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RESUMEN

LEWIS GARCIA ALAIN DE ISRAEL. EVALUACION ANTIHELMINTICA DEL
PREPARADO DE ALBENDAZOL IN(}LUIDO EN CICLODEXTRINA EN
RUMIANTES. Asesor. MVZ. SUMANO LOPEZ HECTOR.

Dada la capacidad irritante del albendazol sulféxido al aplicarsele a
rumiantes por via subcutanea (SC) y en funcién de la posibilidad de que la
formacion de complejo albendazol-ciclodextrina {(AC) pudiera reducir este efecto
colateral sin detrimento de la actividad antiparasitaria, se consideré de utilidad
llevar a cabo un ensayo clinico en vacas a fin de evaluar la hipétesis. Para tal
fin se utilizaron 120 vacas Holstein-cebu divididas en tres grupos de 40
animales cada uno. El grupo 1 fue tratado con AC a una dosis unica de 3
mg/kg por via subcutanea. El grupo 2 recibié sulfoxido de albendazol comercial
a la misma dosis por via subcutanea. El grupo 3 fungié como testigo sin
tratamiento. Los resultados obtenidos indican un 98% de reduccion de huevos
para los grupos 1 y 2 no habiendo diferencias significativas entre grupos ni
tratamientos. Sin embargo si se determinaron diferencias significativas con el
grupo 3 (P< 0.5). Asimismo, el grupo tratado con AC no presenté irritaciéon
alguna en el sitio de aplicaciéon mientras que en los animales del grupo 2
tratados con albendazol sulféxido se presenté una inflamacién severa, en
particular en tres animales. Se postula la necesidad de realizar estudios
farmacocinéticos y de residuos del preparado AC antes de intentar su
utilizacién en la clinica. En el presente trabajo se concluye que la inclusién del
albendazol en las ciclodextrinas disminuye significativamente las lesiones
provocadas por el antiparasitario, teniendo un efecto antihelmintico similar al

del sulfoxido de albendazol.

Palabras clave: albendazol, ciclodextrinas. antihelmintico, rumiantes,




INTRODUCCION:

En este milenio la capacidad tecnologica de los paises desarrollados
contrasta abruptamente con el pobre desarrollo de este rubro en paises
denominados del tercer mundo, e incluso en los que estan considerados como
en "vias de desarrollo”. Adicionalmente nuestro planeta se enfrenta con una
explosidén demografica que ubica a la poblacion en 10,000 millones de seres
humanos para la primera década del siglo veintiuno”. Estos son los marcos de
referencia para uno de los problemas que han de resolverse, la produccion

suficiente de alimentos de alta calidad, esto es, de proteina de origen animal.

Para la produccién de proteina animal, destacan los rumiantes por no
competir con el hombre por los nutrientes disponibles. El rumiante puede
fermentar una variedad importante de azucares complejos, no disponibles para
el hombre, en este sentido. Esta propiedad le confiere al hombre la posibilidad
de hacer uso de pastizales y utilizar miles de toneladas de subproductos para

su conversién en carne (1).

Para la explotacién optima de esta especie, se deben considerar los
aspectos basicos de genética, reproduccidn, manejo, nutricién e higiene. Se
reconoce que uno de los problemas mas prevalentes en los rumiantes en
pastoreo son las helmintiasis, tanto las gastrointestinales, como las
pulmonares. Esto queda de manifiesto por el solo hecho de que los
antiparasitarios en general, ocupan el primer lugar en el mercado nacional y
quizas mundial (2, 3). Las mermas por uso inadecuado de programas de
desparasitaciéon puede significar la diferencia entre empresas pecuarias

