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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue el conocer la eficacia del sulfoxido de aibendazol y de
la moxidectina en ovinos infestados naturalmente con nematodos gastroentéricos (NGE) en
dos épocas del afio, invierno y otofio. Se seleccionaron 44 ovejas primerizas positivas a
NGE las cuales se dividieron en dos grupos A y B, siendo tratadas en invierno y otofio
respectivamente. A su vez, cada uno de los grupos se dividio en dos subgrupos de 11 ovejas
cada uno, el Al fue tratado con sulfoxido de albendazol y el A2 con moxidectina, por su
parte, el B1 y B2, tratados con sulfoxido de albendazol y moxidectina respectivamente, Se
efectuaron muestreos de heces en las ovejas al momento de la desparasitacion (dia 0) y
cada 7 a 14 dias, para las ovejas tratadas en invierno durante 91 dias, y las de otofio por 32
dias. La cantidad de parésitos eliminados en el muestreo del dia O fue el parametro
empleado como testigo para cada uno de los subgrupos. Las muestras de heces fueron
procesadas por la técnica de Mc Master para conocer el nimero de huevos por gramo de
heces (hgh) que eliminaban las ovejas. El mismo dia en que se tomaban las muestras de
heces, se efectuaba ¢l pesaje de las ovejas para conocer la dindmica de peso durante el
periodo de evaluacion. La eficacia se calculd con relacion al dia det tratamiento (dia 0) para
cada grupo. En el primer muestreo (dia 0), todas las ovejas fueron positivas a NGE, el
grupo A2 fue el de mayor eliminacion con 5,072 hgh, seguido por el grupo Al con 1,695
hgh; los pertenecientes al grupo B mostraron una eliminacion mas baja (677 hgh para el Bl
y 527 hgh el B2). La eficacia obtenida por el uso del sulféxido de albendazol y de la
moxidectina en invierno fue del 99.7% y 91.1% respectivamente, logrando que se
presentaran bajas eliminaciones de NGE durante 91 dias. Cuando la desparasitacién se
efectud en el otoilo, la eficacia para el sulfoxido de albendazo! fue del 98.6% y del 98.3%
para la moxidectina, observindose solo 32 dias de baja eliminacion de NGE. En cuanto a la
dinémica de peso, no existieron diferencias importantes en la ganancia total de peso (GTP)
y la gamancia diaria de peso (GDP), presentindose altibajos en esos parametros
principalmente en el grupo de ovejas tratadas en invierno, en las ovejas desparasitadas en
otofio la variacion fue minima. Se concluye que la época del afio a la que esta sujeta la
desparasitacion influye en la eficacia y persistencia de la accién del antihelmintico
seleccionado, afectando parcialmente la ganancia total y diaria de peso de ovejas.



INTRODUCCION

Existen causas que determinan las pérdidas economicas en las explotaciones ovinas; de
las cuales se reportan, Ia ineficacia reproductiva, mortalidad perinatal, deficiencia
nutricional de las ovejas productoras en los estados criticos del ciclo productivo,
enfermedades parasitarias, gastos asociados 2 la utilizacion de firmacos (especialmente
antihelminticos), falta de integracion entre los programas de manejo y sanidad, fala de
atencién a largo plazo de los programas de i)roduccién por parte del veterinaric. Los
programas sanitarios modernos aplican conjuntamente las técnicas de la medicina

preventiva y la produccion animal (Buxadé, 1996).

El microclima y macroclima del medio, las caracteristicas de las zonas himedas, el
volumen y la altura de los pastos, los habitos de pastoreo, el estado inmunoldgico y
nutritive del hospedador, los vectores y hospedadores intermediarios y el nimero de huevos
y larvas infestantes en el ambiente, forman una compleja red de variables que interactian
creando confusion y dificultando la comprension de la epidemiologia (Blood y Radostits,
1992).

La parasitologia veterinaria tiene gran importancia econdmica debido a la gran
influencia de su aparicién que inciden sobre ia salud de los animales de tal manera que
existen en muchas zonas problemas enzodticos de parasitos (Martinez, 1980; Bello y
Hernandez, 1993).

Para el control de estas parasitosis es necesario adoptar una serie de medidas que
incluyan el manejo adecuado de los animales asi como el funcionamiento de las
instalaciones y el tipo de explotaciones que se presenten, cuyo objetivo principal es

interrumpir el ciclo (Bello y Hernandez, 1993; Diez y Morrondo, 1995).



1. Nematodiasis gastroentérica.

La parasitosis gastrointestinal implica el conocimiento de no solo una especie de
parsito si no de un grupo de estos que interactuan entre si, es dificil encontrar una sola
especie de parasito en un animal infestado o afectados por una enfermedad de este tipo. Las
parasitosis mas importantes en el ganado ovino son la nematodiasis en corderos, la
cestodosis y la fasciolasis (Levine, 1978; Martin, 1988). Los helmintos gastrointestinales
que parasitan a los pequefios rumiantes, incluyen nematodos siendo algunas especies de la
familia Trichostrongylidae, y tremitodos hepiticos como la Fasciola hepatica y el
Dicrocoelivm dentriticum Todos los parasitos involucrados en la gastroenteritis parasitaria
que se mencionan pueden hallarse en México, aunque su abundancia relativa varia entre
regiones debido a los diferentes factores como los ecoldgicos de las distintas especies, las
condiciones climaticas locales ¢ inctuso las practicas de manejo que se lleven a cabo en las
explotaciones (Buxadé, 1996)

Los principales parasitos que intervienen en los casos de nematodiasis gastroentérica son
(Levine, 1978; Martin, 1988; Haresign, 1989; Cuéllar, 1997).

