIDASOLES

Tieape (dfas)
Grepes aaa o* 1 2 3 ¢ s 6 7
Tostige b § 6.2 6.2 6.4 6.2 6.2 6.2 6.2 6.4
2 6.2 6.3 6.2 6.4 64 6.4 6.2 6.2
3 6.3 6.3 6e2. 6e2 6e2 [} [ 7% 6.4
‘ ‘02 ‘02 ‘.‘ ‘.3 ‘.2 ‘.‘ ‘.2 ‘ .2
Pemnbendasole 1 6.‘ ‘.‘ ‘. 3 ‘.2 6o 3 ‘.2 6.2 6. 3
2 6.3 [ ¥ 3 6.7 6.3 6.2 6.1 6.2 6.2
3 ‘.3 ‘0‘ ‘.‘ ‘03 ‘.2 ‘.2 . ‘03 ‘.2
‘ ‘.2 ‘.s ‘.3 ‘.2 ‘.2 6.2 ‘.l ‘.3
Alvendasole 1 6.4 6.4 6.4 6.4 6.3 6.2 6.2 6.2
2 6.3 6.4 6.4 6.5 6.2 6.3 6.4 6.4
3 6.2 6.6 6.2 6.3 6.1 6.3 6.3 6.2
4 6.2 6.4 [ %% ) 6.6 6.2 6.2 6.2 6.3
Oxfendascle 1 6.2 64 6.4 6.4 602 62 6ol G4
2 6.4 6.6 6.4 Se7 6.2 6.2 6.2 6.4
3 6.2 6.5 6.5 6.3 6e2 6.3 6.3 61
4 6,2 6.7 6.2 6e3 6.2 6.2 6.3 6e2

‘ .‘,.

® Dia mterior » la dosificacifn (excepte en ol grape Sestige).



CUADRO 15

VALORES GENERALES DE LA CONCENTRACION DE LOS  ACINOS GRASOS VOLATILES (aliol/1) BN EL LIQUIDO
RUNINAL PROVIMIMSTE DE OVEJAS DEL GRUPO TEITIG0 Y DE OVEJAS DOSIPICADAS GON  BENZINIDAZOLES

Orepos fminal o" 1 2 3 4 5 6 7
Testigo 1 7830 80,26 75.43 78,10 76471 79.23 84,29 89.87
2 80.13 17.61 T1.18 87.16 82,07 76.63 81455 79.06
3 81.70 79.03 7559 84,62 T3 80,26 19.52 T4.14
FPenbendazole 1 76‘” &.96 640 33 68.68 70.89 68.26 68.” 63069
2 T76.78 64489 69437 64,89 76459 69,70 68,32 6733
3 70.98 68,43 70.32 68,96 69.33 69.39 65487 68.74
Abendazole 1 78412 5576 56.27 56.08 61;14 64.73 59.06 68.18
2 80.10 56427 57.89 59,06 60,98 62,99 604,26 69463
3 78.00 5554 61.72 54.12 59.86 59.75 65.34 71.20
4 7163 71460 55476 57.71 59.19 61,64 65,00 73.84
Oxfendazole 1 78460 5755 60, 39 65.83 63,32 . 61,81 55.44 62426
2 T72.74 61.75 54.34 69,22 70.82 61.15 65.87 59.83
3 T70.82 5527 52456 62,00 59.07 52436 57438 62,49
4 71.70 58497 56,28 64,96 66,31 5765 61,72 56451

-’9-

a
Dia mterior & la domificacitn (excepto en el grupo testige).



4 cuAMD 36
VALOSES GBERALES BE LAS PROFORCIONES B ACTIO ACEFICO (% Mel) RESFECTO A LA NESCLA TOTAL 38

ACINOS GRASDS WLAYILES ML LIQUIND BAIINAL PROVENINNTE BE OVEJAS BEL GRUFO TESFIGD Y D& OVE
JAS IDEIVICADSS QOB INZINIBANOLES

Tienpe (ddas)

Grupes aadmad ] 1 2 3 4 S 6 1
4 Pestige 1 .73 7443  T5.73 T3.M 7T3.I7 Tae26 T2.50 T12.77
2 P02l T3S54 76,00 67.83 Ti.¥ 7T2.08 72.3%6 . T1.59
3 T3.12 75480  T5:57 Theld T2,25 T4e43 T4 15.69
4 T4eZB Tle¥  TS5e52 T0.28 72,56 72,91 70.90 T0.76
. Panbondasele 1 13.87 74.91 T4.63  T13.41 T3.61  76.56 72,83  75.07
2 T3AET TI0T  T9.05 T5.74 T3.85 T346 76,02 76,715
3 T0D9 T2 75648 T4e25 TTe21  T351 16429 17,76
4 T5T6  T5:.62 T6.05 T5.39 715.62 82,18 T3.9T 12,10
MAbwmdssele 3 T3l 72,70 T35 T1.B 10,26 70.48  T1.77 61.70
2 T0e20 T3.%9 Tle3l  TITT  69.12 76,60  T5.51 72,87
3 TS05 69.93 68,28 15.83 T1.85 72,12 T8.26 74.69
4 L1712 .16 72.70 74.86 69.72 69.14 72.11 73.33
‘Oxfendasele 1 T2.11  69.24 T4:T5 1393 T1.21  69.90 63,90 74.40
2 T5e® 7302 12,04 T4M T65 T3.61 716,01 T1.19
3 TSN T2.68 T1a35 T2.T1 69.61 712,80 68.32 70.44
' TS5  69:31  TOH0 72,68 Thedl 66,40 T3.10 69.5