solventes y marginales (4).
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Quiza una de las asociaciones mas dificiles de entender a fondo sea la
que existe entre los parasitos y el hospedador. En forma teorica es factible
suponer que la asociacién en vida libre de los parasitos con el hospedador se
mantiene en equilibrio entre la poblacién de los primeros y la salud de los
segundos, requisito indispensable para que la densidad de la poblacién animal
se gjuste de manera arménica con la dinamica de un ecosistermna. Es evidente
gue la manipulaciéon de las poblaciones por el hombre y la zootecnia, al servicio
de una mayor produccién de alimento de origen animal, han roto el equilibrio
parasito-hospedador provocando que las parasitosis se tornen en un grave
problema para la produccién. Por ello el desarrollo de los antiparasitarios
tiende a inclinar la balanza hacia un extremo; el de la optimizacién de la
conversion alimenticia en huevo, carne, leche, etc. Asi pues, si la merma de un
hato lechero es tan solo del 2% por parasitosis, en términos econdmicos-
zootecnicos, la pérdida justifica el empleo de farmacos antiparasitarios (2, 3).
El albendazol es uno de los antihelminticos de mas uso en México y ¢l mundo

(2).

El albendazol (metilo S-propiltio-1 H-benzimidazol-2-i1 carbamato)
(figura 1) es un benzimidazol-carbamato de elevada potencia y amplio espectro.
Su absorcion gastrointestinal es limitada, por ello se requiere una mayor dosis
para efectos anti-trematédicos o bien la aplicacién parenteral de la sal sulféxido
de albendazol. Tiene una vida media plasmatica de 10 horas aproximadamente.
Se biotransforma, casi por completo en el higado por oxidacion, hidroxilacién y
sulfoxidacion, todo dentro del metabolismo de primer paso. Los metabolitos
resultantes que destacan son el sulféxido v el sulfonate de alkendazs!
principalmente, ambos activos (2, 6). No obstante, se han detectado en total 9
metabolitos del albendazol. Se elimina tanto por via fecal como urinaria. Una
dosis de 20 mg/kg se elimina en su mayor proporcion a las 72 horas, aunque

.
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se detectan residuos en tejidos de 0.1 ppm a los 12 dias. Empero, los residuos
de albendazol desaparecen de los tejidos e higado antes de lo que sucede con el
febantel, el febendazol y el oxfendazol. Se ha documentado que esta larga
permanencia en el organismo es una de las bases de la eficacia del albendazol.
Esta misma dosis de 20 mg/kg logra una maxima actividad de los metabolitos
activos (sulfona y sulféxido), asi como pequeiias cantidades del compuesto
progenitor a las 15-24 horas, alcanzando una concentracion terapéutica
altamente eficaz de 5.5 ug/ml. Sin embargo, se logra una eficacia
antihelmintica maxima tan solo a una dosis de 2.5 a 7.5 mg/kg por via oral. No
existen preparados de albendazol base para aplicacién parenteral. El
albendazol sulfoxido que se expende para aplicacion subcutanea es en extremo
irritante dado su pH tan bajo, necesario para su disolucién (aproximadamente
2.5 - 3.0) Aunque se recomienda que el sulféxido de albendazol se aplique solo
por via subcutanea para evitar necrosis muscular Se reconoce que no es
excepcional encontrar animales con reacciones locales severas e incluso

necrosis, a pesar de la aplicaciéon subcutanea*.

Hasta hace unos anos la mayoria de los preparados de albendazol
estaban diseriados para aplicacion oral dado que el rumen sirve como
reservorio que va liberando sostenidamente el albendazol, ejerciendo su eficaz

accién antiparasitica por varios dias (2}.

En estudios de campo se ha demostrado repetidamente su eficacia. Por
ejemplo, en un estudio se le utilizd por tres arios con mas de mil reses con
excelentes resultados en el control de nematodos tanto gastrointestinales como
pulmonares y trematodos. Esta aprobado internacionalmente para el control y
tratamiento de infestaciones en bovinos por: Haemonchus sp, Trichostrongylus

sp., Strongyloides sp., Trichuris sp, Ostertagia sp., Coopena sp.,

* Comunicacién personal: MVZ Miguel Anget Zamora Q. PiSA agropecuaria: MVZ Hecior Sumano L.. FMVZ.
UNAM; :MVZ Luis Ocampo C. FMVZ, UNAM.
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Nematodirus sp., Bunostomum sp., Oesophagostomum sp., Chabertia sp.,
Dictyocaulus sp., Fasciola hepatica (adultos y a dosis de 10 mg/kg) y Moniezia
expansa. Es también muy eficaz contra nematodos, cestodos y trematodos de
ovinos y caprinos. El albendazol tiene actividad en contra de larvas, incluyendeo

formas hipobioticas {en desarrollo suspendido) (2, 6).

