UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

TEVALUACION DE LOS POSIBLES EFECTOS
ADVERSOS POR LA APLICACION INTRAMUSCULAR
DE ALBENDAZOL INYECTABLE EN OVINOS'™.

T E S ] S
QUE PARA OBTENER E=. TTULC DE
MEDICA VETERINARIA ZOOTECNISTA
P R E S E N T A
MARIA CONSUELO DUENAS SANSON

ASESOR: MVZ JGRGE ALFREDO CLELLAR GRDAZ

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEX.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

-
[ie}
]
~l




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
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 imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd 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,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DI 1261 UDIOS SUBERIORE. ‘(.MARU;\UIAIJQ,,-

LA ADMINISTRALION FSC
PROFESTONALE

DLPAk TANI NT() D EXAMENES

PATRZ Y RYRE SN Nl N P
NsFaesgy nf ALUNTO: ), S R s Tadie fagt s

Mg
DR. JAIME KELIER TORRKRF:
DIRECTIOR DE LA FES-CUAUTITLGH
FRE S ENTE
Cortoal 1 oo

0T TR feang. Faal ivesl  Beseds fegriees
vt osr L amorn

Jeifos ale Dasgrae + am
Foromteenracimless e 1a FL.EDOS. - O
Con base on el art. 8 del heql ey Voeariene (0} ren £ smeernie s e
permit1mos COMUINICar o usted o raey pSamoc, o T L1608
P Evaluacion e Tan ponib bes efeg bon b os e fa
onlicacidn inte. Sntae_del dbendacol inye poat e ——
Len_ovinen 't . . . . [,
Mot i Canauebo Doeioae, Sansdn,

Grnhrho. s Drevr s eaDrtacrieae avi T LTV 0L ez

Qque prescenta i Pasant
con nNumeru de cuentas

PC o Meterd

st

Pev, 1 esQueaaz RO Ties

Corrr e Daeved et e

Considerando gue dicha fLeaic r et
Ger discutida en el EXAMEN PR £SO
nuestro VYOTID AFPFROBATORTO.

A T ENT AMEN T B
“FOR MI FAZA HADLARA KL ESGR LIV T
Cuautaitlan lezcualli. £do. oo ma: L2 e _abrild de 1997

HYZ . dorge Alfredo Cudllar Ordos

PRESIDENTE

VOCAL MVYZ. Joud Gabriel Ruisz Cervantes
- SECRETARI O MYZ. Gloria Orties Gasca

e C. Fernando Alba Hurtado

PRIMER SUPLENTEM.
SEGUNDO SUPLENTEM.

en C. Francisco Morales Alvares

VAR DEP-VAP-OL



AGRADECINIENTOS

A Pios: por daimie 1a oporturudad de valorar s vida, porgue mie bas mmado v nunca sabre bren
por que Ayudame 3 foner 1a mente Ganquita v o corazon bren dispucato, pitis 0o (aaerias sHr ver |
escuchar sm oir, comes v beber s deruston, porque se gue ab extendes 1 nano te tocatd v oast

v oanos

A mis padres: wuchas veees desde runa me cscocharon decir Ccoando sea seande voy aosor
as por suamat, cpempifo continue de saperacion, dandonos of
slewztta s tnistesa dol muando foco

serd fueite, rodeada doe au fannh

wvetennana™, hov. o3 an hecho Grac
cponte concepta de hourr, estando preosente s antiendo cads

que tratamos de constoas v oantender cudaana de sus hgas Asaadesco a Droas of poder disfrutar de
SU PresencIn v Creanme s ustedes oe poesana so sena I ansma fos amo

o i Bermara Marissa: por zet siempre i cretaplo G s, siendo ana excelente hermana
cormprartte toda o vaida este fosro
mudad doe demoserarte cuan

Frosa

Graceas por s siemgpre abaendonos o] camimno v

Tan solo acucrdate gue cada dia trenes Ta ope
sC T Mo

mazor

taminen os tuvo

maravillosn os ta persona s bacer de to vida todo o prandiosa e goreia
Ve amao

at gunte gt para arteniario

A erté Bermnaetar Pec: por estas junta oonn desde srempre o crecretida v torpando paete de cada
remprre s sado me ot mntad, poro sobire todo s por darse fa

olvidar ¢ no sabuon Cono, semgae vos e

s Te estiafnio e anna

quoa, tnstesa v o alesnn
sersacron de ses sy amar fo que sias
Naby, v v Dea

maravilioss
oy amdar g do e asanhioso

L Profgue Contize, vo v tenno une Te queicto

A Roberto: formas parte de mu ada ol am
Cuetita commipo cotno um veradeca beninan
recorndandonos fo hermosa de

teo tanans

A Saby y Bero: porqoe han thnado de vida v alesirn m
{2 rsa de ununo

fos amoe
A ped 05 Dea: poc denantiaome of valor de hucha v el voncepro de hetssan

Fo e

Voo, por hacersae v el masasaloso sontauento e enictenea ba palabira aergee,

~t Nete
BIACHIS PO exantis

Te quera
A Ariadnes porque smonotirlo. va son mochios bos anos companiidos vt prestnc es

midispetisable por sretaprse Tequicro
4 ooai dinggel gpetardice deron Vives G noestios ponsanuanos e amo

-
A Liliana jo Jovied: aunque Ia vida los ha Hevadoe por diferentes canunos, siempre {os buscare

con et cornzon
» Dra. Yolands: siempic coando se e I prictica profesional se trene un g,

Al Dr. Trejo
pero fa vida e repatado L oportumdad de couocer v querer @ unos verdaderos amaestros en

muchos aspectos, tante coma veteananos al enscniamos en ol labosatono. como taabajar on
potsonas de muy vabosos

a noestro adeance Por sec escelannes
avudado i toda oportumdad, princigadmente este tabago

Loos quicro mucho

equipo y avudar s1oosta

sentinuontos que me han apoyado v
£stoy vn una muy agradable deuda con ustedes. por sicmpre Gracsas “Doc”

Gracias por existir



Chabela, Entique, Tere,
acl, Maggie, Laura Mupors,
v Natalio NMario,
sjardo, Bruno, Monica,

A tados Tos que formamaos wun solo grupe para sicmpre
. Nacho, Angel, Chabela, Nico, Lalo, Gabriel, 1
ura Guzmian, Lola, Roman, Aide, B Paltomino, Rebeca, Edg
Pepe, Esteban, h, Bernabe, Veronica, Témoce, Abner, Pepe |
Sandra, Manuel, Pedro, J Verduesco, Gramio, Rotacche, TLuis y Ale

A miis compaiieros de maestria: Jucrr Carlos, Tere, Thilda, Fermando, Tono, Bk,

Viector, Silvia, Daniel v NMemo

ado tanto

A Juan Carlos, Tere, Chabela potque con pequenos detalles me han ennigue

La readizacion de este

Iredo Cucllar Ordaz: por el ticimpo dedicado
basandome en sus expenencias

ot i asesor .
trabajo v reconocer que cuando se quiere, se puede

conocinento (iractas

L Alha. 1 Maorales: por

A dos integrantes del jurado A Cuadéllar, . Ortiz, S R,
I compresasion bondidda a Ly tess ennqueciendols con s expenencia

wir: A Ty A Cucllar, R
LI A STCTEN

A mids profesores que sicmpre seridn an cjemplo o sy
Ibasrola, A Nhutunces. R Cordoba D Paneda, RO Nar B NMaorales. I3 Chasers
N Oliver, R Asadas ¢ Ovsedo, O Fasperon, C G Alcarays, Dora Tuse 1 Royo G
Valdivia, A Gomes, J Hemnandes, Aha, M A Nelasco, B Braso, 1T Ocampo 0
Quintero. ) Toatora I Nartinee 1 Del Bao, Cosotoro Grracaas

por permutrme reahzar en ella como

A da Universidad Nacional Astinoma de Méxice:
un segundo horar elmavor de mis suenos Giracias a la Facultad de Bstudios Sapeniores

Cuautitlan

A todos Jos animales que son ha razan de ostudio s que arn aportado ol hombre s
vida, esfucrzo v carisio, sobre todo mis borregos v cliivitos,



INDICE

Paggrrece

RESUMEN, .. . i e e t
INTRODUCCION R 2
OBJETIVG GENERAL [N
QRIETIVOS PARTICUL ARES 0 L 2
HIPOTESIS e e 13
MATERIAL Y METODOS . 14
RESULTADOS 20
DISCUSION 41
CONCLUSIONES e i 56

57

LITERATURA CITADA



La admuustracion amtamusculie de albendazol aumenta

medicamento vy por lo o su cficacia. companada con i via oral y

biodispomtubdad  del

a exastente, por o que en ¢l
presente rabajo se evaluaron las posibles cfectos adversos al ser aphicado en ovinos

Se emplearon
27 ammales hembras v omachos de 6 a0 8 meses de edad, con peso corporal promedio de 32 kg Se
wmocularon con 3 000 farvas itestantes (L0 de Haemonchas contorias fos se divadieron
al azar en 3 grupos 1) Grapo 1 conantoestacon de M contorius

quoe tio recibieron mnpung dosis de
athendacol imvectable 21 Girupo 2 conntostacion de 1 comtartus
my/ky de peso vivo de albendazol mvectable 3)

recibieron b doses oxpenmmenial de 7

Lo ann

que  con dosis experimental de S
Grupo 3 con antestacion de o contortis que
S mipchp doe peso vivo de albendazol pos v mtsamuoscular A3
ammales de cada prupo de albendasol seoles reabizo evaluacion clinie
frecucnan cardiaca, 1a

quo consistio enoreptistaar la
ator v L wempetatuta el Se
Tratamiento con albendiaeosl para dote
voditesenaal de lencoaitos proteuais
muentoe hopatico s tenal donde
plutannea oxalacebiea (16

ficcucncia rosgn
wneas antes s despues del
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M v tansamanase plutanuca pausea L 1GE)

~ooestudiron

transanunasa
solos onvdtes de los
~o ot

mctabolitos utea sy creatouna A paater ded Gtede i ecoon de atbendaeol
tendo muscular, lneado v on al momento del sk nitic
sesultados obtemdos

1 muestras doe
g su estudio histopatolopsco e los
~epotabio dolorn al momento de b s cecion prot
Nsu compottannento tue de desplasanse o cah
clbomccamama de
me

nrandose de bacb nanutos

1 Mo

CIOS CNpresi

~ b os amnuades presentaton
nuccion, eseeptianda a7

despuaes de haber aphic
antsmo e detecacton. solamente

uno  de sas annmales o
wmperatura cotporal hubo un alea de 1t

postenmente s Las seis horas

do ol medicamento v del
Presento posaphcacion En Ly
Joos anmmabes fratades ab somento de

posaplicacnn, el

I mvecoion y
Wolo con una probable absorcaon dol
Lis seis v owho Boras posaphcacton se rebas,
frecuenee tespies

cun

madicimento, oxeepto on fas meds
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i punta

COLCO pPara osta espedte En Lo cir los revistios doeomasor

tor seotosalta gque
wmperatura corpotal de los amimatos despatacitados. Gunbien s Hevah,
vonstante solomces 1a

cabo una alza on esta
antales nedtados con S v 7S mplke
wors hogas B tos valores apcnados o ades de proteimas
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purmanceicron s ditcrencias ostadisticas s
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INTRODUCCION

En sistemas de produccion, los pequenos rumiantes en pastoreo son extremadamente

n variedad de especies de parasitos, los cuales ocupan

a los efectos de una g

susceptibles

un lugar primordial en I frecuencia v oson de alto impacto en la producaion anisnal, sin