® 2ia mterier a 1a desificasiéa (exceptc e el grupo testign).

-;9-



GDARED 17
VAOREsS QEIERALES BE LAS PROFORCIONES BE ACIED :PROPIONICO (£ Nel) RESPECTO A LA NIECLA TOTAL

EE ACINDS GRASDS WLATILES NEL LIGUIND RUMIBAL PROVININNTE BE OVEJAS ML GRUFO THREFIO0 Y IS
OVEJAS SOSIPICADAS ‘'CON MEZINIDAMOLES

Tieapo (dfas)

Crapos ainal @ 1 2 3 4 5 6 1
Tostige 1 13.21 17.64 16,93 18.53 15.90 17.48 18.63 17.60
2 18,83 17.24 16.23 21.72 18,17 18.40 17.35 17.58
3 16,95 17.15 17.11 19.10 16,97 17.64 17.43 16.48
Fenbead axole 2 § 1757 1723 17.35 17.91 17.00 16,70 18,93 17.44
2 17.66 15,78 13.98 17.41 17.46 17.86 17.37 16.29
3 19.88 16,03 16,13 17.14 16,3 18.85 15.55 16.34
4 16,52 17.23 16,24 35,84 .48 11,61 17.19 19.73
ddbemd sZole 1 18.51 16.71 17.24 19.26 19.47 118485 1795 20.62
2 18.73 17.24 17.90 2795 19.51 1597 17.29 19.16
3 16,97 24,58 19.54 15.65 18,51 18.83 13.38 1525
4 18.61 18.83 16,71 17.95 19.61 19.18 18.28 16,58
Oxfeadanole b § 160 n &.24 16. % 10.40 19.74 18.& 20447 18. 45
z 16.59 18,22 13.49 16.97 13.28 1750 17.00 19.56
3 16.15 18,73 19.88 19.35 20,72 19.25 21470 19.40
4 16.85 18.31 19.94 18.01 18.11 21611 19.48 20430

* NMa mterior a la dosificaci6n {ezoepto en el grwpo testigo).

-99-



‘ I cuADED 18 ,
VALOAES GEEMALES DE LAS PADPORCIONES DR ACIDO BUPIRICO (% Mol) RESPECTO A LA MESCLA TOTAL DB

iCIDOS GRASDS WOLAPILES DX LIQUIND RUMILIAL PROVENINNTE DE OVEJAS DEL GRUPC TSR0 Y DE OVE-
JAS BOSIFICADAS CON BENZINIDAROLES

Crupos Mimal o* 1 2 3 4 5 6 1
h“*' 1 12.“ 7.92 Te¥M 8.“ 10.92 8026 8.87 9.63
2 10.96 9.22 T.78 10.45 10.43 9.51 10.28 10.83
3 - 9«93 Te25 Te33 977 10.79 T.92 8.25 T.82
4 8.50 9.58 7.19 9.68 10.34 9.58: 10.50 10,82
Penbendazole 1 8456 T.80 8,02 8,62 939 6474 8423 T.49
2 8467 T.15 6.96 6.84 8,70 8.68 6,60 6.96
3 9.23 7.61 8.9 8.61 6,49 764 8417 591
q T.73 T.16 TeT1 T17 7.89 6.21 8.83 8.16
&lbendzszole 1 8a35 10,58 9.26 9.36 10.27 10.68 10,28 11.67
2 11.07 9.26 10.80 10.28 11.34 T.43 7«20 T.97
3 197 10.89 12,18 8452 9.64 9,05 13.36 10,06
4 9.66 12,01 10.58 720 10,67 11,68 9e62 30,08
Oxfend>zole 1 6.21 10.51 8.69 9.66 94,05 11,31 10.62 7.15
2 B8.11 8,76 9437 .88 8,09 8490 6492 9e31
3 B.47 B.63 8.71 T.94 9.67 Te94 9.99 10.16
4 T81 12.38 9.56 9.31 T.48 12.49 T.42 10.14

® Dia anterior a la dosificacidn (excento en el grupo testigo).

-L9-
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