Abomaso Ostertagia cirenmcincta
*Trichostrongylus axei
*Haemonchus contortus

Intestino delgade  *Trichostrongylus colubriformis
*Nematodirus batins
Cooperia ssp
Strongyloides papillosus
Bunostomum

Colon *Oesophagostomin ssp
*Chaberiia ovina

Ciego *Trichuris
*Los mas frecuentes en México
Los ciclos de vida de las diferentes especies parasitarias son muy similares (Quiroz, 1994),

con la excepcion del Nematodirus (Henderson, 1991). Se requiere de condiciones



climiticas propicias como son temperatura, humedad y oxigeno para el desarrollo de la
larva 1; la temperatura Gptima varia segin la especie, requiriéndose en su mayoria de 1a 2
dias para la eclosién de la primera larva (L1) (Quiroz, 1994, Cervantes, 1997). La
diferencia en el caso de Nematodirus con el resto de los parasitos gastrointestinales es que
dentro del huevo se desarrolla hasta Ia larva 3 {L.3). En las diferentes especies parasitarias
en una semana mudan y alcanzan la tercera larva o larva infestante. En el caso de
Nematodirus requerira de una semana mas, aproximadamente de 20 dias, ya que ta primera
y segunda larva se alimentan, pero la tercera conserva la muda, deja de alimentarse y entra
en un periodo de letargo donde s6lo espera a que sea ingerida por los animales susceptibles
(Lapage, 1984; Henderson, 1991, Quiroz, 1994).

La supervivencia de Ja L3 dependera de la temperatura ambiente, la reserva alimenticia,
la humedad y la depredacion de los animales (Quiroz, 1994). La tricostrongilosis prospera
en tiempo himedo y frio, puede ser mas frecuente al final de verano y otofio, cuando las
lluvias son mas intensas y las temperaturas generalmente frias. En el caso de Ostertagia y
Nematodirus resisten mas el frio y pueden sobrevivir en grandes cantidades en los

pastizales de un aito al siguiente (Blood y Radostits, 1992; Cervantes, 1997).

Ni la primera ni la segunda larva son capaces de infectar a un borrego aun siendo

ingeridas, por lo que son digeridas y destruidas simplemente (Henderson, 1991)

Teniendo las condiciones climaticas adecuadas y pasando ya las larvas 1 y 2 y se
presenta la L3 o larvas infestantes suben a la punta de los pastos para que los animales
puedan ingerirlas (Cuéllar, 1997). Una vez ingeridas por los borregos las larvas mudan y
penetran en ta mucosa del abomaso o intestino delgado en donde se desarrolla la larva 4
(L4), dependiendo del tipo de parasito ingerido. Dentro de una a tres semanas dependiendo
de la especie parasitaria aproximadamente la L3 habra llegado a ser los parasitos adultos
inmaduros en ese momento vuelven a la superficie del intestino o abomaso dependiendo del
organo digestivo atacado. Cuando alcanzan su madurez sexual aproximadamente en un
periodo de 15 a 21 dias en ese momento vuelven aparearse y comienza de nueva cuenta el

ciclo (Martin, 1988; Henderson, 1991, Quiroz, 1994). En el caso de Nematodirus 1as larvas



no penetran en ka mucosa, si no permanecen entre las vellosidades y alcanzan su madurez
sexual entre 21 a 26 dias (Quiroz, 1994). En algunas especies parasitarias, las larvas de
cuarta etapa pueden volverse hipobidticas o larvas tlipo II y el ciclo de vida puede
prolongarse durante algunos meses hasta que existan condiciones climaticas apropiadas
para continuar con su desarrollo y accion parasitaria (Blood y Radostits, 1992; Quiroz,
1994).

La presencia de NGE en rumiantes, traerd como consecuencia alteraciones en las
funciones de digestion y absorcion de los nutrientes (Cuéllar, 1997). La presencia de
numeres grandes de larvas crecientes en ¢l abomaso ocasionando gastritis, destruyendo a
las células que se encargan de producir enzimas y jugos gastricos que efectiian el proceso
inicial de digestion. Los paréasitos en el intestino ccasionan enteritis que reduce la eficacia
de digestién y la absorcidn de nutrientes (Henderson, 1991; Blood y Radostits, 1992). Lo
que traerd un cuadro de desnutricién variable, hasta llegar a provocar la muerte de! animal
(Cuéllar, 1997).

E! alcance del dafic dependerd del nimero de parisitos presentes, las especies
involucradas de parasitos, edad, salud y estado general de nutricién del animal (Henderson,
1991; Blood y Radostits, 1992).

En todas las especies parasitarias el comienzo es insidioso con pérdidas de peso y
detencidn del crecimiento de los animales jovenes, Jos cuales se muestran decaidos y
carentes de vitalidad (Blood y Radostits, 1992). Una funcion esencial en el intestino esti el
regular el agua y el balance mineral del cuerpo, los parasitos provocan trastornos en esta
funcion del balance de agua conduciendo a la presencia de diarrea y deshidratacion con la
pérdida consiguiente de peso, la pérdida de minerales significa que el esqueleto es
inadecuadamente mineralizado, que contribuye al crecimiento deficiente del animal
(Henderson, 1991).

La reduccion del apetito provocada por los pardsitos puede ser variada, en las

infecciones ligeras, la ingestion de alimento puede ser reducida entre el 10-20% y es mas



marcada en casos severos. El problema aumenta por el hecho que la eficiencia de

conversion alimentaria se reduce considerablemente (Sykes, 1982; Henderson, 1991).

El continuo consumo de larvas (2,000-5,000 larvas/dia), permitira que el hospedador
logre una resistencia a la parasitosis y la produccidon de condiciones subclinicas
aparentemente estables. La edad y el estado fisiologico influyen sobre el resultado que se
llega a presentar de la infestacion. Los corderos jovenes son muy susceptibles a la ingestion
de larvas antes de que desarrollen resistencia, esta es evaluada por una disminucion del
efecto sobre el comportamiento productive y un menor conteo de huevos en las heces con
fa edad y la experiencia larval. Después de 10 a 16 semanas de la infestacion desarrolla
resistencia a la parasitosis y los efectos sobre la velocidad de crecimiento tiende a disminuir
(Haresign, 1989).

2. Antihelminticos

El aspecto sanitario comprende el control y prevencion de las enfermedades, tanto de
etiologia bacteriana, viral como parasitaria. E!l uso estratégico de antihelminticos requiere
un conocimiento detallado de la epidemiologia de los parasitos implicados y, ademas de la
fase de su ciclo biologico que es mis vulnerable al farmaco que se desea emplear,
considerando que los antiparasitarios constituyen ¢l firmaco mas importante dentro de los

productos zoosanitarios (Lanusse y Prichard, 1993; Buxadé, 1996).