CCOROIIICAY (JUC CSTOS PAtasitos ocasionan

embargo, es casi imposible estunu tas perdid

isadas por los parasitos antermmos, vanando su

tOosis mas ampottantes son las ¢

s pa

to en una menor velocidad de crecimiento, disminuaion de b digesubihdad, retraso en ta

ando a

omiso de organos vocanales, ey

madurez sexual, suscepubibdad o entenmedades, de

a la muaerte (Soulshy 198K Svkes eraf | 1992 Torreron, 1909.3)

causar has

wirollado teenalogn que permte un mejor control

Durante Tos dltunos anos, ~e ha de
de estas enfermedades parasitanias B desacrollo de gquimicos con un grado del 93¢, de

icacia al admunistratse on ol hospedadorn, no solo da un control de L poblacion parasitana

sino gue tambien permnte ascvurar baomasima productivadad de Tos ammales hospedadores,
por cito, un clemento Clave para cl tratamiento contra patasitos internos  es b clecaion del
tumaco adecuado, v ques recieniemente se han producido importantes asvances en la
quimioterapiis antuparasitaria para entermedades espectficas, siendo mportante estior a la
expectativa de una vanacion on La resistenaa gendtica de los parasitos o los antthebminnicos
debido a que on aleanas rewiones peogniticas ciertas Gondaes de guimicos son usados

exhaustivamente (Svhes ef o/ 0 1992 Goth eral. | 1993)

La activaidad anopatasitana se traduce en una mejora sensible de los parametros
sootécnicos como ¢l nivel de terulidad, ol indice de prolfiadad, la productividad det rebao
al mejorar e ganancia diarsa promedio de los corderos provenientes de las ovejas tratadas v
una reduccion  en la duracion del periodo de engorda, mejorando a conformacion de los

corderos (Alzicu cral | 1990)

Los antihelminticos se cmplean para eliminar o reducir el numero de parasitos en ¢l

tando asociados con

tubo digestivo, ¢stos tienen una predileccion por sitios particulares ¢

(9



srabiosis y  anacrobiosis,

Ias caractensticas tistcoquamicas del lumen, de ambiente de
inmunidad del tracto digestivo, ocasionando diversos grados de lesion, por cjemplo, el

fas celulas secretoras de este

s un datio en

Heaemonchnes cornrortus, en el abomaso, ¢

que podra tesultar en uni reducaon de e secrecion acida vouna
Los nematodos y

consccuente

no
acian del pH, o cual atecta Lo solubihdad vy absorcion de nutnientes

org

ele
trematodos tienen una dependencia metabobcr, utibzando maternial digernido o semidigerido
mecriendo v moviendolo actvamente a tnves del apanato digestivo, con el tin de mantener

un estado de enerwaa apropiado para el helnnnto, para osto se necesttie gue el parasito tengea
una coordinacion ncuromuscalar adecuida Ta buse armacologica del mratismiento de
telnuntos por 1o general mvolucra una anterferencis con ung o mas de Las tunciones antes
4 dando por resultado la

deseritin, os decir produce mranstornos on los procesos de ener

inanicion del parasito o bren produce incoordmacion neuromuoscular que conduce a paralisis
rupo de

dol purasito v por consiuente su expulsion Respecto o los procesos de encren, ol
s

altthelminticos comunmente usados en Ly proactica vetenmang ancluve vanas clases quunig:

de compuestos vy muchos tipos deanlubidores metabobeos (Quitoz, 1990 Svhes eral | 1992,

Alerch, 1993, Goth cral  10m3)

Tos benzamdasoles son compuestos hoeteroacheos mitrovensdos que presentan
mtensie actividad  tarnmacolowica v que actuan como antitungales, anthelminticos,
anuncoplasicos. cardiotomcos analeesicos, entre otros ctectos Son usados pranataonente

por su amphio espectro de accaion antparasitania, alto grado de eficacis, un clevado margen

de segunidad v versatilidad en Lo via de administiacion (Booth s Mo Donald, 1991

Dentto de este wupo se consdetan oy simurentes . campuestos albendasol,

tiabendazol, mebendazol, tebendasol, parbendazol, cambendaszol, oxibendasol, oxtendazol,
estructura contral (1-2-

Todos jos benganudazoles tienen una misma

flubendiazol v abavzol

diaminobenzeno), diferencrandose en tener un sustituto en e carthono S

del anillo benzénico

(Sumano y Ocampo, 1985, Booth v Mo Donald, 199))



El tiabendazol, albendazol, mebendazol vy osfendazol, se absorhen en el aparato

v s0lo una parte se absorbe, lo que permite reducir T cantidad del

digestivo del hospedador
v el epitelio

al animal Bl epiichio de la mucosa gastr,

principio activo que se sumimste
Ia absorcion del albendasol v mebendazol desde

intestinal, actian como una barrera poide
el Tumen, fa solubilidad de estas drogas se da en base o Ja acidificacion del estomago,

ruicndo su paso hast el sistema circaliatonio (BRENutty craf [ 1993) 1 abhsorcion limitada

s
fa pobre solubihdad de estos fnmacos en

por la acides esta probablemente relactonada con

¢l agua, existrendo diferentes vas de botranstormacion v esxcrecion, o cutal depende del

tipo de radicales que contengea el nucleo de cada prodacto en particular (Sumano v Ocampao,

1988

Uno de Tos bensinudazoles mas utthzados os el adbendasol el cual se ha evaluado on
todo el mundo, desde su mtrodaccion en 1979 como un antthelnnntico de via o de amphao

saci entre espedies (Katzunge v RBertram, 1993)

UIIIC Vars s ¢

pectro,

L formuls exstructural det albendazol s la siente Meoenl-S-tiopropat- 1-Hi-

bencimidazol-2 v 1 ocarbhamato v osu tormale molecular s €0 s . (Sumano v
Ocampo, 1988, Whintaher vy Faustman, 1992 Lacev v Gilll 19943
LX)
, NIICOOCHE
CH gCHIPCH —_—
1 ibendazol  se prepara a partic del d-n-tiopropil-O-fenilendamina v

carboximetilcianamida s un polvo cristaline de color blanco, insoluble en agua, pero
sicndo soluble en solventes orgianicos como el dimetil sulfoxido v el acido acético y en

ipitado por neutralizacion de un solvente, ¢l

pucde ser pre

acidos y bases



i almacenar por periodos

su solubilidad, es mienos activo s ose e

alcohol increments

largos (Bogan, 1983 citado par Sato, 1985, Sumano v Ocampo, 1988, Booth v NMce Donald,

1901)

Generabmente rospecto a los benzmidazoles, los miveles plasiditicos nunca son
wayores al 176 de L doss adinistradi, excluvendo g los de formulscion oral T athendarsol

Nte Donald,

cado mavor por cpemplo al 3% (Baoth v

se absorbe moderadamente bien, aun
1091y Sus mveles plasmanicos auasanos son aleansados dentea de s o030 haras despuaces de

admimstrado T a curnva de avotanaento andica guae of albendasol es una diova que posee una
vida media de dies boras aprosvmmadamente (Sumano v Ocampo, FOSS Bizpatnick of af |

1905) Es metabohzado panapalmente en ol lugado por un sistema enzametico que inddus e

tanto a {a mono-oxpzenasa e conbene tavima comeo al aitoctomo Chclatour o2 aef | 1991 ),
suiricndo gue se realiza una bottanstornmacion macrosomal on o orcano 5 metabolismo

del albendazol o similiat tanto on ¢l ovne como en el capnino voen s tonma tarmacologica

no pucde ~er doetectado en ol plasia s no gue se rdenttican aleunos de sus metabalitos
como ¢f sulfonrdo v L sulfina, gque son los sesponsables de Lo oamasor parte de ba actividad
antthelnunten ded adbendazol evtos compuestos son chimmados pror v tecal v uenana £

metabolito sulfona se obtiene como tesaltado de b oxsdacin ded metabolito saltosdo, Ta
sultona se encuentry en menor cantidad en plisma v esto puede sor resuaftado de ana rapida

excrecion otnana del salfosido antes doe que octirta s osadacion para transtormatse en

sulfoni, por o tanto o] saltosado e~ elhmetabolito de mas or excrccnen en el ovimo (Hoennessy

Boath o Me Donalds 1ot Hennessy o7 af . 1092

ef al 198 Sumanao s Olcampo, 198N,

ey Bertram, 19003 Sirth v Revnard, 1995 Lanussc cral o 19as)

Katrur

Fatudios detallados supneren gqae of albendazol actua en las celudas mtestmnales de los

helmintos ocastonando La desaparnicion selectiva de los muctotubualos citoplasmaticos en fas

como la

adas por el aparato de Giolg

cclulas del parasito voose alteran s sustnoas secre
acetilcolinesterasa, ¢l consumo de elucoss se bloguen en fas etapas Lavana v oadulta,

apotando s reservas de glucogeno, genciando alteraciones en el reticido endoplasmico v

mitocondrias, disminuyendo ta produccion de ATP necesanio pata ta sobievivenca o

3




ion de

expuls

1o que conduce a i inmovilizacion v muerte |

incrementando los lisosoun
2 o 1 dus postratamiento (Booth v Mce

los helmintos es lenta, ocurtiendo alrededor de
Donald, 1991 Katzung v Bertram, 1993 Tepgn of of | 1993, Quimica v Farmacs, 1995)

En Ly mavorni de los estudios chineos al albendazol se e considers trenatodicnda,

cestodicida v nematodiada atacandao o ascanasis, tnicunasis, mfestaciones . por oxiuros,
durste hidatdico, vermimaosis pultnonar, tisaolasis, infestaciones por

estrongiloidinsis,
Aenezer, Ihvasanosornia v nematodos gastromtostinales de runmuantes (Sumano v Ocampo,

Katrune v RBoerteam, 1095 Noth v Revaard, 1993) T

1988, Booth v ANc Donald 199,
dosis pagi ovinos contia helmintos es de S- 10 ane Lo de pesoviso v de 1020 ek de peso

weral 19y

sivo contrs Fascrolin epurtnca (Jensen v Sawagt, 19SS e

Iin tratanuentos contia neurocisticercoses, noctospaorndtases antestmal causada por
Foncrocviozaoor brencnst Ancviostonia brazdiense v cqunococcosts on humanos, no se
mencionan  resultados significativos asociados o tratanuento con albendasol al no

obsenvarse danos aparentes en laarquatectura citolica dol opateho delantesting delsgado al

realizar una opsi, e se han obcervado efectos ads crsos hepatotosicos, toxacrdad renal o
alteraciones atnbwbles ol quinnco (Kbon ¢z o/ 0 1903 Thctenwch oz al - 1995 Crue o al |

Nin embario, hay que conaidernar que el alhendasol prodoce ctectos colaterades o

[oas)
periodos extensos  de dosticacron (Catnmes of ol 1993) 0 Las

altas dosis o darante
stos coliterales o dosis terapeaticas, presentandose estos

bensnudazoles, estan hibres de efe
clrectos colarerales solamente en ammnnales jovenes, entetmos o debales (Booth v Ne Donald,

toul)
Stewger (1090) mencione que

En fa terapua contra quuste hidatidico en humanos,
hzar un monitoreo estrecho de los pacientes tratados con albendasol observo

despues de r
transaminasas  Jurante ol penodo  de tratwniento con

un incremento en las ensimas

albendazol, incluycendo hepatoxicidad, neutropenie v adopecia, por Lo gue el autor concluvo

que el medicamento anhibe parcadmente las funcrones de las enznnas microsomiles pero
ante en

induce su propio metabobsmo  Tambicn  se ha reportado en un tratamrento semg




como elevacion  séncat de las enzimas
1 en un 20", sobre los

trombocitopenia,

humanos contra ol parasito ctectos colaterales
tica v pirovato plutunl tanfe

s glutanuca oxalac

transaming
utticania, alopecr

vértipoy,

< normales, dolor abdommal, ce;
una sensibilidad  mtnnseca al

quiste tiene

cadat

rdia vy fichre, sogirtendo que
mancera by presentacion

taqui

mebendazol v albendazol ¢ e

1993y Se menciona de sl
de leucopenia, ncremento de los miveles senrcos de Lnoenemis aspattato transamimssa
<l s

1 7l
todos

cllos reversibles despues de termmado el mratanpento con albendasol on

padecimiento ¢ Noeneghellveral | 1992

strorntestinales ocasionales

Otras reaccrones en bunuthos consisten en alteracrones
o torma rara ~e b obsers ado

nelwe

como dolor abdonunal, nauseas, vomta, marcos v cetaleas
Se ha mtormado

alopecin reversible, andcluizanuento del cabello o perndida moderad.a
durante los prmeros daas del tatimuento, may probablemente deludo g Ly acaion del
tado Pucden ocutnir

albemdasol en ol parasito que hbera diterentes metaholizos ol ser afec

leucapetna o neutropenia

Aler

anenuas, depresion de o omedoals ose,
Jrasy

ocasiomlmente
reversible, agranudocitoss e tupospenmra CAArstrone | aboratonos de Mesac o