En estudios toxicologicos se ha logrado .generar una baja incidencia de
teratogenicidades en ovejas a dosis de 15 mg/kg administrado en varias
ocasiones y solo si se administra al principio de la gestacion. Las principales
lesiones que induce el albendazol se sitian en los huesos largos, pelvis y
articulaciones. No se detectaron lesiones en el sistema nervioso. Hay que
resaltar que, la administraciéon de albendazol en esas condiciones {dosis altas
durante la organogénesis) no es recomendable, pero posterior al primer tercio
de gestacion, no existen informes de induccion de teratogénesis. Debe quedar
claro que no se ha demostrado teratogenicidad en bovinos; estos parecen ser

refractarios a dicho efecto (6).

Se soportan sin efectos adversos dosis de 45 mg/kg, aunque se logra un
ligero porcentaje de mortalidad a dosis de 300 mg/kg, esto es por lo menos 30

veces la dosis maxima terapéutica (6).

Es importante destacar que al aplicar albendazol o cualquier
benzimidazol se debe guardar un riguroso tiempo de retiro, como lo indica las
normas. A estos compuestos y las fracciones unidas a tejidos se les puede
implicar en algunos problemas de salud publica. El periodo de retiro aceptado
en la Comunidad Européa es de 10 dias para ovinos o caprinos y de 14 dias

para bovinos {6-9).




Entre los antihelminticos existe un amplio grupo que manifiesta poca
solubilidad en medios acuosos, tales como el fluido intestinal o el plasma
sanguineo. Se pueden destacar albendazol, mebendazol, pamoato de pirantel,
pamoato de pirvinium vy tiabendazol, los cuales, debide a su problema de baja
biodisponibilidad, el pamoato de pirantel, pamoato de pirvinium y tiabendazol
son utilizados para atacar infestaciones gastrointestinales (5, 9, 10, 11}, pero
su aplicacion conduce a los efectos secundarios indeseables ya mencionados,
amén de que se desconocen los tiempos de retiro de rastro, esenciales en este
caso si se toma en cuenta que la irritacion tisular puede secuestrar al producto

(7, 9)

Se ha planteado en la ultima década que no solo es necesario encontrar
nuevos medicamentos, en ocasiones el vehiculo o diseno farmacéutico puede
generar alternativas de mejor actividad (6). Asi pues, es necesaria la busqueda
de nuevas formulaciones que eviten reacciones adversas. Una de las soluciones
que se proponen en este ensayo es el uso de albendazol incluido en

ciclodextrina (7- 8).

Las ciclodextrinas (CD) fueron descubiertas en 1891 por Villiers, quien
las aisld como producto de degradacién parcial del almidén, a partir de un
cultive de Bacillus amilobacter, llamo a estas sustancias celulosina y descubrid
que por lo menos habia dos clases diferentes. Posteriormente en 1903,
Schardinger (5} publicaba datos similares para la 3-CD, que coincidia con lo
informado por Villiers, con lo que se confirmaban como oligosacaridos ciclicos.
 Entre 1903 y 1911, Schardinger' {S} consiguio aislar al Bacillus macerans, el
cual entre otras bacterias produce la enzima generadora de las ciclodextrinas,
la cicloglicosiltransferasa (CGTasa). Hasta mitades de lus afus ireintas se
realizaron varios trabajos sobre las ciclodextrinas ciclicas, relativos a su

tamano, estabilidad, clasificacion y algunos otros aspectos (12-14)