Actualmente se dispone de una gran gama de antihelminticos de amplio espectro y de
alta eficacia para los ovinos asi como para las otras especies animales (bovinos, suinos,
caninos, felinos, equinos, etc) (Blood y Radostits, 1992). La mayoria de los
antihelminticos pertenecen al grupo de los benzimidazoles (BZD) como son el albendazol,
tiabendazol, mebendazol, oxfendazol, oxibendazol, netobimin, parbendazol (McKellar y
Scott, 1990; Campbell, 1990, Lanusse y Prichard, 1993), existe otro grupo de
antihelminticos como opcion para contrarrestar 2 la nematodiasis como puede ser las

lactonas macrociclicas de las cuales pertenece la moxidectina (Lanusse y col., 1993).



2.1 Albendazo! y sulféxido de albendazol

El albendazol (ABZ) es un antihelmintico de amplio espectro, logrando tener una
actividad contra trematodos, céstodos y nematodos del ganado ovino asi como en bovinos,
equinos, porcinos, gallinas y animales de laboratorio (ratas y ratones) (Booth y McDonald,

1987, Martinez y Jaramillo, 1987; Hennessy, 1989; Campbell, 1990; Hurtado, 1991).

En el ganado ovino a una dosis de 5 mg/kg por via oral es capaz de eliminar hasta un
99% de los parasitos adullos como Haemonchus conmtortus, Nematodirus spathiger,
Ostertagia, Trichosrongylus, Gaigeria, Qesophagostomum y Chabertia. A una dosis de
2.5 mgtkg por via oral eliminan mas de 99% de los parasitos jovenes, exceptuando a
Oesophagostomtim (larvas 3 y 4). A una dosis de 2.5. mg/kg por la misma via se logra la
eliminacion del 97% de Dictyocauius adultos y 65% de los jovenes. Contra la Fasciola
hepatica también logra tener accidn eliminando en un 95% a la fase adulta a una dosis de §
mg/kg (Martinez y Jaramillo, 1987; Hurtado, 1991).

El ABZ se obtiene a partir de los compuestos S-n-propiltio-o-fenilendiamina y
carboximeltilcianamida; este benzimidazolico Bz tiene como caracteristicas fisicoquimicas
el ser un polvo inodoro, blanco amarillento, insoluble en agua, y ligeramente soluble en la
mayoria de los selventes orgénicos (Soto, 1985; Altamirano y Sumano, 1990; Gottschall y
Thodorides, 1990, Hurtado, 1991; Katzung, 1991).

Todos los BZD» son ideados para tener un modo similar de accién y las diferencias que
existen en la eficacia de los farmacos contra grupos de parisitos probablemente reflejan
diferencias en la biodisponibilidad de los farmacos dentro del hospedador (McKellar y
Scott, 1990).

El estudio para investigar el modo de accidn estd determinado en las propiedades
antimit6ticas sugiriéndose Gue esta actividad esta debida a la interrupcion en la formacion

det huso mitdtico. E apego del farmaco a las moléculas de la tubulina ocasiona inhibicién



en la formacion de microtibulos resultande en interrupcion de division celular (Bogan,
1989; Lacey, 1990; McKeltar y Scott, 1990).

El mecanismo de acciéon del ABZ se ha encontrado tener afinidad por la tubulina y se
une a ésta inhibiendo su ensamble en microtibulos teniendo como resultado un dafio en la
captacién de glucosa y en una deplesién de glucogeno (Merck, 1988; Hurtado, 1991). El
ABZ, el sulfoxide de. albendazol (ABZSO) y los metabolitos inactivos como sulfona
(SO,ABZ} inhiben la actividad de la enzima fumarato reductasa especifica del parasito
(Marriner y Bogan, 1980 y 1981; Lacey, 1990).

De manera general cuando los benzimidazoles actian reciprocamente con enzimas
metabdlicas en parasitos el efecto mortal de los farmacos se debe a una declinacion en el
adenosin trifosfato (ATP) disponible en los parisitos, y por lo tanto los pardsitos son

incapaces de mantener su situacion dentro del hospedador (McKellar y Scott, 1990).

La informacién existente de la farmacocinética del albendazol y de sus metabolitos,
indican que el ABZ como tal no es detectable después de una administracion oral en plasma
de ovejas, corderos, asi como en humanos, ganado vacunc y ratas, esto se debe a que el
ABZ absorbido es rapidamente metabolizado a sus dos metabolitos principales el ABZSO y
SO:ABZ; siendo el ABZSO el que se encuentra en mayor proporcion y siendo este un
metabolito activo (Marriner y Bogan, 198]; Martinez y Jaramillo, 1987; Hurtado, 1991;
Sumano, 1992; Lanusse y Gascon, 1995).

El ABZSO alcanza una concentracion plasmética maxima de 15 a 29 veces mas alta que
el mebendazo! y a su vez la dosis de albendazol es mener a la aplicada de mebendazol. En
diferentes especies animales donde se aplicO ABZ se recuperan solo fracciones,
recuperandose en la orina sdlo el 59% en bovinos a las 72 horas de haber sido aplicado, en
ovinos en ese mismo periodo se recupera el 54% (Martinez y Jaramillo, 1987; Hurtado,
1991).



En avejas la distribucion det ABZ, a las 20 horas de administrado, con una dosis de 10
mg/Kg de peso se encontraron los metabolitos ABZSO y SO,ABZ en concentraciones
superiores en ¢l fluido abomasal comparadas con las concentraciones en plasma (Martinez
y Jaramilio, 1987; Hurtado, 1991; Hennessy y Sillince, 1995),

La distribucion puede sufrir diversas influencias relacionadas con las etapas de
absorcién y eliminacion, con la composicion bioquimica, con el estado fisiopatolagico del

sujeto y con la competicion en el ambito molecular con otros farmacos (Aiache, 1982).