En humanos sc ha recomendado que antes de amcnn un Tratianmento contra
deben practicarse pruchbas de

neurociteercestss  con o doss altas de athendas
funciomanuento bepatico, s las enzimas e clevan por arnba de dos veces sus valoges

normales, no e debe pracucar diche tratanuento puede ostar contraandrcado en presencia
de cirrosts (BBooth v Mo Donald, 10991 Armistronge Toaboraronos de Newaco, J9ous)

Los ostudios expenmentales en ananales an mosteado que coando se emplea
albendazol en dosis terapeuticas por uno o tres dies al parecer no triene etectos secundarios
significativos (Katzung v Bertram, 1993) Los resultados de estudion en o laboratoro
mostraron poca toxicdad sl aphicar fa dosis letal SO° o (DELSO) lo que representa un rango
peso vive para el hamster v de SO0 mckge peso vivo en el conejo

Ly
i prel deprlada cieatrizada

mayor a 10,000 m;

El albendazol polvo (1,000 myg) fue depositado en ol Gjo v sobee
. concluyvendo que el albendazol

de congjo, para evaluar of potencial i la sensibilidad quimic



no produce irritacion o efectos colaterales en ningon sitio de contacto (Kinstner, 1970 citado
por Sota, 1985)

Los estudios de toxicidad a fargo pliazo en anmmales, mostraron drrrea, hipotension v
toxicidad fetal varando en las especies (Booth v Me Donald, 1991) o perros a daosis de
300 me/Kg de peso vivo se observo anorexin, letingo, leve perdida de peso v oen algunos
CASOS, MUCHIe COnN SMUnos nerviosos como aincoondmmacion del tren postentor - A dosis de 1560

m/kyr de peso vivo presentaban el pelo hissuto (Sumano v Ociunpao, [HNS)

Obwolo (1989) da a conocer Ta toxvcidad de un rebano snito de ovinos v caprnos,
al emplear un prodocto comeraral que contenta albendazol ol Lo a s dlosantel al 3 0%
detnhidad & cevncra on cuanro cabras v muniendo

presentando los sinentes signos chinrcos
er,

una despucs del tatanuento seruida por una cabria que presenta anoresta Vo
muriendo dos dias despues del tratanuento, los annmales atectados presentaban temperatura
normal, pore la frecucncu v pulso cardraco estaban clevados, dolor o Lo anspiracion v tos
auscultacion, alyunos anomales proesentaban dearrea de color

suave con edema pulmonar a L
inchnacion de by cabesa

verde obscuro, sitos nerviosos como cithesza v ooucllo extendidos «

v oocastomtdmente torhicolis A e necropsa las lesiones presentes enan edena v congestion
pulmonar. hudrotoras, lndiopencardio. cambios deeencnitnos en ol corebro v deceneracion
O8N, DCWONEL, nedits v cistitie el BITON CUantos

de la retng en dos cabras v tres borrey
animales, fundandaose las testones de Jos cabntos en cambios esponeittonmes en el pervio
optico v racto fasccalar fa condicion tiaca de 1S cabras vy b Dorregos mieporo
vradualmente, recobriando una de las cabras 1o vista, cinco borreyvos muneron vorre fos S v

JSEN

18 dias postratannento v nueve cabras entre los 6 a 8 dias despues de Lo dosificacion

en los cabrros cirusadas por el closantel fucron los cambros espongifornes en el
pulmonar son

I

ones

L retina,  ast como las lesiones a o nivel

cerebro




nado bovine st como 200 mg/kge

Posis unicas de 300 m/ke peso vivo para of
peso vivo en el ovino, ocasiomadmente son letales (Katsung v Bertram, [993) ool
tratamiento de cisticercosis porcina con albendazol, Gonzales (1995) reporta como cfectos

anorex

1 dosis de SO medkge fos snunentes postracion,

colaterales o una so.
muricndo uno de los cerdos i los tres des postratannento, lox que reabicron a terapra por
HILE OV oanofeNi, NICIH]() mernos

i dosis de 30 mhesdia los efectos fueron e

tres dias aowr

acentuados que en ol grupo antenior

En ostudios realizados sobre fos etectos de los analopos de bensmudazoles on
ston dos patametros para ol

sistemas de caltivos colubines de o mesencefado, s establec
Ly porencur relaniva de los analovos

dad

desurrollo de su tovcrdad, diterenccion v cotose
de Jos bensmiudacsoles en ol sstema nucrosomald retlojan su Clicacnn on un Crsave £47 vitres
con Lr mhitucion de Ja poluncracion de o tabuling eo mamiteros va que mmuchos aseentes

antr-tubuding son teratogenicos on rata, v e desarrollo de sa tosiendad sz vove puede retleps

una alteracion en la esttuctura nucrotubular o <o tuncen Con escepaon deld tabendasol
extos aeentes podian ser considerados como potenciles para el desarrollo de toscndad,
infubiendo ¢l crecmiento celubin v L diferenciacion de cultivos celulares e€MWhittakoer s

FFaustman, 1292

ctas cmbnotosvicas v letatovemeos se han asociados con b admnustracion Jde

B
athendazol en ovmos en una doses uniea de
de poeso vivo durante i ctana nocial de 1y

doe peso o en o ratas voen coneros a

1O sk

esticion (G- 1S das on

unie dosis de 30 g by
ratas v 7-19 dias on coneros) (Booth v Me Donald, 1991 Pracbas de mmunothuorescencis
sugieren que ol albendazol v o metabolito soltosdo probablemente epercen su activadad
antthelmintica v ctecto teratogenicn sobre los embnones mcdiante by alteracion del huso
acromatico en Lo matosts (Whittaker vy Faastman, 1991 P siadros realizados en angnales,
sobre o cmbriotoviadad  del dbendacsol han demostrado . que s producida por sus
metabolitos que al umirse al tepdo embrionano (Fecnofivonng, 19095y Par o tanto, of

albendazol esta contraindicado en el ganado bovine v ovino, dusante los praneros 35 dis de

gestacion (Booth y Mc Donald, 1991, Blood ef af | 19923 Respecto al tango de seguridad



rdaunistrado a ung dosis de 28 mgky
1 de

un decremento en s

del albendazol en el crecimicnto de feros bavinos,
7 v 14 de gestacion, apasentemente ha
v letalidad embrionaria, pero no tiene un etecto teratogenico. Dosis anicas de 25

cntre los i
ao induce ¢l aborto Na se presentaron
o vl desacollo fend cuando se aplico al

concepr
mg/hki on los Gltimos tres meses de gestacion

efectos adversos a una Josis de 10 o 1S me/k

sstacton (Theodorides cral, 1903

inicio de fa p
1in o} albendazol no hay evidenca de snutagenos o genotoxiwcidad en pracbas s vetres
Lo plazo ctectuados o tatas v oratones con doses

e s siver Hn o esunbios de toscidad a
digsias por asniba de 30 veces de Las dosis recomendadas para el Intnmano, no se pbscervo

tormacion tsnoral con el tatamento { Armstrone Labwratorios de Mesico, 19495

PPor fo que en este tabigo se pretende os aluar, L vea de adiniaesasscron mramssenlar

para el albendazol, v que se Geilitare of maneio de Tos annmades o tatarfos v se sooriria
st absorcion a oned mrestingl, 1o que provee una mepor odispomtulidad, comparado con la
S cmbargo no oasten pubbicaaiones de tsabajos en fos

fos

fque s oestudiatan

1 ocal de adnimistescion
por o

wtr asuscubian

actual v

albendazod do por v

gue of e hava aphe
posibles etectos secundiasios de este thanmacao




OBIETIVO GENERAL

Evaluacion de los efectos adversos por la aplicacion intramuscular del albendazol en
ovinos infestados exprimentalmente con larvas 3 de Joaemonclues cortortus.

i
i
]
i
!
!
H




TVOS PARTICULARES

I - Evaluar del albendazol una nuey

T no toxica

antipa

nicnto posaplicacion  en

2 - Conocer vl compor

inyectable

s constantes fisiologic

3 - Evaluar L
cardiaca tras la aplicacron del antipatasitanio

3 - Conocer fas posbles alteraciones hematicas de Tos anmales tratados

<4 - Realizar e estudio histopatologuco del sitto de aplicacion posmorteny

5 - Analizar las posibles alteraciones hepiticas v renales posteriore

los  ovinos tratados con

administracion, la via intramuscular, como una opcion

albendazol

remperaturia, frecuencia respiratona v frecuencia




HIPOTESIS

Si el albendazol par via intrimmuoscular no es toxico, entonces, al aplicarlo en ovinos
contortus, no presentaran alteraciones en el

temperataia,

infestados antiticialmente con Hacmonchius
comportanticnio  posaplicacion,  constantes  fisiologicas  como frecuencn
brometria hematica, miveles sericos de las enzimas

frecuency cardiacs

respiratona v
Urea Yy l.‘ll:(ﬂlnilld. i

transaminasa glutanuca oxalacética v transanunasa glutamica pousica,

caomo a nivel histologico de bizado, rinon v o muscuto




MATERIAL YV METODON

LOICHELLALTON,

ef Nodulo de Ovinos v Caprinos v en los

liro en

B 1 presente trabiajo se re
Laboratornios de Parasitologia Vetenimania, Analisis Chnicos v Patolowa de Tn Facultad de

Estudios Supctiotes Cuautitlan de ta Uhiversidad Nacional Autonoma de NMexico y en ¢

Rastro de San Lorenzo Rio Tenco en Cuantsthan Frcath, Estado de NMevco

Bl area de istluencia de fa Facultad de Fauadios Supenores Cuaatithan, s¢ encaentra
lacalizada entre las coordenidas 197 40 de hinitud noste v 99 11 de longitud oceste v
presenta umy altitud aprosunadas de 22200 m o sobre of nnel mediadeb mar (F N E G FOST)

con alpunas sanantes en s

Son dos clunas fos que se pueden aprecis en el area

o notie v orfente se observa un Chma templado semiscco con Hiuvis on o verano v oen ol

resto del area se observa un cluna temphido subhiincdo con inaas en verano

PO € con la temperatiura mas cabida (18 a4 19

La temperatura medn anual os de |
Crenmava v la mas i (11 a 12 C) enlos meses de diciembre venero (8 N 12 G 1987)

ANINLALIN

s diversas de las razas

ron 27 gmmales Y hembsas v 18 machos de cru

Se emnph
Rambouiller, Suflolk, Columbia v Pelibucey, de 6 g 8 mieses de edad, con peso corporal

promedio de 32 kg

|




ntuvicron bajo un régimen de estabulacion completa en corrales

nales se

Los i

o por 6 m de ancho, con g

entes dimensiones 10 mde
comederos y bebedetos de

con las sigt

de malla ciclont
techo de lamina galvani

rada, con

de cemento,
capacidad de 100 litros Se les suny
y de rastrojo de maiz como forraje v ag

¢ de un concentrado de pranos,

Iimento a bas

inistro

cted Libitirn

de aver

CION 18] AL BENDAZOL

APt

E compuesto que se utilizo en ¢l presente trabago tue sultoxido de albendacsol en
ales cubtertos de lecitina, al 1526 peso/volumen  El medicamento se aplico entre

microcrist
los musculos semntendinoso v semimembranoso de L pierna derecha en todos animales

NCD EXPLERINIEN T4

VRIAY

Sc tomaron S muestras de heces conmrenalos de 7 dias previo a Lt mocalacion LLos
animales se inocularon experimentalmente con 3000 larvas intestantes en el tercer estado
larvacio (1.0) do Zacmenichus conntorins, realizandose despues de [ mmocalacion muestieos