Desde mitad de los afos treinta y hasta los setenta, se logro establecer la
estructura de las CD, se estudiaron las posibilidades de formacién de
complejos de inclusion, se prepararon derivados y se utilizaron como modelos
enzimaticos. En 1938 Freudenberg (5) puhlicé que las ciclodextrinas estan
constituidas por moléculas de glucosa unidas entre si por enlaces 1-4
glucosidicos, y entre 1948 y 1950 junto con Cramer (5) determinaron los pesos
moleculares de las tres ciclodextrinas mas comunes, o, B y y ciclodextrinas, las
cuales estan constituidas por 6, 7 y 8 unidades de glucosa, respectivamente,
asi como sus propiedades de reactividad quimica tales como oxidacidon e
hidrélisis, (15, 16, 17, 18). Antes de los afios cuarenta cuando se hablaba de
complejos de inclusiéon se referian al estado sélido. En 1942, French (19)
comienza el estudio de interacciones en disolucién acuosa empleando o, By ¥
ciclodextrinas). Posteriormente en 1948, Freudenberg (3S) ratifica que estas
moléculas ciclicas pueden formar complejos de inclusion, esta posibilidad llevo
en la década de los cincuentas a realizar estudios sistematicos sobre la
formacion de los mismos (20, 21). Cram (5) en la decada de los cincuentas
encontré que la cicloamilosa por si misma manifiesta actividad catalitica en
algunas reacciones de hidrélisis y decarboxilacidén, entre otras. El
compeortamiento de las ciclodextrinas como bases de Lewis (5) fue probado asi
como su efecto en reacciones acido-base y redox (22, 23), se determind su
forma toroidal a partir de estudios de difraccion de rayos X (24), v se comenzo
su estudio como modelo de sistemas mas complicados (25). Para los afos 60 ya
se sabia que las ciclodextrinas tenian una actividad hidrofoba con los bordes

exteriores hidrofilicos .

En general, la mayor parte de los estudios de los complejos de inclusién
realizados hasta la segunda mitad de los afios 50 se basairon principaimente en
imitar la funcién de las enzimas como catalizadores especificos para ciertas
reacciones (26), pero la importancia de los efectos estéricos no habia sido
tomada en cuenta, sin embargo a finales de la siguente década se empiezan a

7
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considerar, a partir de entonces se convierte en un factor fundamental en todos
los complejos de inclusion estudiados (27). En la misma decada se descubre la
existencia en mucho menor cantidad de otras ciclodextrinas derivadas de la
degradacion parcial del almidén, las constituidas por 9, 10, 11 12 ¥ 13
unidades de glucosa, llamadas 8, €, £, 1y 0 (28 - 29) y se inicia la investigacién
sobre los factores involucrados en la formacion de dichos complejos, su
estabilidad y estequiometria (30 - 32). Una aportaciéon importante fue el
estudio sobre la formaciéon de puentes intramoleculares de hidrégeno que
estabilizan su estructura, lo cual les confiere la capacidad de ser utilizados
como modelos enzimaticos o como catalizadores (33 - 40} y consecuentemente
se comienzan a sintetizar ciclodextrinas quimicamente modificadas que

pueden simular mejor los centros activos de las enzimas (41 - 42).

En 1976 Tubushi (5) obtiene la primer ciclodextrina tipo "capped"® (43), a
partir de este momento un buen numero de ciclodextrinas modificadas han
sido sintetizadas y usadas con distintas finalidades, tales como modelos
enzimaticos, para aumento de la superficie hidrofoba de la cavidad o
sencillamente para variar algunas caracteristicas no propicias para algun
estado en particular (44-53). Posteriormente se iniciaron los estudios in vivo
sobre su toxicidad, en la actualidad se conocen muchas propiedades de las
ciclodextrinas las cuales son importantes en el proceso de complejacién. En el
cuadro 1 se resume algunas de las principales caracteristicas de las 8

ciclodextrinas y en la figura 2 se presenta su férmula estructural.

* Con capa.
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HIPOTESIS:

El preparado de albendazol-ciclodextrinas presenta una eficacia

antihelmintica similar o superior a la del sulféxido de albendazol comercial*

El preparado de albendazol-ciclodextrina no irrita cuando se aplica via

subcutanea en vacas.

* Novox ®@ Laboratorios PISA agropecuaria. $.A de C.V.
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OBJETIVOS

1.- Comparar la eficacia clinica antihelmintica en vacas del preparado de
albendazol-ciclodextrina aplicado por via subcutanea con lo correspondiente

para ¢l preparado de sulféxido de albendazol comercial.