Es posible que por medio de una difusién pasiva los metabolitos atraviesen el abomaso e
indique que el ABZSO no solamente pueda contribuir a la accion antihelmintica en el
compartimento sistémico, sino también en el tracto gastrointestinal, por lo que se puede
pensar que los metabolitos contribuyen a la accidén antihelmintica del ABZ en el ambito
tocal (Martinez y Jaramillo, 1987; Hurtado, 1991). Se ha demostrado que et ABZ al ser
rapidamente absorbido es biotransformado, por las enzimas microsomales hepaticas
(Martinez y Jaramillo, 1987, Gottschall y Theodorides, 1990; Hurtado, 1991), las enzimas
microsomales hepéticas responsables de la biotransformacion del ABZ para dar origen a
sus diversos metabolitos son el citocromo P-450 y la flavina microsomal monooxigenasa
(MFMO) por medio de la oxidacion principaimente (Gottschall y Theodorides, 1990); por
lo tanto, en el higado es donde ocurre e} procese metabélico mas importante del ABZ en el

organismo animal (Fuentes, 1992).

El metabolismo del ABZ se caracteriza por la oxidacion del heteroatomo nucleofilico.
Los metabolitos sulfoxido y sulfona dominan el perfil plasmatico y también en la orina,
aunque la proporeion de cada uno varia entre especies. El ABZSO era el mayor metabolito
en la orina (22.9-26.6%), la sulfona contribuye en menos de 6% del total de los metabolitos
excretados. La oxidacién a la sulfona es indudablemente la reaccién metabélica primaria
pero una ver completado, llegan otros caminos metabdlicos menores incluyendo
hidroxilacion aromaticos, metilacion de sulfuro, para originar otros metabolitos (Fuentes,

1992; Gottschall y Theodorides, 1990).



Al parecer no tiene efectos secundarios significativos (Soto, 1985; Booth y McDonald,
1987, Martinez y Jaramillo, 1987, Hurtado, 1991; Katzung, 199!; Sumano, 1992). Aunque
en bovinos se ha llegado a reportar influencia nociva del medicamento manifestandose con
lesiones renales y anomalias esqueléticas (Altamirang, 1990), aunado a esto ¢} ABZ junto
con oxfendazol, cambendazo! y parbendazol son considerados teratogenicos en ovinos, por
lo que no deben utilizarse en la gestacion temprana en dosis mis grande que las
terapéuticas (Bogan, 1989, McKellar y Scott). Otras especies domésticas son consideradas
menos sensitivas que las ovejas a la actividad teratogénica de los benzimidazoles. En
bovinos la administracion del ABZ, entre otros antthelminticos benzimidazolicos durante la
prefiez, no causd incidencia de anormalidades congénitas en la descendencia (Bogan y
Less, 1989; McKellar y Scott, 1990).

2.2. Moxidectina.

El grupo de las avermectinas, entre las esta la moxidectina, ingresaron en los 90's,
perteneciente a la familia de las endectocidas lactonas macrocilicas y que es producida por
un Streptomyces cyaneogrisens subespecie noncyangenus siendo altamente eficaz contra
nemdtodos (Cyanamid, 1993; Coles y col., 1994).

La moxidectina es un nuevo producto semisintélico que posee buena accién
farmacolégica contra endopardsitos y ectoparasitos a una dosis de 0.2 mgkg Su
mecanismo de accién no es bien conocido, pero se creé que tiene un modo de accion muy
parecido al de la ivermectina, en la cual actia afectando la neurotrasmisién a nivel del
GABA causando parilisis y posteriormente la muerte (Cyanamid, 1993; Stankiewicz y col,
1995; Coles y col., [997),

Se ha informado que la moxidectina puede atacar a cepas de parasitos resistentes a la

ivermectina tales como Haemonchuys y Teladorsagia circumcincta,



El blanco de la moxidectina en los tejidos es la grasa, con niveles de 10 a 20 veces
mayor que en otros productos, mientras que otros firmacos van al higado, donde son
melabolizados a moléculas menos activas para después ser excretadas, En contraste, la
moxidectina no metabolizada es depositada en la grasa y liberada a través del tiempo dando
con esto gran residualidad, quedando entonces que su vida media ayuda a evitar la
resistencia durante largo tiempo. La moxidectina tiene poca toxicidad para el humano,
debido al periodo de suspension corto que es de aproximadamente 14 dias antes del

sacrificio. En mamiferos la toxicidad es extremadamente baja por via oral (Cyanamid,
1993).

3. Factores que influyen en la respuesta del firmaco.

Muchos son los factores que pueden influir en la magnitud de la respuesta de un
farmaco, la variacion existente en las distintas especies es un punto importante a tomar en

cuenta (Jones, 1982; Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997).

La complejidad de la extension digestiva de los rumiantes en comparacion con el de un
animal monogastrico crea las oportunidades y problemas Gnicos para la administracién oral
de firmacos no solo antihelminticas sino en forma general (Jones, 1982; Fuentes, 1992;
Lanusse y Prichard, 1993; Sumanc y Ocampo, 1997). El rumen puede influir
considerablemente en el modelo de absorcion y en el resultado del comportamiento
farmacocinético y en la actividad antiparasitaria de los antihelminticos. La ranura esofagica
puede alterar considerablemente el modelo de absorcion de los antihelminticos BDZ en
rumiantes (McKellar y Scott, 1990; Lanusse y Prichard, 1993). Asi, las porciones variables
de las soluciones de farmacos llegan a ser divididas en el rumen-reticulo y el abomaso,
resultando en un proceso complejo de absorcidn que puede contribuir entonces a una
eficacia caprichosa del farmaco (Lanusse y Prichard, 1993). Otros factores a mencionar son
las variaciones individuales como peso, la edad, sexo, temperamento, tolerancia,
condiciones patologicas, variacion en ¢l medicamento (uso de medicamentos viejos e
inestables) y la via de administracion seleccionada (Jones, 1982; Fuentes, 1992; Sumano y
Ocampo, 1997).



El pardsito por si mismo puede inducir cambios importantes en el comportamiento
farmacocinético, efecto y eficacia esperada del antihelmintico elegido (McKellar y col,
1993; Lanusse y Prichard, 1993). La reaccion inflamatoria producida por los parésitos con
cambios en la permeabilidad de la mucosa y el pH del abomaso e intestino tiene un impacto
sobre la absorcion y distribucion de los metabolitos de los BZD (Lanusse y Prichard, 1993),
Durante el parasitismo,, por ejemplo por Osfertagia ssp, provoca que €l transito intestinal se
altere, €} pH del fluido abomasal se muestre elevado y la mucosa gastrica llega a ser mis
permeable por lo que existe diferencias importantes en la cinética y cambios en el

metabolismo del antihelmintico (McKellar y col., 19%1).