“nto una infestacion

peniadicos de heces cada 3 dias, con ol tin de senficar que se pre

detectable

Posteriormente los anmmales se dividieron  al azar en 3 ygrupos en base al peso
corporal, conteo de huevos chiminados v oal sexo, Jos cuales recibicron Jos siguicentes

tratamientos




cion de Hearemeoncltus contorins que no recibicron ningun

1y 9 animales con infest

albendazol inyectable
bieron como dosis

tacion de Hacmeonchus contortus gue re

2) 9 animales con inte:
o vivo de albendazol invectable por via inttamusculas

experimental 5 meh de pe

hicron como dosis

cion doe Jacmonchus contortus . gque re

3) 9 animales con mnte

experimental 7 S mkg de peso vivo de atbendazol invectable por via mtsamuscular

1dos Tos prupos, se elpgeron al azar 3 anunales de cada uno al que se le

Lina ves torn
istrar Ia

administro albendasol pace realizar L evaluacion chimica Fista ultuna consistio en re
frecuencia crdiaca, la frecuencn sespuatosie vl temperatara gectal aceptuando el

cstudio histopatolotico, el resto de Tas pruchas se les reahiza ala totalidad de os animales
tratados

En ol presente trabago. se consadero tres dias antes de i despasasitacion como

pretratamicento, siendo sacnoficados los annmales por el metodo de degacllo o los anco dias
considerandao este perrodo para ol postratiamiento

NS¢ tomaron muestras sangunneas de los anomales vratados con albendaszol para
determina en cada unda, los snpuientes yalores hematicos hemogiobing, bematocrito, conteo

slobulos tojos v recuento diterencrirl de leucoctios ast como pruchas de funcionamicnto

Jde

hepatico v renal

Comportamicnto posaphicacion

Al momento de o aphciacion del medicanmento, se observaron alpunos parametros de
conducta como movimientos 1isicos, mecanismo de miccion v defecacion que presentason

los animales, con el fin de determinar el grado de dolor que pudicera causar la inyeccion

16




El pesaje se cfectud en forma individuad, utilizando un dinienametro de resorte con
para agrupar a los animales

capacidad maxima para SO ke v division minima de 0S5 A
dmicento

homogdéncamente en ¢f periodo de pretra

SHOSCOPICO

Examen copropa

amente del recto del ovino,

obtuvieron  dJise

de heces se
rdentificandaolas anmediamente con o nianero de

Las  mucestras

depositandolas en bolsas de plistico ¢
muestra v onomero del oanmmal v seomantuvieron en refnperacion para ser procesadas
posteriormente medamnte o tecmica de Mo NMaster v o venficar o cantidad chnunada de

hucvos

Ex atuacion chimea

s de 3 anmmales seleccionados por

ustros de las constantes fismologe

S realisaron o
G temperatura rectal se tomo con un termomctio chiico de mercuno con division

urupo,
rado, Lo frecucencrs respiatorng se mudio duectamente en los olfares

mnumna de decimas de
astrando en fa palma de Ly mano fas espiraciones s L frecuencin cardiac por medio de un

re

tetoscopio
Al momento de regastrar Las constantes fisiologicas, Tos ammales se continaron en un

corral de mancio de aprospgnadamente 92 m® bago teclho

Muestras sanguimaens

La recolecaion de singre se realizo en todos los anomales,  se flevo a cabo por
puncion en i vena vuewlar, utidizando agwias de doble punta cabbie 21 depositando la
sangre directamente en tabos ol vacio Para las mucestras destinadas a fa iometria hemiatica,
los tubos contenian EDTA como anticoagulante v con ¢l tin de obtener ol suero para las



muestras de funcionumiento hepatico v renal, se utilizaron tubos sin aditivos y una vez

recolectada a sangre se centrifugo inmedistamente, conservandolo a <20 €

Biometria hemati

A las muestras de sangre utilizadas para biometra henvatica, se fes determing el valor
de hematocrito por medio de [a tecmca de oncrohematocrito, la determinacion de
hemoglobing por ol metodo de oxshemoglobma, determmmacion de proteinas plasnaticas

mediante Ia prucba de detenminacton de tibriogeno, of conteo celulag por hematocitometro
refmdos

o camara de Neabaswer vy tmalinente of recuento diterencial de leucocitos por frotis

por el metodo de Wight

Funcionamiento hepatico s renal

Con ol tin de ostudiar algunos efectos tovicos del atbendazol sobre ol hicado v ¢l

rifion, se incluven en oste apartado alganas prachas que tradicionalmete se estudian como
parte de L quomics sapgumeir A estias nestias, se les determinaron {os miveles de las
transanunasa glutimica oxalacetica ( 'GO) v pansaminasa glutanncs piravica (7GP)

enzima

para funcionaniento hepatico, as como los mveles de tos metabolitos urea v creatinma para
tuncionamiento renal. por medio de pruchas estandanizadas comercrales (BECTON
DICKINSON de Mevica, 8 A de ¢ V)

imen_histopatologico

Det sitto de aplicacion de la inyeccion de albendazol, se tomaron muaestras de tejido
externa aparente despues de retirar la

CrOSCOpPIC

muscular cuando se apreco una lesion n
dos por el método de degollaniento

picl en los animales sacrific

crificio,

ado como de ninon se tomuron al momento del s

Tanto las muaestras de h
s de tefido con dimensiones de [ cm’, i cuales se fijaron en formol al 10%;,

cortando pie



para subsccuentemente someterlas a un proceso  histologico y realizar cortes que se

proc

on mediame 1a tecnica de uncion de  hematoxilinia-cosis

para  su estudio
histopatologico (Banks, 1986)

Anitlis adistico

La evaluacion estadisti

de 1os datos obtenidos se efectuo por medio del anali

s de

varianza, de dos vias con arreglo factotial (2 x 3), de acuerdoe al siguiente modelo

matematico (Steel v Torrie, 1980)
Yk [T VECIR B 7R §977 3
Donde Yok esla vanable de respuesta ¢ temperatura, frecuencia resparstonis, frecuencia

cardiaca, biomernia henutica, TGO, TGP ure

creatimina) para la g-esima

dosis v la z-esima etapa del tratanmuento
o es la maedia poblacional constante

T es el tactor de la etapa de tratanmento (1 pretratanuento, postyatamiento)

13y es el factor de la dosis de albendazol ¢ O ST Sk

es el errar aleatono = NI (0.ah)

Se realizo la comparacion entre med

s de torma particular utifizando el método de
Tukeyv. usando ¢l paquete estadistico de § A S ( Camacho ef af | 1992)



RESU

Comportamicnico posaplicacion.

En.cel cuadro 1 se expone ¢l tiempo en que los

tratados con albendazol
invectable, presentaron las siguientes manifestaciones de dolor. al momento de la aplicacion

del medicamento los  animales  sacudian la pierna inyectada,  algunos  cormian para

posteriormente postrarse, y otros inmediatamente se dejaban caer Respecto al tiempo de
registro de la manitestacion del dolor fue similar on los dos grupos tratados

siendo el valor
de moda e

stadistica e] de dos munutos, registrando solamente un animal de un minuto y otro
de cuatro minutos para o grupo de 7 5 mp/hge v uno de tres minutos para el grupo de S
mp/ke La accion de onnar al momento de la aplicavion del medicamento fue general en los
dos grupos excluvendo un animial en cada uno Ln relacion al acto de defecar solamente se
presento en un animal tratado con 7 5 mg/kpe de albendazol

Constantes fistologicas,
1 - Temperatura corpotal

En ta figura 1 ose puede apreciar que al momento

clevacion de temperatura alrededor de los 405 C en e grupo s
de albendazol

del tratamiento  existio una

ado con dosi

de 7 5 mg/k
Posteriormente la temperatura dissminuyo a 39 5 C en promedio para los
grupos tratados (5 v 7 S my/ke de albendazol). mientras que ¢l control se mantuvo cercano a
40 C darante Jos muestseos

a fas dos y cuatro horas despues del tratamiento A o

e
horas postratamicnto, nucvamente sc clevo la temperatuta de ambos grupos tratados,
incrementandos

con un promedio de 39 5 C en el de S mw/kp v supe

indo fos 10 5 C en el
grupo de 7 5 mp/kg, nuentras que en el grupo testigo L tempetatura promedio desciende a

Jos 39 5 C En o altimo muestreo a las ocho horas postratamiento a temperatura disminuyo

en los grupos tri

tados  Todas estas va

ciones no  presemtan diferencia

s estadisticas
significativas(1’:-0 05)




ente

nycectable en o

CUADRO 1. Efecto de bhene

con lvas 3 de Hacmonchus contortus sobre el co ex al

momento de aplicaci

Trata Mliccion ‘Tiempo (1) Defec:
minutos.
! 3 Negativo
2 Positivo 2
3 Positivo 2 Positivo
7.5 mg/kg ) Positivo 2 Negativo J

1) Tiempo durante of cual los animales expresaron sintomas de dolor

21
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FIGURA 1. EFECTO DEL ALBENDAZOL INYECTABLE EN OVINOS
INFESTADOS ARTIFICIALMENTE CON LARVAS 3 DE Haemonchus
contortus SOBRE LA TEMPERATURA CORPORAL.
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FIGURA 2. EFECTO DEL ALBENDAZOL INYECTABLE EN QVINOS
INFESTADOS ARTIFICIALMENTE CON LARVAS 3 DE Haemonchus
contortus SOBRE LA FRECUENCIA RESPIRATORIA,
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atoria

2 - Frecuencia respi
Los promedios para la frecuencia respiratoria se representan en la figura 2, en a cual

se destaca una coincidencia marcada con la figura 1 de temperatura corporal en los animales

tratados, presentando al momento de la aplicacion una clevacion de 60 v 85 respiraciones

¢ suceso a las

a los grupos de Sy 7 S mygyky sespectivamente, repiticndose es

por minuto p.

postratamicnto, con un mismo indice para el altimo grupo citado ¥y con un

seis horas

piraciones por minuto para el grupo de S my/kg,  pero no

aumento alrededor de las 70 re
respiratoria (68 8 g 98

4 su {recuenc

1 clew

itado, ¢l c

so del grupo oo desps

para ¢l
constante  hasta las seis boras  para disimanun

respiraciones por minuto) de omane
ucncty de SY por minuto Iin todos los

presentando una (e

nuevamente a las ocho hor
amiento (PP -0 05

Hicativa postra

grupos no hubo diferencia siy
3 - Frecuencia cardinca

a cardica, que se muestra en b fipura 3, se comporto de

Ll perfil de la fiecuenc

similar en [os dos  grupos tratados mostrando un incremento constante hasta las

maneras

tensidad fue mayor

amiento para disminuir a las seis vy ocho horas Lo

cuatro horas postrd

alto en ¢l grupo de 7 5 mw/ke con 130 latidos por

de acuerdo al tratamiento, siendo

minuto en promedio a las cuatto horas postiatimicento como segistro mas alto dentro det

mismo, para disminuir altededor de tos 1S Latidos por munuto o Lis ocho hotas, seguido por

el grupo de S mg/ke que antes del tratamiento presentaban un promedio de 80 latidos por

ndo su pico a las cuatro horas con 115 Litdos por nunuto en promedio v

minuto, alc
di
testigo presento un comportamiento uniforme alrededor de los 95 tatidos por minuto vy

nalimente el grupo

ninuyendo alrededor de 105 latidos por minuto o las ocho hor

a las cuatro horas con 1O latidos por minuto

scensa en la frecuenci

Strdr un

solamente regi

(P-0 05) posuatamicnto

phificative

Yara todos los grupos no existio diferencia estadis
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FIGURA 3. EFECTO DEL ALBENDAZOL INYECTABLE EN OVINOS
INFESTADOS ARTIFICIALMENTE CON LARVAS 3 DE Haemonchus
contortus SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA.
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Brometrias hemeaticans,
1 - Hematocrito

En ¢l cuadro 2, los promedios observados para los tres grupos fucron

amiento, no existieron

333 % Antes del tra

comprendidos entre los rangos de 31 3
miento, en el grupo de

entre grupos, pero posteriormente al trat

diferencias significativ
adisticamente significativa tanto para los otros grupos

7 5 myp s¢ observo una diferencia e

ste valor significativo fue de 30 00 @ R 36 lo

pretratamiento como postrimieto (- 0 0S5)

ento una difesencia de 2 6% con respecto al pretratanucto

que repre:
2 - Hemoglobina

Los mveles sanpumeos de hemoglobing se reportan en of cuadro 3,0 teniendo los
alores de P 31w/ toomd para ¢l grupo de O mge/hg de 11 07 w/dl v de 1 06 w/dl para los
grupos de 5 v 75 mwke respectivamente Enoel postratamiento, s encontro un
disminucion de [0 8% en promedio para los grupos tratados con 5 v 7 5 me/ke de

albendazol, v del 15 8% para ¢l grupo no desparasitado  Estos grupos no  presentaron
Y i 3

diferencias significativas entre ellos mantes ni despues del tatamiento pero si existo

diferencia en todos los grupos entre Jos valores pre v postratamiento (P20 0S)