La ruta de administracion puede afectar no solamente los perfiles farmacocinéticos de
los compuestos antihelminticos y aspectos de potencialidad, sino también la eficacia clinica
resultante y el modelo de residuos del farmace (Aiache, 1982; Jones, 1982; Lanusse y
Prichard, 1993). La comprension de las relaciones complejas entre la ruta de
administracion, formula, propiedades fisicoquimicas del farmaco y los perfiles
farmacocinéticos resultantes, son cruciales para perfeccionar la eficacia de antihelminticos
existentes y en el desarrollo optimo de nuevos farmacos antiparasitarios (Aiache, 1982;
Lanusse y Prichard, 1993).

A pesar de la disponibilidad y el uso de antihelminticos, un nimero de factores puede
conducir a las pérdidas de produccién ocasionadas por el parasitismo: a) Tratamientos que
no son sobre la base def conocimiento epidemiologice de la transmision de los parasitos; b)
Integracion inadecuada entre la quimioterapia y estrategias de manejo; ¢) Uso incorrecto de
farmacos antihelminticos, como resultado del conocimiento insuficiente del aspecto
farmacolégico; d} Factores diversos relacionados con el hospedador que pueden conducir a
modificaciones del comportamiento farmacocinético y una baja eficacia antiparasitaria del

farmaco elegido (Lanusse y Prichard, 1993).

De acuerdo al uso incorrecto de los antihelminticos se ha reportado una resistencia o

tolerancia al grupo benzimidazélico principalmente, sobre todo en areas donde predominan



especies de Haenmonchus (Blood y Radostits, 1992; Martin, 1988; Bogan y Lees, 1989;
McKellar, 1990}, aunque se han reportado resistencia en otras especies de parasitos como
O. circumeincta, 1. colubriformis, donde los nematodos presentan diferencias en cuanto a
la seccion de acetilcolinesterasa entre parasitos resistenles y pardsitos susceptibles
(McKellar y Scott, 1990). En estudios isoeléctricos enfocados a larvas de H. contortus con
bandas para identificar enzimas estereasas, donde los parasitos susceptibles se ausentaban
las enzimas est(;reasas y en el caso de la clase resistente habia un aumento cuantitativo en
total de la enzima estereasas (McKellar y Scott, 1990). Si existe resistencia en una
poblacion de neméitodos a un farmaco del grupo benzimidazélico, hay comunmente
resistencia a todos los benzimidazolicos (McKellar y Scott, 1990; Henderson, 1991). La
ligadura de los BZD a la tubulina extraida de cepas resistentes de H. contortus se redujo
comparada con la wbulina de clases de parasitos susceptibles, esto también se hizo presente
en caso de Q. eircmmcincta y 1. cofubriformis (McKellar y Scott, 1990; Lanusse y Prichard,
1993).

Los mecanismos por los que se tranfiere genéticamente la resistencia son desconocidos.
Estudios sobre la resistencia benzimidazélica reportan que esta tolerancia es heredada como
una caracteristica semidominante y probablemente involucra mas de un gen (McKellar y
Scott, 1990; Henderson, 1991; Lanusse y Prichard, 1993). Martin ef al. (1988) reportado
per McKellar (1990), indica una influencia maternal sobre el nivel de resistencia en cruces

con clases resistentes y clase susceptibles a BZD,

Quizas la mejor estrategia para evitar el problema de resistencia esta en usar pocos
tratamientos antihelminticos como sea posible, asi como hacer rotacion de los
antihelminticos entre BZD y moxidectina, entre otros compuestos con un modo diferente de
accién a intervalos anuales (McKellar y Scott, 1990; Henderson, 1991; Lanusse y Prichard,
1993).



OBJETIVOS

1. Evaluar la eficacia de! sulfoxide de albendazol aplicade por via intramuscular y de la
moxidectina administrada por via subcutdnea en ovejas primerizas infestadas
naturalmente con nematodos gastroentéricos en dos diferentes temporadas del afio

(otofio e invierno). -

2. Comparar la ganancia de peso en las ovejas primerizas tratadas con sulfoxido de

albendazol y moxidectina en dos épocas distintas del afio (otofio e invierno).

HIPOTESIS

Si se aplican los antihelminticos sulfoxido de albendazol y moxidectina por via parenteral
en ovejas infestadas por nematodiasis gastroentéricas en dos épocas distintas del afio
entonces la eficacia € impacto en el cambio de peso seran diferentes cuando se emplean en

otofio o invierno.
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MATERIAL Y METODOS

Localizacion.

El presente trabajo se realizd en el rancho comercial Los Marinos, en el municipio de San
Andrés Jaltenco, Estado de México entre los meridianos 99° 05" y 99° 17" de longitud
oeste, entre los paralelos 19° 45° y 19° 45’ 57", Prevaleciendo un clima templado

subhiimedo con lluvias en verano, con una temperatura anual media entre los 14° y 16°
(Garcia, 1973).

Animales.

Del total de animales del rebafio, se seleccionaron al azar 44 ovejas primerizas de raza
indefinida encastadas con Sulffolk, algunas de raza Rambouillet y Pelibuey. Se encontraban
estabuladas en un corral de madera de aproximadamente 40 m®. Se alimentaban durante
ocho horas diarias llevandose a comer por las mafianas a pastizales naturates, orillas de

canales y rastojeras.

Diseiio experimental.

Las 44 ovejas primerizas seleccionadas eran positivas a nemétodos gastroentéricos y
estaban en condiciones de efectuar la evaluacion de sulfoxido de albendazo! y de la
moxidectina en dos €pocas distintas del afo, en invierno y otofio. Esas ovejas se ubicaron
en dos grupos A y B que a su vez se subdividieron, conformindose los subgrupos Al, A2,
Bl y B2 (Cuadro 1).

La coleccion de muestras de heces se realizo antes y después del tratamiento con intervalos

de 7 a 15 dias. En ese mismo momento se consigno el peso de los animales.



Cuadro 1. Efecto de la desparasitacion con sulféxido de albendazol o moxidectina en
ovejas infestadas naturalmente con nemitodos gastroentéricos en dos diferentes
temporadas del afio.