3 - Proteinas plasmaticas

s plasmaticas en los grupo control v tratados, se presentan

l.os valores de las proteins

y cambios moantes ni despuds de los tratamientos ni

en el cuadro 4,y se aprecia que no ha

Estos valotes presentan un promedio de o 8 g/dl

entre grupos experimentales (170 05)

del tratamicento los niveles plasmiticos de proteinas presentaron los siguientes

Despud
cambios aumenta un 0-1% para ¢l grupo de O mw/ke con valores de 6 89 w/dl, para ol
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CUADRO 2. Efcecto det albendazol inyectable en ovines infestados artificialmentc con

tarvas 3 de Hacmonclius contortus re el hematocrito.
(Valores de hemeatocrio media + 1)8)

M u e st r ¢ o

Grapo Prewratamicento Postratunicento
- 3 dius- - S dins-
o Yo
O mg/ kg 33 30 : 3 6oa 20 4.3 - ‘;“;’;;""’
Smg/ ke 3103 +29a 28 1) '24211‘*
75 mu/hy 3207 “l 7a 30 1)(‘) A;";;:-_A—

Letras distintas en los renglones representan diferencias estadisticamente signiticativas

(1-:0 08)
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ficia

ente con

CUADRO 3. Efecto del athendazol inycctable en ovinoes infestidos ar
larvas 3 de Hacmonchas contorfus sobre los niveles de hemoglobin.

(Valores de hemoglobima media + DS)

Grupo
-5 di
(2/d)) (1=/dh)
O mg / kg 1311 19a VS22 L0065
S myg / kg 1107 5 1 I8 a D20+ 075h
75 me/ky 1106 4 136 a D26 ¢+ 134 b

Letras distintas en los renglones representan diferencias estadisticamente signtficativas

(P<0 03)
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CUADRO 4. Efecto del albendazol

ivectable cn ovinos infestados artificialimente con

Bwrvas 3 de Hacmonchus contorius sobre los niveles de proteinas plasouiticas.

(Valores de protemas plasniificas mcedia ¢ DS)

. M v ¢ s & r ¢ o -
Grupo clteatamiento Postr;
-3d ~ - ¢ -
(u/dl) (z/dl)
O mg /7 kg G S+ O0US g 083 )10
OSSP 061a 13
630 100 Vol a

Letras distintas en los renglones representan diferencias estadisticamente
significativas (P20 05)
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grupo de S mky  con 6 85 g/dl mostrd un ascenso del - 5% y del 8.1% en ol grupo de 7.8
mg/ky de albendaczol

-1.- Leucocitos

5

n ¢l cuadro S, aparece ol porcentaje de infocitos encontrados v se aprecma un

(PO 05), pero no entre

cambio sigmticain o despues del tratamiento para cada grupo
niento Despues del tratamiento con athendarzol, los

grupos ni antes ni despues de cada trat

niveles en todos los grupos se mcrementaron en un promedio de 0 8

presente eo os amimales, no o presento diterencra

El porcentaje de manocitos
stgnificativa ni entre tratunientos ni entre pentados (F 00 0S) aungue existio una tendencia a

disminuir despues de!d tratamiento

{.os potcentajes de los cosmatilfos en fos ammales estudindos, se observa que no

thrnrento moentre ratamentos

existicron diferencits sigmticatinvas o antes o despuaes del
(P00 0s)

En los porcentajes de tos basofilos, Las diterencuts no son sigmificativies por que los

valores son de cero (P -0 05 ) v solamente aparccen antes ded tratamiento en los ammaldes con

I dosis de S mg/kye con valores de o 1°

En los porcentiges de los neutrofilos sezmoentados, se aprecrs gue hubo una tendencia

a disminuir en todos los Haiunentos pero no exstieron diterencras signiticativas antes de los
tratamicntos (P -0 O3) v solamente el tratamiento de 6 me/he tuve una baga signiticativa con
respecto i antes del tratiuniento v contra los grupos de S mgohpe v 7 5 mgihe (1 0 05),
33 7Ue para los grupos de S

ra ¢l prupo control, de 33 -1 v

cuyos valores tucron de 30 3%, pi

y 7.5 my/kg de albendaczotl
neutrofilos scgmentados presentsy una disminucion del 38 920

el postratamiento,. en ol prupo tesugo con un 24 6% de
para ol grupo de S v 75




my/kg con porcentajes de 23 6 v 26 6% de dichas céluls

. tuvieron un incremento del 29 4y

21 9%a respectivamente

Los porcentajes  de los neutrofilos en banda no tuvicton diferencias significativas ni
entre tratimicentos ni pre y postratamiento (P -0 05) obtemiendo los valores de 0 229 para el

grupo control, pati ¢l zrupo de S ne/ke de 0 1120 v tinalinente para el grupo de 7 5 mp/kp

de albendazol inyectable de 0 12%6 0 Postetionmente al  tratamiento, ¢l primer

upo
mencionado, obtuvo valores de 0 1176 denotando unis disminucion del 50%a en sus niveles

de dichas celulas, para el srupo de S omyg

el cambao tue tres sx as sobre los

neutrotilos oo bandi con un valor de 0 31

o v de 0377, findmente para e ultimo prupo,

expresando un ancienmiento del oot

Frencronamicerto eparic o

En ool cuadio G se presentan fos niveles plasmanicos de 1 enzima transisminasg

wlutanuca oxalacetica v se aptoect que antes Jdel tiatannento no hubo diferencis simificativag

entte gtupos (P -0 05 gn o cmbargo. despues del triatinnento seoobsenvo una disnunscion

stanticativa pata el tupo que fo redabio albendazol pasando de 71 801380 U1

D273 R0 ULE AP 0 0% este valor nunbien tosy o ung diterenc s simticativa S dias despuaes

ded tratmiento con los wrupos gque reatneron dosis de S v 7 S mue ke (P 0 05) B el vrupo

que teabio S ompdke o valor paso de 7S T U pretiatanuento a0 525 U en ol

postratamiento sn gue la diferencia tuera siniticatina o 0 05) 0 ¢l ultime upo de 7S

mghy pasa de 2309 0 22 8 U0 sin gque Ta diderencia fuera signiticatis g

Enlos valores plasmiaticos de Lo enznma transatninasa glatanme priravica (Cuadro 7),

SC aprecia que no existieron diferencias significativiss entre tntimuentos ni antes o despues

de aphicar el medicamento (1 -0 035) Los tres srupos tuvieton valores comprendidos entre
los 20 53 v 27 08 W/L. Postenionmente al tatamiento (S dias), los grupos control y de 7 5

me/ke tuvicron una dissinucion del 6 9%, en promedio. al resaltar los valores del 19 1 v

31



CUADRO §. Efccto del albendazol inyectable en ovinos infestados artificinbimente con
Iarvas 3 de Hacmonchus contortus sobre los valores de leucocitos.

( Valoses de leucocitos mcdia ¢ DS)

Célula. micnto
O my/kye my/ky 7.5 mg/kp
(®0) %o (%)
Lofocuos
Brotratamicnto' | S04 + ] 623+1934 | 608+ S8 a
[ 732+010b | 702£131 8

Lannento’

T s

‘_‘—“I;.(';lll'll./i/ll Y
Ssegrmentados
tmiento 1 JO3 + Oda I 334

| 2306+ 1084 |

1tannento

Nererofilos on
barrredet
Pretratamiento

[Posratamicore™ ] 01 4 03 a

3 dias
S dias
Letras distntas cn

I 01 +03a ]
| 03+07a |

los renglones representan diferencias  estadisticamente  significativas

(P<0 0S)



festados artificialinente con

CUADRO 6. Efecto del albeandazol inyectable en ovi
'3 3 de Hacmonchus contortus sobre los niveles de enzima
Muecestreo
Grupo n Preteatamiento Postratamiento
- 3 dins -
(/)
O mpskg B BT R R I
Smuke o 75 71+ 13 S0a
o e Ao es e
foetras distintas en los renglones representan diferencias estadisttcianente sigaticatiy as

(P 0O ns)



cate con

i inyectable en ovinos infestados artific

CUADRO 7. Flecto ded albends

Larvas 3 de Hacmonchus contortus sobre los

i
{ Muestreo
‘ n Pretratam o
) - - Sdbins -
(R0
[0 mwke T e TV I SV
Smwke I o I S AT IR Y 7N -sasa
e At [ - S
I? S mwhe I o 203 8 78 a 1o 2

Letras distintas en los renglones representan diferencias estadisticamente sienificativas

(P 008)



19 2 U/L. respectivamente, v en el grupo de § mwkye presentd un aumento del 2 6%,

S UrUpos se comportaron en forma similas

recalcando que los 1

Fruncionamieernio renal.

En el cuadro 8, reterente a los miveles plasiaticos de creatimina, se ohserva que no

extsticron diferencias mignificativas moentie ttatanuento v oantes vodespues ded tratanmento

(P -0 035) Siendo los yvalores observados de 0 19 O 27 v 0 35 o dl para los ttatanuentos de

do ol

0, 3 v 75 merhe oantes del tratsniento respectivamente. despues de o ser oaph

sin embargo este

0 S3 ydl

medicamento. los nnveles de creatinimi tusieron unae tendencia o subir,

ncremento no fue sizrsticativo (20 051 siendo estos salores de 0300 0 S0y

1 los de Sy

respectivamente Bl urupo control o un sadon de 0 39 o d nuentras que pa

innento, ol prupo no

75 mkhy tucron de 0 27 v 0 35 pidl Cmco dias postentores al tra

a 030 eodl de oreatiima epresentando an aumento

desparasitado presento una elesacion
del 210 226 sepmdo por el vtupo de S me'kye con O S0 codbmcrementandose un 183 18%a 0y

finalmente un 151300 de aumento al tenes valoses doe oS3 e db de creatimma pata ol wrapo

de 7S ek

Encl cuadro 9 reterente o los niveles plasmaticos de area, antes del tristamiento no

existteron diterencias sienticatis as entre tratanuentos (10 -0 053 an cmbarvo en el

34 727 R a0 S50 2 aidlenel

upo

postratamicnto e imcrermnentaron los mveles de
teshizo que no recito medicamento v en o grapo de que reatno S angechc de albendazol Tos

‘Al na aendo estos valotes diferentes

mveles se mcrementaron de 31

entre s 6P 0 05) pero s son estadisticamente sianificatinos con respecto al pretratiamiento v

tado con 7 S me ke de atbendazol (P 0 65) En el

con respecto af tercer vrupo que tie iny



CUADRO 8. Efecto del albendazol inyectable

larvas 3 de Hacmaonchius contortus sobre los n

P ovi

‘eles plasmaticos de or

festados

lmente con

"o,

Mucstrceo

Grupo n Preteatamiento | Poser: cnto
-3 dias - - S dias -
(g2/dl) (12/<dl)
O mg/ky S T T TR DR BT TN T Ftary YOS
I N B TIES PPN I NI RVR TN T PO S 023
7 S me/ky R O35 0 3la | 083 03w | IRES

Leu

(P 008)

o

distintas en tos renulones representan diterencias estadisticamente significatinas




CUADRO 9, Efccto det albendazol

Laevas 3 de Hacmonchus contortus sobre tos niveles plasmciticos de area.

yectable en ovi

festados ar

icialmente con

M

u ¢

streaoa

[ Grupo

7() ma/ke

S mwkyg

7S my/k{:‘i

-

Prewratamiento
- 3 dias -

(1z/edl)

R T0 2787 .