Grupo n Epoca del aiio Tratamiento
A .
Al 11 Invierno Sulféxido de albendazol
A2 11 Invierno Moxidectina
B
B1 11 Otofio Sulféxido de albendazol
B2 11 Otoilo Moxidectina

Muestreo y pesaje.

La coleccion de muestras de heces se realizo directamente del recto de los animales
empleando bolsas de polietileno y se identificaron en forma individual, Las muestras fueron
conservadas en refrigeracion (2 dias maximo) para su posterior procesamiento. En el
Laboratorio de Parasitologia de la FES Cuautitlan se realizd el conteo de huevos de
nematodos gastroentéricos por medio de la técnica de Mc Master (hgh).

Todos los animales se pesaron individuaimente empleando un dinamémetro con capacidad

méaxima de 50 kg.

Tratamientos.

Se utilizo sulfoxido de albendazol experimental elaborado en forma de microcristales
cubiertos de lecitina, fabricado en Miami, Florida por el Laboratorio Pharma-Logic Inc., y
proporcionado por el Laboratorio Lapisa. La concentracion del sulfoxide de albendazol era
al 15% para aplicacion parenteral. El farmaco fue aplicado por via intramuscular, en
cualquiera de las piernas de cada animal entre los musculos semimembranoso vy

semitendinoso



Se empled moxidectina al 1% con nombre comercial Cydectin del Laboratorio Cyanamyd,
su administracion fue por via subcutinea en la axila del animal. Los detalles de los

tratamientos en cada unc de los subgrupos se exponen en el cuadro 2.

Cuadro 2. Tratamiento y dosis de antihelminticos empleados en ovejas infestadas
naturalmente con nematodos gastroentéricos en dos diferentes temporadas dei afio.

Grupos Tratamiento (nll):;lisg) Via de administracién
A
Al Sulfoxido de albendazol 15 Intramuscular
A2 Moxidectina 0.2 Subcutinea
B
Bi Sulféxido de albendazol 7.5 Intramuscular
B2 Moxidectina 0.2 Subcutanea

Anilisis de resultados.

La eficacia antiparasitaria del sulfoxido de albendazol y de la moxidectina se determinaron
comparando el conteo de huevos de NGE en las heces del muestreo pretratamiento contra el
conteo de huevos de NGE en los distintos periodos postratamiento para cada antihelmintico

empleando la siguiente formula (Powers y col., 1982):

X-y
Y E = comeemmaeameee x 100
X

Donde: %E = Porcentaje de eficacia
x = conteo de huevos en heces de NGE pretratamiento.

y = conteo de huevos er heces de NGE en los periodos postratamiento.

Se empled anilisis de varianza para comparar los resultados de contec de huevos de NGE y

cambios de peso vivo obtenidos en los grupos de ovejas tratadas en otofio o invierno.



RESULTADOS

En el presente trabajo se evaluaron dos antihelminticos de amplio espectro de reciente
incorporacion al mercado, el sulféxide de albendazol y la moxidectina en animales
infestados naturalmente con nemiatodos gastroentéricos (NGE) en dos diferentes épocas del
afio, invierno (grupo A) y otoiio {grupo B). La evaluaciéon se basd en el conteo de la
eliminacién de huevos de NGE por gramo de heces (hgh).

En la figura I se muestran los resultados obtenidos de los examenes coproparasitoscopicos
de las ovejas infestadas con NGE y que fueron tratadas con sulfoxido de albendazol y
moxidectina, Se observa que la eliminacidn de huevos en los cuatro grupos fue variable,
donde el grupo A2 (moxidectina) presentd la mayor eliminacidn de huevos de NGE con
5,072 hgh, seguide del grupo Al (sulfoxido de albendazol} que tuvo 1,696.5 hgh. En los
animales pertenecientes al grupo B, tanto Bl (sulfoxido de albendazol) como B2
(moxidectina) se observé una eliminacion de huevos de 6773 hgh y 527.3 hgh,
respectivamente (Cuadro 1).

De acuerdo a la época del afio, el comportamiento fue marcadamente distinto en los grupos
A y B, ya que en caso del grupo B donde se subdividieron en Bl y B2 y cuyas ovejas
fueron tratadas en el otofio (septiembre), la reduccion en la eliminacién de hgh en la
primera semana después del tratamiento fue 6% y 12% respectivamente; presentandose una
reinfestacién muy rdpida en ambos casos, alcanzando cifras de 518.2 y 622.7 hgh
respectivamente. En contraste, en el grupo A, donde la desparasitacion se realizé en el
invierno (diciembre), existid una accion antiparasitaria rapida y prolongada, donde en la
primera semana se observo una eficacta entre el 77% (grupo A2) y el 81% (grupo Al),
manteniéndose con altos porcentajes de actividad antiparasitaria hasta el ultimo dia de
evaluacién con una eficacia del 98.9% para el grupo Al y con 98.1% para el grupo A2
(Figura 2) presentandose cifras entre 18.2 y 95.5 hgh respectivamente al finalizar las

pruebas.



En el caso especifico de B2 (moxidectina) se obtuvo que la eliminacion de hgh en la
primera semana postratamiento de 63.7 hgh y entre la tercera semana postratamiento (dia
21) se observo una disminucion a 455 hgh, equivalente al 98% de eficacia, posteriormente
en el siguiente muestreo de heces (dia 32) hubo un aumento en la eliminacién de hgh (623
hgh), por lo que la eficacia resulté nula en ese momento.

El comportamiento de la eliminacion de hgh registrado en fos animales desparasitados en
invierno, para el caso del grupo A2 (moxidectina), fue mas rapido y prolongado, ya que
inicialmente (pretratamiento) habia una eliminacién de 5,072 hgh, y a la primera semana
postratamiento la eficacia fue del 77%, este comportamiento descendente en ia eliminacion
de hgh y ascendente en la eficacia fue equilibrada, teniendo una eficacia maxima del 99%
al dia 70 postratamiento. Al término del trabajo (dia 91), el grupo A2 (moxidectina)
mantenia una eficacia del 98%.