TR ik so s

3082 42037

Postratamiento
- S dias -
(/)
[T RETEI

0178 L2800

SESs C 2197

Letras distintas cn los renglones representan diferencias estadistciinente sigmificatnvas

(P-.005)



postratamicnto, el prupo no desparasitado mostto una clevacion del 191 726 con 6653 g/dl,
seguido por el grupo de S mp/ke con 0475 w/dl representando un aumento del 204 % y

tinalmoente el grupo 7 S mg/kpe se incremento solamente en 148 06% %,

Fistrecdio Fustopratologsco

o ool cuadro 10, las lestones encontradas on niidagn fucton semejantes en todos los

grrupos nefrosis, plomcnutos hinchados, matenal amorto en be capsuta de Bowmann,

hipercma, a excepaon de ba hemoram encontrada solo en tres animuales del grapo testigo v
del matenial cosnotibico en el espacio glomerular ol cual no se presento en los animales

trartados con 7 Sainwrky

Respecto a fas lestones encontradas en ol higado carnolisis de hepatocitos v necrosis

focal periportal, con mfilttacion mononuclear, estas lesiones tueron sumibares tanto en el

Lrupo control comao en los prupos tratados con albendazol invectable

En el estudio hustopatolosco de musculo gue se expone en el cuadro 10 fa distrotia
muscubin de ongen posiblemente nuticional, se presento on tres de los caatro annmales con
dafo patolowico mactoscopico aparente del grapo con tratannento de TS e ke v oeno el

unico anunal estudiado del grupo de S ek L

nuostts reportada en anbos prupos

tratados tue clasiticada como suputabivi crontea, con zanas de necrosis s~ probteracion de

nucleos de algunas Gbras musculates esqueleticas Solamente en uno de

Tos anmumales det

Lrupo de 7 3 mgihe no serepotto L presencia del tepdo adiposo vtibroso a ditferenaa del

resto de los ammales extudiados Al tipo celalar encontiado, solamente en un ammal pog

srupo tratado se localizaron cofulios phismiaticas v solo en dos ammales tratados del grupo de
kd

S mp/kye se teponto la presencia de polimortonucleares, mismos a los que se les enconu o

icacion de tibras musculares esqueléncas Finalimente, 1 hemaorragi estuvo presente

tanto en el animal tatado con S mevke v oen dos animales de 7 S madkp




con
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CUADRO 11. Efecto det alben

zol inyectable en ovinos infestados artificialmente
con larvas 3 de Hacmonchius contortus sobre incidencia de lesiones micrascapicao del

musculo en el sitio de b inyeccion con lesinn macroscopica aparente.

R M. . 0§ .
DESCRIPCION S mp/kye 7.5 mp/hy }
muscular nutyicional, o 7l‘r’; o . ‘v/.lA o
Miositis s:pur:ui\';n !‘l‘l;l;;t . 4!’.’“;—' 777777 RER)
| chrutis. - 171 o RIS
AII(:I:fc_r:‘l(:il'ul nuclear. - l’ 7 _7l/l e ‘M:;/‘-;-ﬁ—_‘
| veitt adipose fovons. Y
a1 | e
I‘::u—l”l.“tlluv profur ] N 274
(':Il(‘iﬁl‘:l(ii’ill.’ 0/ J 374
Fotimarfonucteares o | e
: L S
1 i l 2/

3

R e e
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DISCUSION

21 objetivo central del presente trabajo, fue el de evaluar en unia nueva administracion
posible toxicidad que pudiera causar st

del albendazol, la via intramuscular, v s
aplicacion L. via comun de este medicamento os oral, existiendo reportes en diferentes
diferentes dosis, tanto en humanos como en aninades (Obwolo, 1989

1993,

o
Poal o Caumes or al |

tratamicntos vy
1990 Booth v
1903 Faboratonos Armstronge de Mesico,

¢l dragnostico de laboratono,

Al aposarse on 1
hpado v nnon B base o o

Streiger, Ao Donald, 19291, NMeneghells o il |
Tegui ez af . 1995 de una sene de alteraciones
en difvrentes organos, gue basicamente se
enfocan i oranos v tepdos vitdles comao o omedula osea.
anterior, ol presente trabajo s¢ entoco pumaipalmente en derectar aleuna positble alteracion o

aphcacion

ctecto andescable. en estos arganos poncipalinente. comao consecuencrr de la
tnvectable del albendisol v poder tinadmente, recomendar o no suouso, comoe un fulino
desparasitante mvectible a ser asado on el mancjo sanitario de Tos ronuantes en general

Corsnportamicnte posaplicac

Respecto al tempo de mantestacion al dolor, enool presente trabajo, s importante
indicar que no sucle perabise dolor despues de producrda Lo leston, st no solimente
desde o] momento de Ja anyecoron,

SCoeata

el que se reanstro
ubservaciones

mientris produciendo.
prolongandose de 1o s ninutos, un repetirse oste comportnnento on

posteniores de cada dos horas

Las termunaciones nerviosas hibres v receptores somanicos sitgados en L profundidad

tepdos en relacion con los musculos, clasitficados como sensiciones proproceptivi
NOCH Os (INCCHmeos, (eineos,

de las

pueden

ser excitados directimente por diversos agentes
cte ). que ol actuar sobre cllos provocan dolor Pstas rerninaciones

0N factol qURNICO (SusTancias

cléctricos, quimico
ademas por

son excitadas

acrviosas receptoras del dolor
s traumatizadas en los procesos deinflamacion, v aunque

algogenas), liberado por las celulas



on del dolor

ancadenar la e

anica que pucde des

©s un agente me

Ta misma inyeccion

y Swenson, 1981 Guyton, 1984, Smith, 1090)

de  clasificar ¢l dolor provocado  en los animales al aplicarles ¢l

ton

dura, de injc

medicamento, se describe al dolor lento el que se siente como una quernr
lenta, que disminuye wradualimente v oes mas difuso v menos locatizado, debido o que tos

S estructuras somiticas profundas,

impulsos aferentes no son concientes, orpinandose en k
profundas no nenen un signo local

como el musculo, exphica ¢l por que lis sensacione

preciso (Dukes v Swenson, 1981 Guyton, 1983, Snuth, 19090)

Bl comportiimiento posapheacion en los ammides tue de desplazaise o realizar

movimientos expresn os como ol ode dejarse caer inmediatamente despaes de oapheado ol

medicamento, estableciendo una reaccion de defensa v de rechazo destinados i ibrarse ol

amimal del esnmulo dolorase

Encontrando fas reacaiones somaticas al dolor de dos upos o) aumento de ke
actividisd  muscular en forma de retlejos detensivos v del cuadro de reacciones gue

acompaian a L lucha o fuea, by Lo depresion de Le actividad muascular quoctud) acompanada

por contracturas localizadas que inmosibizan Tas regiones doelotosas Blood e al | (1982)

sefali que los estados de excitacion varan caantensadad  Tin estado de ansicdad o temaor es
Ia forma mas atenoada, en o ostas crcanstancras, eloanomal o esta atenta. maando
constantemente en todas ditccciones, pero con mosinuentos normafes Se o tratis muchas
veces de un dolor constante peroamoderado A Lns manitestaciones mas antens<as jesponde ol
animal con mquictud, o sea que se muese constantemente, se ccha v se devanta, ¢ ncluso
puede demostrar sy estado con oltos movimientos como el de hociquear Jos costados,

revolcarse v mugr fastmceramente (Houssay ¢z o L1960, Guvton, 1980, Snuth, 1990)

R

pecto ol mecanismo de oucaon, solamente dos de os animales no o presentaron

depues de haber aplicado el medicamento BEs importante depotar que Jos estunulos

dolorosos pueden ocasionar una disnunucion de la secrecion unimati por dos mecanismos



a) por vasoconstriccion renal y humora! (adrenalina), b) por aumento reflejo de la scerecion

de 1a hormona antidiurética del lobulo paosterior de la hipofisis, inodificando 1a permeabilidad
de los ductos colectores del rifon, asi como también los cambios fisicoquimicos de las
células del organismo de o que se observa uni retencion de agua y iones de cloro,

resultando finalmente en una orina mas concentrada (Hous

v ot al 1960, Stmith, 1990) En
base a lo antenor, se puede decir que la sensacion dolorosa solo se casactenzo por
movitientos bruscos peto en un ticmpo relativamente corto volvieron a un estado tranquilo,

sin llegar a inhibir ¢l mecanismao de miccion

in ¢l presente trabayjo tambien se e

stroo el mecamsmo de defecacion aungue
solamente uno de sers ammales defeco al momento de la aplicacion  La defecacion no se ha
demosuado clatamente que se asocie duectamente con el dolor, sin embargo. bigo
condiciones de estres o cmociones vialentas, pucede ser posible que mbuban al tone del

finter nterno del e

to v ose pres

ente o defecacion, aungue. por otto tado, existe

evidene

de que durante 1os petiodos de estres tambien esista contraccion de los extintetes

(lou

e al | 1960) 1o que es mdicativo de que quiza los anmnales no fucron atectados ni

por invee

ton i por el estres de smancjo

Finalmente, o~ unportante resaltar que ¢l dolor de los ammales ex mas ditial de

diagnost

rogue en ¢l humano, debido a Ly falta de expresion verbal, aunque un animal
consciente  puede  arreglarsetas usuabmente pata dar al menos algouna indicacton de 1a
saturalesa no sanstactona de un estimulo (Dukes v Swenson, 1981) Ein base a los criterios
utilizados en este trabajo para medir el dolor, se pucde mencionar que las manitestaciones
registtadas vy evaluadas, causadas por las molestias de 1o inveccion pucden constderarse

dentto de 1o normal para algunas tnvecciones que utihcen la via antramuscular

43



Constantes

Sisiologicas.

tados (figura 1), en

El aumento de 1C en la temperatura corporal de los animales tra

horas de inyectado,

el momento de la aplicacion del medicamento v posteriormente a las s

se cita una

se relaciona con una probable absorcion del medicamento, que en Ta literatur:

absorcion por via oral entre las 6 4 30 horas de administrado (Sumano v Ocampo, 1988,
Goth 7 af, 1993), también pucde influnr la presentacion del medicamento en cristales

iendo

cubiertos de lecitina en que esta el albendazol! en estia naeva via de adnumstracion,

wnportante resaltar que los ammales no sobrepasan, en el tempo en que se reasstrason los

parametros, fa temperatura normal para los ovinos siendo esta de 3% 9 - 30 0 C (Spoimn y

Stunvzi, 1909, Kellv, 1988, Blood ¢r af . 1992) excepto en fas mediciones a las sers v ocho

horas posaplicacion quce tebasan ¢l punto cnnco estrpulado para estia especie

En celacion a las constantes fistologicas, espeetticiunente pata la temperatura, su

cquilibrio  entte ammentos v perdidas de calor esta controlado . por Ll funcion

termorreguladorns det hipotalamo, hipotiss, tirosdes v oadeenales siendo T mtluencia de

nreconocidos pero no bien vatorados fa mavora de los chimicos comceiden

cambios leves se

s luctuaciones de 1o temperaturg constituven una torma de estres que pueden

en que b

influir ¢n Ia frecuencia de afecaiones. pero no se conocen  los anecamusinos que o

tundamentan  Uino de los transtornos chmcos de los ammales os la liperternmi que es de

origen fisico como temperaturas ambuentales clevadas vogjerecicio musculiar intenso BEs un

de

hecho importante que. segun se ha demostiado, ocutie Jupesteria en ovinos despu

ndo L posibibdad de gque en algonos casos

ente quimico, andic

administrarles

determinado fasmacos predispongan al golpe de calor (Sporn v Stunze, 1969, Smuth y Jones.,

ther, 1990, Blood er o/ 0 1992) Es aimportante de Lo moisma forma recale

1980, Rubin v |
que en los ammales que estan bigo observacion chimca se pueden product elevaciones

do o cuando el antmal esta excitado

fisiologicis hasta de 1 S O despuces de un ejeraicio for

No se debe olvidar que incluso Jos mismos nstonmos que se ol

tura corporal en

examen clinico pueden, por si solos, provocan una elevacion de la tempe

ovinos (Kelly, 1988)
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un punto critico, un cono periodo de

r que i temperatura det cuerpo legue
ma facilita la

1975,

A no
ventajoso en toda enfermedad, por el hecho de que la n
er ol | 1975, Runells ¢t al

hipertermia ¢

fagocitosis y la formacion de anticuerpos (Correa
rts, 1990, Blood ¢t al | 1992)

Ntein v Sw

En base a lo anterior se recomendiria hacer una comparacion con los datos de
biodisponiblidad del medicamento mancrando dilerentes concentiactones para saber en que
de 1 remperatura corporal

!

momento incia su absorcion voast poder descatar una eleviacton
debido a lainfluencia del ambiente o del mancio por el examen clinico, as como o prolony

el tiempo en que se regrstraron fas mediciones para contiomar ana postble causa en a
aseptica al provocarse un complepo en el cual Lt luperternua v la

produccion de fichre
fas por sostancias carculantes on o sangre. que son Jas de o oneen
que causan lesiones

toxenua son producn
1R

inveccionn de protemies extranas o por sustang

quinuco, causadas por
tsulares con reaccron a fos productos de degradacion de las protemas (Sporn vy Kantei,

1vou. Blood vral | 1aaly

Con el sumento termico van umdos frecuentemente adestas una serie de alteraciones
orgamsimo, ospectaliiente en los apartos sespratorios v

de unportanciy chnica en ol
aphcacion para

arcubittornto, por o cuadd tuceron medidos sus constantes o el momento de §
canocer una posible atecoon secandana, va que aonmalmente el cador se pierde por el
control meduante del sistema nesvioso satonomao, del freco sanguainco de Ly prel (perdeda de
calor), aumentando ¢! consumo  de ovieeno como consecucncia del Gtamento del
metabolismo. que es aportado mediante mtensiticacion de L respiracion v actinadad carduaca

Los resultados del presente trabigo respecto a la frecuencia respratornst (figurie 2)0 se resalty

que en los registros de mavor temperatura corporal de Jos animales titados, tambien se
como un posible mecanismo  de

Hlevaba o cabo una alza en esta constante fistologica,
compensacion  Lin ol aparato respiratorio hay hiperventilacion, quiza por inlluencia del
centro termorregulador sobre of centro neumotoxico del hipotilamo, lo que provoca

alcalosis  Las respiraciones aumentan en numnero v protundidad por el exceso de temperatara

en ¢l centro respiratorio. mediante el clentanuento del ure mspiado v L transpiracion
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aunque se picerden en proporcion menores cantidades de energia 1€rmica en este mecanismo
1080, Rubin y Farber,

(Sporri ¥y Stunzi, 1969, Weinstein v Swartz, 1978, Smith y Jon,

1990, Blond <7 ol | 1992)

de Jos ammales tndados con 5 v 78 mgdhg (ipara 3),

1 trecuencia cardia

nUCNe R AEMePto. Constante Como mecinsmo compensatonio de respuesta il apgente

ana clevacion de Ln temperatura corporal hasta fas cuatro horas

e provoc
L clesvacion de s

amicnto a accleracion cardiaca se debe  directamente o

temperatura de fa sanere coindirectamente a la canda de o presion sarterid comao resultado de

la vasodilitacion penitenica Bn gran parte Lo perdida de calor esta regulada por e volumen
de sanure que perfunde las arcadas vasculares superficdes de da prel Intenvienen dos

tactores puncpaies, en el sistema revnlador de Lo dermes ol thgo ~an

e de ba piel sy el uso

de esta vncren termca pat CGilentar L porcron de Ly saperticie cutanaea gque se moja con o
re a la superticie de o pirel,

sudor Lo ditatarcion de estas arcadas, para aprosamas Le sang
cilita La transterenci Jde calor, v es responsable de L rubides

TOS Rabwno v Farher,

dinante ol crerariao (Sporr v

1
1oon, Blood

Stunzi. Y69 AL canstemn v Swartes . 19780 Snath v Tones

cral 1992)

rntatocrito,

Los benzmusdazoles son antiparasitinios que bloguean procesos metabolicos como la
secrecion de sustancas por of aparato de Golgr - consamo celular de b glucosa v reducaion

en Ia produccion de encrary a partie del A TP ¢ Sumano v Ocampo, 1988 Booth v Me
Donald, 1991 Quinica v Farmaciy., 1995) por Lo que ~e chiwo Ja sangre como un repdo a
estudiar para determimas da toviadad del producto va que aluunos vadores sanpuimeos

dependen del funcionamiento adecuado de tos onganoes vitades como lo son el ngado. nnon v

medula Osea

por diversos tupos Jde ancioas

I hematocrnite puede verse afectado ontre otras cosas
en

y por daio hepatocelular que ha sido auibuble al albendasol, aunque en bajaincadence




animales tratados, asi como las de parasitos hematdfagos gque caus

voun problema de
absorcion de nutrientes ¢

r 1a digestion extracorporea de los tejidos y una puncion de
los tojidos de i mucc

mmbas ciicunstancias en el presente teg

ajo (Quiroz. ¢t al, 1990,
Benjamin, 1991, Armstrong Laboratotio de Mexico, 1995)

Aungue los animales habian sido intestados con una carga parasitatia de cantidad

relativamiente alta durante 15 (

s, sus valores e

ales vt

ales  de hematocnito se
mantuvicron dentro de los niveles normales repottados para fa especie 28 3 ¢ 3 4%,
(Schalman, 1975) Bl hecho de que ln dosis mas altia sea la que mantiene un nivel supeitor de

hematocrito, os indicativo de que practicamente noe . eaistio un cfecto tosico del

medicamento

s importante esaltar que fa distrotia muascular presente en tres de los cuatro

anbmales con lesion mu

croscopica apistente v oon los animales testigo, ocastang bajos on la

cuenta enttocitica, por lo que se pucede esphiecar una disminucion, dentto de los rangos

nomules, en el hematocruo

femoglobinag,

iy el presente estudio se teahizaton s pruchas de determmn

cion de hemoglotina
detndo a que se ha seportado ocastonalimente anemus, depresion de Laosnedula osea v oen el

caso que resalta

aleuna lemon, fa tormacon de hemoglobimna sena deticiente, su porcentaje
on fas cclulas disminuinia constderablemente v tanbien el volumen de globulos 1ojos, por la
menot cantidad de hemoglobina que Hena e celula De esta manera el contenido de

hemoglobing tene. gual que ¢ namero de elementos tonmes, un valor solamente

comparativo, puesto que estan en dependenc

a tanto con la cantidad Jde agua de la

nyre asi
caomno con las varaciones fisiologicas de origen nutticional come la disttotia muscalar o de

ofigen sanitario cn

cspeaitico del trabajo en que seoenconttaban los ommales

parasitudos por Haemonchius contorins (Narck v Mocosy, 1973 Kelly 19

. Bemjanmin,
1991, Armstrong |

thoratono de Moesico, 1995



ndet su nivel despuds del tratamiento, se
s¢

de ta bemoglobing a desc
Cs5t0 parece estat

La tendencia

asocia con lo sucedido
menciono antertonmente, con unha posible anemta por parasitosis, que con un posible cfecto

con ¢! hematocrito relacionado, como ya

del albendazol sobie i medula osea o la sintesis ¢ mcorporacron det hierro por las moléculas
de bemoglobina, destacando que los resaltados obtenrdos en las mediciones de hemogtobina

en este trabajo quedan dentro de los parametsos establecidos pars L especic que son desde
9 14-12 2 wdl (Benjmn, 1991) LD hecho de que los anunales tratados con dosis altas de
bendazol myectable (7 Smyhe). ol hematocnito no havia temdo diferencias estadisticas
105) en ¢l penodo postratanuento voen ool caso de Ja hemoglobing < exastiers esta

. puede ser attbuaido af hecho de Ly sensbnhdad de Ta prueba, va que ol hematocrito

(-

diferenci

mide porcentijes del paquete sobre una columna de costall nuentras que s procha mas
sensible de hemogtobinag se nude por colonmctrn Fambien pucde suceder, gue Tos plobalos
rojos que se han roto por hemolisis, hberen su hetmorlobig gue queda contemida en o

paquete rojo del hematocrito, mrentras que Ta hemoglobima hre no oy conaderada pos ol

arteh v Noosy 19735 Bemanun, o)

hemoglobinometro (N

Proteinas plasm

Las protainas plasmaticas son de pran anportancia detndo o gue adguna vanacron

existente, principalmente una disnunucion, indicarta por un lado ang deticiencta en L simteses
crdos. por

por completo tos amune

ado ol no ser capas de utih

v metabolismoe en el hiy
otro lado una glomeruloncetrites ast Como una parasitosis gastromntesinal que disannuva una
absorcion de nutnentes (Sporney Stunka, 1969 Quuor ez af 19900 Benpanun, 19491 Syhes
Ar de tencr estas Citactenisticas presentes en los ammudoes tanto doel wupo

eteal 1992) v a pe
testigo como on dos quue se les aphco albendazol invectado, no se encontraron daterencias

seopresento una postble  ateccion

desbalance

gnificativas  postratamiento (I -0 O5) asi nusmo no
a oUasIonar un

del medicamento que pudie

amiento
smaticas, permancciendo los nivele

en los

v por ol

hepati

proteimas pl

significativo en los niveles de

tres grupos dentro de fos reportados en la fiteratura 6 0-7 2 pidl

4%



L.eucocitos,

del analisis de alguna alteracion en el recuento diferencial de los

La importanc

ion de la médual Osea que resaltaria en una

debido a una posible atec

leucocitos,

asible que ha sido atribuible como

leucopenia o especificamente ¢n Gna BEUTOpeniL ey

parte de la tovicidad del medicamento que se anithzo on el presente trabajo (Guyton, 1984,
Armstrong [.aboratorios de Mexico, [995)

importante destacan qac puede ocutnr conanuy poca trecuenans ung leucocntosis

I
ologica debido o la exaitacion, temor, aprension o dolor en fos osvinos, asi Como una
JUS-3,

fis

leucocitosis patologica debido & una necroses tsuline de coadguicr causa (Guvton,

Benjanun, 199])

T.os hntocitos tienen la capacidad de i respuestas inmunes por dos vias como

cclulas (hintocitas Ty v de la produccion de annicactpos thntocitos 18 Fnoeste trabajo se

observo  ung hgera hntoctosis on todos los grupos, mcluvendo a0 los amimales no

desparasitados, por o que es probable que ese cambrio no seoasocio a la aphicacion del

albendazol s unportante destacar gque este aumento . colular queda dentro de los

establecidos parala especie 31-537 0 (Guyton, 19SS, Benpamm, 10070

Los monocitos se onginan de la medual osea v muran hacie s lesiones mtlamatorsas

Cativag

transtormandose en macrofagos, on ol presente trabmpo ne existio una diferenci sigeni

Sy 7S vk ast como el grupo testigo,

(P20 05) postratimicento en los grupo de

permanceciendo en los rangos establecaidos de 1- 12 (Guvton, TO83 Benjanun, 1997

descompaosicton pueden

Las sustancias extranias v Jas protemas corporades

pot medio de los cosmotifos, para luceeo ser fagocitadas, con una propocion

destoxificar

iton, TOSG Benpamnun, 1991) v o pesar de ser una de

de 0-15% en ovinos nocmalmente (€

las célulus presentes en los analisis histopatologicos de musculo Con lesion mactoscopic:




a la distrofia muosculitr, pero sin causar alteraciones postratamiento con

aparente, se
significancia (-0 05)

LLos basofilos son leucocitos que normalmente se eacuentran on muy biga proporcion

O-2"0 (Guyton, 983, Benjunin, 1901) pero que
I 1

o incluso Hegan a ostar ausentes
representan amportancia en este estudio. va Jos estmualos antigenicos . que pueden
desencadenar  su diferencriicion vooproducaion, que en este caso sena el albendazol,

el mediciunento,

resultando sin diferencia sipmificativa (1 -0 05) despues de

sugniendo que este no desartolla una respucsta antieenica

L.os neutrotilos segmentados son coelulas de suma ampostancia, encontrando que su
disminucton tue simticatina (- 0 05 solo en tos anmales del grupo testico, penmanecendo
en los paramettos normales de 20230700 para los amimales que recibicron fas doses de Sy TS

Asociando una baps en Jos niveles sanganceos, al acumularse en el sitto de leston o
as de b presencia de

my/kye
inteccion, no sclacionados con ol albendasal
Sdesviacion g
previene parciabimente ko daapedesis de los