En los animales desparasitados en otoiflo, la disminucion de hgh en el grupo Bl (sulfoxido
de albendazol) durante la primera semana fue lenta y solo alcanzé una eficacia del 6% a
diferencia del grupo B2 (moxidectina) que llegé a un 12%. Hasta la tercera semana (dia 21)
el grupo B1 presentd su maxima eficacia (98.7%); manteniendo para el dia 32 cierta accién
antiparasitaria (23.4%), elevandose la eliminacion de huevos a 518 hgh, En el grupo B2 se
presentd una reinfestacién detectandose una mayor eliminacion de hgh (623.7 hgh) que al
inicto del trabajo (527.3 hgh).

En el caso del comportamiento del grupo Al (sulfoxido de albendazol) en invierno fue muy
similar al del grupo A2 (moxidectina) donde su accion farmacoldgica fue rapida y
prolongada. En la primera semana postratamientc alcanzd una eficacia del 81%,
ligeramente mayor al del grupo A2 (moxidectina). El grupo Al obtuvo una eficacia
méxima del 99.7% hasta el dia 70 postratamiento, al finalizar el trabajo (91 dias
postratamiento) el sulféxido de albendazol todavia mantenia una eficacia del 98.9%. En el
caso del grupo A2, el comportamiento resulto similar, pues su mixima eficacia fue del 99%
en el dia 70, finalizando con 98% para el dia 91 después de la aplicacidn de moxidectina.
Comparando el porcentaje de eficacia entre las dos épocas del afio en el que se realizaron
las desparasitaciones, se encontrd que existi¢ diferencia significativa (P< 0.05) entre ambas

variables, siendo de 29.8% en otofio y 82.8 % en invierno,



En cuanto a la ganancia total de peso (GTP) y la ganancia diaria de peso (GDP), se observo
una mejor respuesta en funcién a la época en que se realizd el trabajo, mas que por la
intervencion de la accidn farmacoldgica de los productos utilizados (moxidectina y
sulféxido de albendazol). Como se muestra en la figura 2, la GTP en cada muestreo tiene
un comportamiento erratico, ya que las ganancias de peso para los dos grupos A y B
muestran un incremento y disminuciones de peso en el mismo momento, sin embargo, ese
comportamiento es mas marcado para el grupo A (Al y A2) donde la GTP fue de 5.9y 6.8
kg a los 91 dias, pero comparéndolo a los 28/32 dias con el grupo B (B1 y B2) la ganancia
de Al y A2 es de 1.3 y 2.7 kg respectivamente ya que el grupo Bl y B2 tuvieron una GTP
de 5.9y 3.7 kg a los 28/32 dias (cuadro 3).

La GDP en el grupo Bl fue de 184.3 g y en el grupo B2 de 109.4 g. a diferencia de los
animales tratados en el grupo Al mostrd una GDP de 63.25 g; en el caso del grupo A2 se
observd una GDP de 74.72 g (cuadro 4)

Comparando 12 ganancia de peso entre las dos épocas del afio en el que se realizaron los

pesajes, se encontrd que no existieron diferencias significativas (P>0.05).
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Cuadro 1. Efecto de la desparasitacion con moxidectina o sulfoxido de albendazol contra
nematodos gastroentéricos en ovejas con infestacion natural (conteo de la eliminacion de
huevos en las heces).

Dosis Pretratamiento | Postratamiento
Grupo Tratamiento n
(mg/kg) (hgh), (hgh)
Al Sulfoxido de albendazol 7.5 11 1,695.5 18.2
A2 Moxidectina 0.2 11 5,072 955
Bl Sulféxido de albendazol 7.5 11 677.3 5182
B2 Moxidectina 0.2 11 5273 622.7




Cuadro 2. Eficacia del sulfoxido de albendazol o moxidectina contra nematodos
gastroentéricos en ovejas infestadas naturalmente (%)

Invierno
|Grupo l Diciembre Enero Febrero Marzo
Dias pestratamicnto
0 7 14 8 42 56 70 91
Al 0 812 96.2 94.4 94.4 98.4 99.8 98.9
A2 0 77.1 86.3 94.8 97.7 98.1 99.1 98.1
Otoito
| Grupo I Septiembre | Octubre
Dias postratamiento
0 7 14 32
Bl 0 6.0 98.7 234

B2 Q 12.1 98.3 0




Cuadroe 3. Efecto de Ia desparasitacion con sulfoxido de albendazol o moxidectina sobre el
cambio de peso en ovejas infestadas naturalmente con nematodos gastroentéricos (kg)

Invierno

IGrupo l Diciembre Enero Febrero Marzo

Dias postralaiento

0 7 14 28 42 56 10 91
Al 0 1.6 04 0.1 04 35 -3.2 38
A2 0 27 0.9 09 1.0 30 -2.5 26
Otoiio
[ Grupo | Septiembre Octubre

Dias posiratamiento

0 7 14 3
B1 v 11 29 1.9
B2 0 -02 2.6 1.1

ESTA TESIS KO DEBE
SMIR OF LA oisGOTECA



Cuadro 4. Efecto de la desparasitacion con sulfoxido de albendazol o moxidectina sobre el

cambio de peso al dia (GPD) en ovejas infestadas naturalmente con nematodos
gastroentéricos (kg)

Invierno
Grupo Diciembre Enero Febrero Marzo
Dias postralamiento
i} 7 14 28 42 56 70 91
Al 0 0229 -0.057 0.014 0.028 0.25 -0.229 0271
A2 0 0.386 0.129 .0.064 0.071 0214 -0178 0.186
Otoiio
| Grupo | Septiembre Octubre

Dias postratamiento

[ 7 14 32
Bl 0 0.157 0.414 0.105
B2 0 -0.028 0.371 0.06

| Grupo I Media I Grupo I Media—l

Al 63.258 Bl 184 g

A2 74.72 g B2 1094 ¢




DISCUSION

Asi como en otros paises, en México los principios de contro! antiparasitario deberian de
estar enfocados a la prevencién. Y el objetivo de estos programas es conseguir un
incremento en la productividad de las explotaciones ovinas, dando asi una maxima
rentabilidad economica.

La administracion de antihelmintico constituye uno de los puntos mas importantes de casi
todos los programas de control contra las enfermedades parasitarias clinicas y subclinicas.
Para seleccionar los antihelminticos y hacer uso de ellos de manera estratégica se requiere
conocer de manera detallada la epidemiologia, la etapa del ciclo bioldgico de los parasitos
que se encuentran involucrados.