Una de das caractensne
Ooocon Ly derecha . en ol efecto de Hos

neatrofilos  sewmentados

neutrotiling

corticosteroides hiberados por el estres, que
Lis Jeucooitoss

mucho trempo
wos v deternmimadas sustancias venenosas (Guston

neatiofilos, los cuales nenen en Lo circudacion

pueden ser producirlas parasitos hemataot)
TOR3, Benpamin, 19971,

los neutrodifos scumentados permancedcicron on {os parametros

i todos los grupos
publicados en Ja Incratura de 0-2740 siendo amportame oste dato sa que son celulas
intlamatorros avudos en donde  su cantidad aumenta, con

de procesos
movamento de los

indicaliv
“desviacion a la jequictdia’ o en banda, v gue la o veloaidad del
A medida que fa

neutrofilos hacra Ia sangre os mavor que suomovanento en los tepdos

inflamacion se va estableciendo, hay un aumento en L probferacion de fa medula osea con el
incremento  subsccuente del caudal de maduracion, siendo todo esto importante para
ateccion aguda en el sino de mveccron o en it meduli osea, ast como

reconocer una posible



en su indice debido a la destruccion o utilizacion excesivas (Guyton, 1984,

1 reduccion

Benjamin, 1991)

1cionamicnto hep

contra qguiste hidattdico en humanos cmpleando of albendazol, se han

i
reportado efectos colaterales asociados o un aumento en las cnzmmas transaaninasa glutinuca
(N XIS N dusante ol penodo de

et atl 1900 ey

pituvica (TGP) v transarunasa glutamica oxalacehica
lo que fucron

1900, Tewwn or of 0 1993 Pedim

tratantento (Sterger,
selecctonadas en el presente trabmo para conocer una posible afeccion hepaticaa con el

uatamicento en dicho medicamento

S {Sporn

La TGO es una enznna que se localiza en o mutocondria v oen el Gtoplasie de las

hepaticas, encontrando en la especie oving mveles nonmales de do-1 2
ool casa especitico de Lo TGO Tos mivedes

celul

v Stunzi, Y6 Nerch, PSS Rempanim, Tool)

Liupo testico permancoendo en los wrupos atados con

solanente cn ool
S A enlos rangos pubbicados coda literatura

disminuveron

albendazol imvectable en fas dosis de Sy

halla solamente en el citoplasma diealoplasma de fas celulas

L enenna TGP e
hepaticas, siendo relatsamente poca la canndad en el ovie 128 803 8 U L (Sporn v Stunzi,
permancaendo s ocambios sprmticativos (2 0 05 tanto en el grupo

3.

19649, Norch, 1o

sitar comao en fos wrupos tratados con albemndasat

sin despar:

Esamportante destacar que ol ligado posee una cran resenva tuncronal v una singulu
capacidad de regencracion, por eso, muchas de las afecciones del lugado onigiman
seanvanzada Deaqu que es ditiol detectar L tise precoz

transtornos chmcos evidentes en
trostico modernias como los test

de una hepatopatra, sin embuco empleando pruchas de di
¢l estado real del higado (Sporrn y

hepaticos v microscop clectronica, se puede obtene

1, 1969)

Stunz



Una de las principales vias  indicativas del funcionamiento hepatico,  es  a
s TGP v TGO que realizan su funcion ¢n el metabolismo propio
do (Sporrt v

determinacion de las enzin
det higado, miocardio v masculo esqueldético por 1o que no es especitica del hig
Stunzi, 1969, Kelly, 1988) Elas no deben escaparse de las células, pese al activo
v o pesar de la

intercambio de sustancras a traves de omembrang de L celula hepatic

elevada concentracion enzimatica Nonnmalmente en b sangre se hbera una pequena cantidad
do estas enzimas colulares hepaticas, sobre todo en L renovacion cclular permanente,
asociandose ast L necrosts de estas celulas con Ly elevacion de dos vidores sericos Despues

sanguineas de o estas

e loweo un aumento en la concentracion

de la necrosis hepauca
Tos toprdos que poscen estas Cnzias se encoentien

enzimas, on caso de que e oresto de

sanos Los valores serrcos de TGO N FGE varan en cada especie v tambien depende de ta
edad Ciertas entermedades o comao Ly odestrotia muscular daran ducears ademas de La
S, Benpnun, 1991

enfermedad hepanica, ioun aumento de los sadores de TGO (Relly, 10
La estabilidad de as enzimas sencas dorante su almacenamiento en congelacion (a
una temperatura de -20 () en Lo especie oy disminaven los nnveles de TGOy permanece

estable en ol caso de L TGP (Benpanun, 1201

nanliento ree

Func

dos de clumnar los

Los mitones se encuentran cntre los oneanos satales, encarg
La principal

metabolitos va no utihizables v de accion en parte toxica (ISporn v Stunze, 19049)

mpo, 198

via de eliminacion de los metabolitos del albendasol os Lo utimana (Sumano v O
19095 Katsung v Bertram, 1993 Smith v Revnard,

Booth v NMc Donald,

1991, CGioth o7 il .

1 para este estudio, realizar estudios para detectar una

1993), por lo que tue de unportang
por el medicamento Obwolo (1989}, da o conocer una posible

flos miNtos

usada

on c
dia por una tonerdad ded albendazol combunado con clo

afeccion del
neel en ret

cau

nefritis

de ovinos y caprinos



ncias en la sangre son

HERRIIES ]

general son el resultado sus valores por acumulacion de es

indicadores de dano remd por lo tanto, debido a una eliminacion renal defectuosa

s cncontradas en ol presente trabijo, se encuentran

Respecto a Lt cretmmina las cifrd
a2 eddl para todos Tos grupos, lo que indica

determmacion de
Ia

dentro de los establecidos por La literatura
medicion o

muscular  y

que el albendarzol no causo un dano renal. en base o la
de la creatina

del mcetabolisma

forna
el catabolismo proterwco, la edad, ol

creatinina La creatinina se

tostfocrcating, s afectarse por las proternas de L dieta
sexo o el gpercicio v s eacrecion despuces de haber sido filtsada por los stometulos os por b

orina (Kellv, 19858 Benjasnmin, 1991

sste ostudion e encontraron aumento on los agiveles de drca tanto en el grupo

Lin
testige como en ol trupo con el tratamiento de S g boe de albendazol 1o que sugiere que el
medicamento o Causo este aamento v posiblomente ese moremento . estuvo iy
probablemente asociado o una vadiacion proterca enoel alimento o enternmedades renales,

es el pranapad producto

todo estoandependiente al tratamiento con albendasol T ures

terminal del catabolismo de las protemas que se torman en ol lngado, ana ves tiltrada por (os

glomeruos, postenormentie se reabsorbe entre of 25 v el S107%s entre ol tubuio distal v las
s tenales v los tubolos colectores Sus salores varian entre 10 a0 30 gw'dl (Sporn v

pam

Stunzi, 19609, Kellv, TOSy

Estudio histopatolon

do v orimion las enzitnas TGOV v TGE a8 core de Tos metabolitos urea v

En el hige
pucden indicar uni posible ateccion de hegado

v nnon pespoectivamente, uno de

creatinina
los mecanismos para poder dar un dirgnostco detinitno era ¢ hecho de apovarse en of
ateccron del albendaczol ¢n estos

topatologica, para poder descartar unas posible

estudio b

organos
al efecto del

Las lesiones encontiad

nton ¢ hieado no ose pucden asocnar

s oen
s lesiones se presentan tanto en los grupos que

que Las sy

medicamento inyectado, v

»




ieron 5 v 7 5 mw/ky de atbendazol como en e grupo testigo, ocasionadas por efecto de
lesiones

reci
otro agente mdependicnte del medicamento Fs importante destacar que as

encontradas on el hrgado v naon no atectan o funcronamiento nonmnal de estos organos que
able al momaonto de evaluar a4 fos ammales chnicamente o

tuvieran una manifestiacion dete
que pudicra involucrar L vida de los nusmos(Sporn v Stunezy, 1909)

lesiones encontradas en las preperaciones tostolowcas de musculo. anto en los

de dosis de S v 75 mpdhe de albendaro!l como en o grupo no desparasitado,
NMuchas de

animale:
supicren que ol medicamento myectado no provoco alteraciones musculares
estas Jexiones ~on Caracteristicas de la distrotia muscular nutnicional relacronade con a
deficiencia de vitanunag Iy selemio que ancluve deposittos de Cao Tas tibras se observan
¢l nucleo de estas tibras se observa ocasionalmente

hinchadas, materntal cosmatilo brahnao,
an de

picnoticos. antiltracion de mononucleares, arcas de hemorana v edema probire,

tados os trecuente obsery i anenva, alteraciones en la enzima

nacleos, en los ammales atee
seeneracton renal. siendo estas

utanuca onalacettca, necrosis hepaticg s

ransaminasa
caractenisticis presertes en este trabajotNendes, 1980, Blood cral | 1992

fecttiados o albendazol

Finalmente, cn base a todos Jos analiss v resultados

inyectable no Causo minpun dano que atectang o funcronamiento de fos ornmanos evaluados
Respecto al comportanuento de dolor que presentaron los amimaes. os de considerarse
dentro de Jo normal o cualquier mveccion intearmuscular, s Hegar a cacesar un dano o nivel

histologico Iin ¢! caso de fas celulas sangomeas, ornananas de Lo medols oses que podig
verse afectada por Lo aplicacion del medicunento, no se observaron alteraciones en sus
Las evaluacion de una

proporciones i mortolow asociado a L inveccron del moedicamento
posible alteracion del lnpado fue a tavés de e deterninacion de protemas plasmaticas. fas
enzimas TGO vy TGP, asi como cortes histologicos del ingado. en donde nincun subro se

1on del albendazol invectable o el caso del 1indon tunbien se utlizaron

afecto por la aplica
vocraatimna ast como ef estudio

tres métodos de diagnastico, la deternunacion de ure
histologico, cencontrando on estos que ta admonstacion del desparasitante no ocasiono

inconvenientes en ¢l funcionamicento del orano



Para obtener resultados mas precisos, se recomienda la aplicacion  de  alguna

ica, en los animales testigo, comparandolos

sustancia inerte, como solucion

despatasitidos con albendarzol invectable v seatitmar o no la ausencia de

con los animale:

mento

1 de admimistracion del medic

importante obiener una nuesa via de adounistracion por o medio de la cuad, se

pucda aumentar on un porcentaye mas alto b bodisponobilidad del medicamento que se esta

aplicando En este caso, el albendazol en su presentacion oral, posce una baja disponbilidad

abolizado a sulfoxido en ol higado (Rodniguez o

wl, donde ex mic

resultado de su insotutalic
al | 1995) Una de las opaones pata meiorar Leabsorcaon del albendazol es 1y asociacion con
otro componente come fa dexmncetasona, cancetiding o como e ol caso de este trabajo

feciting Bl adicionar ostos compuestos mcresientan su - absorcion i mivel antestingd v

a del medicamento  En

comjuniamente a la apheacion pareateral proves una mejor eticac
base a o antenor, es nnportante L busqueda de suevas vias de admustiacion que optimicen

en ¢l mancio samtario de los ammales

los medicamentos camao opeione




USION

CONC

1 - En los amimales tratados con albedarzol invectable, ¢l comportiamiento posaplicacion se

considera dentro de Las reacciones manifestadas on caalquicr inyeccion que atilice la via

parenteral

s la

no se atectaron en Jos annnales t

2 - Las constantes fisiologica

antiparasitano que desencadenara alpana adteracion fisiologica

hematicos y

tratidos no presentaron mnguna alteracion en sus valores

ammales
asoctado a la aphicacion del medicamento

sanguing

zol

entes en el sitio de aphcacton no se relaciona por efecto del albendi

4 - Los cambios pre

inyecrado

en el

as claboradas

1 traves de fas pruet

Mo ninguna alteracion perceptihle

5- No se pre
tuncionamiento renal v hepatico por etecto del antiparisttiano

able de albendazol, representa una nueva opeion

6 - L.a administracion de solucion invec
tarmacologica libre de cfectos adversos en base o los resultados obtenidos de las prucbas

ente trabiyo

realizadas en ¢l pre
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