La seleccidn en el uso de los antihelminticos sulféxido de albendazol y de la moxidectina
en el presente trabajo estuvo determinada por su resiente salida al mercado asi como las
caracteristicas farmacologicas de los mismos. En el caso de la moxidectina al ser un
farmaco con caracteristicas residuales, ya que posee una afinidad at tejido graso en la que
permite que la salida de este se realice de manera lenta (Coles y col., 1994), vy la vida media
de este firmaco evita la resistencia durante largo tiempo (Cyanamid, 1993). En el caso del
sulféxido de albendazol af ser un metabolito activo del albendazol, le permitira estar més
rapido en la circulacion reduciendo todo un proceso metabélico al que se expone el
albendazol como tal, ya que este Gltimo al pasar a rumen suffird un proceso de absorcién y
transformacion lento antes de convertirse en sulféxido de albendazol aunado a la
biodisponibilidad a la que esta sujeta el albendazol que es pobre, la accién del higado juega
un papel importante ya que desdobla rapidamente al sulfoxido de albendazol en sulfona que
es el metabolito inactivo de mayor proporcidn del albendazol, que a su vez le permite a este
farmaco salir con mayor rapidez por orina (Gottschalt y Theodorides, 1990; Hurtado,
1991). Lo que se busca con el sulfoxido de albendazol es que sea absorbido y llevado
directamente a torrente sanguineo y que sea expuesto mas rapidamente con los nematodos
gastroentéricos y que la vida media del sulfoxido de albendazol sea prolongada. La eficacia
maxima mostrada por fa moxidectina contra nematodos gastroentéricos en los grupos

tratados en invierno y otoiio entre el 98 y 99% son comparativos con trabajos previos donde
y b p O3 P



muestran también una alta eficacia del 99.6% contra los nematodos gastroentéricos en
ovinos en donde se ha llegado a presentar resistencia a otros antihelminticos (Coles y col.,
1994; Varady y col., 1995).

El efecto residual de 86 dias que muestra la moxidectina en otras investigaciones (Peter y
col., 1994; Cervantes, 1997), se presentd también en este estudio, especialmente en el grupo
de ovinos desparasitados con ese principio activo en la época de invierno {A2), donde la
duracion del efecto fue de 42 a 91 dias. En el caso del grupo de los animales tratados con
moxidectina durante otofio (B2) no se present ese efecto residual, pues en el dia 14 existia
una eficacia del 98% pero al siguiente muestreo, en el dia 32, ya habia eliminacién de
huevos, muy prebablemente consecuencia de una reinfestacion, que coincidié con el
momento en que se administré el antihelmintico. Lo anterior se explica por la diversidad de
factores que intervienen en la infestacion por nematodos gastroentéricos en los rumiantes,
observandose una sincronia entre la presencia del parasito y las condiciones ambientales
(Quiroz, 1994),

Ademas debe agregarse el hecho de que la contaminacion de los pastos (Quiroz, 1994)
favorecida por las condiciones ambientales como la humedad y la temperatura son
apropiadas para que los animales vuelvan hacer expuestos a una reinfestacién, como lo
reporta Cervantes (1997).

El comportamiento mostrado por €l sulfoxido de albendazol contra nematodos
gastroentéricos en el conteo de huevos en heces (hgh) fue alto, con un 99.7% de eficacia;
semejante al reportado en 1998 por Hernandez (98.8%), pero difiere la eficacia del 49.3%
encontrada por Cruz (1997) contra el conteo de huevos en heces (hgh) de nematodos
gastroentéricos especificamente contra Haemonchus contortus. En este (ltimo trabajo debe
tomarse en cuenta que el periodo de evaluacion postratamiento fue de tan sélo S dias, y
evidentemente, es un tiempo insuficiente para una evaluacion objetiva de la eficacia. Por
otro lado, el sulféxido de albendazol al ser poco soluble {Gottschall y Theodorides, 1990} le
permite permanecer por periodos mds largos en el plasma exponiendo a los parasitos a
concentraciones efectivas y a tiempos mas prolongados (Mc Kellar y Scott, 1990) lo que
quizas sucedid en el grupo Al, donde hasta los 91 dias postratamiento, habia una eficacia
del 99.7%.



No existi¢ una influencia por la desparasitacion con ninguno de los dos farmacos en el
comportamiente en la ganancia total de peso (GTP), probablemente debido a una
deficiencia en la alimentacién a la que estaban expuestos los animales. Sin embargo, no
debe olvidarse que se dan reducciones en el consumo de alimento hasta en un 20%, siendo
una caracteristica comin y constante del parasitismo y esta disminucién en el consume de
alimento trae como consecuencia un descenso en el indice de conversion del alimento

{Sykes, 1982) ya que lo poco que obtienen de nutrientes son utilizados para el

mantenimiento.



CONCLUSIONES

El sulfoxido de albendazol y la moxidectina en las dosis empleadas (7.5 mg/kg y 02
mg/kg, respectivamente) pueden ser considerados para el control estratégico y/o téctico
contra los nematodos gastrointestinales debido a la alta eficacia que presentaron del 99.7%

y 99.1% respectivamente.

El diferente comportamiento observado empleando ambos antihelminticos (sulfoxido de
albendazo) y moxidectina) en otofio e invierno contra los nematodos gastrointestinales fue
posiblemente causado per la continua presencia de fuentes de contaminacion debido a las
condiciones ambientales que favorecen la presencia de los nematodos gastroentéricos, este
punto resalta en el caso del grupo B (Bl y B2) tratado en otofio por presentarse una

reinfestacion en el muestreoc del dia 32.

Ningin principio activo afectéd significativamente la ganancia de peso tras el periodo de
evaluacién al que fueron sometidos los ovinos ya que las GTP fueron erriticas e
inconstantes, debido a que en unos muesireos ganaban peso desde 0.4 - 3.5 kg, pero en
otros perdian desde (.2 hasta 3.2 kg. Este compertamiento inconstante y erritico de la
moxidectina y del sulfoxido de albendazol se presentd en la época de invierno debido a la
deficiencia alimenticia a la que eran expuestos los ovinos ya que las GTP fueron de 6.8 y

5.9 kg respectivamente durante los 91 dias de evaluacion.
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