2.- Comparar la capacidad irritante del preparado albendazol-ciclodextrina
aplicado por via subcutanea con lo correspondiente para el preparado de

sulfoxido de albendazol comercial.



MATERIAL Y METODOS:

animales se ubicaron en el rancho “Don Victor” localizado en Acatlipa®, estado
de Morelos. El historial de todos estos animales indicé que nunca habian sido
desparasitados. Los grupos se integraron aleatoriamente de la siguiente

manera.

GRUPO 1.- Con 40 vacas a las que se tomo muestras de heces para su examen
coproparasitoscopico en el Laboratorio de Parasitologia de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Auténoma de

México, mediante la técnica de McMaster (54).

Una vez obtenida la cuenta de huevos de estrongilidos por gramo de
heces, se procedio a la aplicacién del preparado de albendazol-ciclodextrina a
razon de 3 mg/kg (1 ml/10 kg de peso) por via subcutanea ( 20 vacas en la
tabla de el cuello y 20 en el anca). Se realizaron muestreos de heces cada 7
dias por dos ocasiones consecutivas y posteriormente a los 2 meses para

realizar nuevamente examenes coproparasitoscopicos para conteo de huevos.

Previo a la aplicacién del farmaco y con ayuda de un Vernier se midié el
grosor de la piel en la regidon en la cual se aplicd la inyeccidn, midiéndose al dia

siguiente el grosor de la piel en la region en la cual se aplico la inyeccién.

# perteneciente al municipio de Cuernavaca. Morelos.



GRUPO 2.- Los procedimientos fueron semejantes a los del grupo 1, pero con la
variante de que el farmaco aplicado fué el sulfoxido de albendazol aplicado a la
misma dosis sefnalada, siendo el producto Novox® (lo que equivale a un

volumen de 1 ml / SO kg de peso.

GRUPO 3.- Testigo no tratado, pero que sigui6 lo estipulado para los demas en

cuanto a examenes coproparasitoscopicos.

Se analizaron los datos mediante estadistica descriptiva y se les sometio a
pruebas de Kruskal-Wallis y prueba de Dunn para muestras no pareadas para
identificar un nivel de diferencia entre medias significativo (>95% de
confiabilidad).



RESULTADOS:

En los cuadros 2, 3 y 4 se muestran los datos obtenidos de los muestreos
de heces realizados a partir del dia en que se aplico el farmaco, entre los cuales
no hay diferencias significativas entre el grupo 1 y 2 pero si de estos dos contra
el grupo tres (testigo) cuadro 5, en los grupos 1 y 2 es estadisticamente
significativa la diferencia existente en el conteo de huevos por gramo de heces

previo a la aplicacion y los dos conteos posteriores a la misma.

En el cuadro & se presenta un resumen de los datos estadisticos
relevantes de la disminucion del nimero de huevos. En la figura 3 se detalla la
forma en que se reduce €l numero de huevos en los grupos 1 y 2,

comparativamente con lo que ocurre en el grupo testigo (grupo 3) no tratado.

Por otra parte en los cuadros 7, 8, 9 y 10 se muestran los datos
obtenidos de las mediciones de la reaccion cutanea sufrida por los animales
posterior a la aplicacion de los farmacos y en el cuadro 11 se detallan las
medias y desviaciones estandar de las reacciones cutaneas a la aplicaciéon del
albendazol - ciclodextrinas  (grupo 1) y albendazol - sulféxido ({grupo 2)

figuras 4 y 5.

Vale la pena destacar que en el grupa 2, tratado con Novex® [sulfoxido dc
albendazol a una dosis de 3 mg/kg) se presentaron 3 casos de inflamacién

severa y persistente que culmino en uno de los casos con necrosis y pérdida



del area cutanea, con cicatrizacion de segunda intencién y una duracién de la

lesion de 48 dias.

La comparacién de las medias de las reacciones inflamatorias, en
términos de mm de grosor de la piel mediante pruebas de Kruskal-Wallis y
Dunn, revela una diferencia estadisticamente significativa (P<0.01) indicativa
de una notable reaccién inflamatoria en el grupo 2 y virtualmente nula en el

grupo 1, mismo que no difirié del grupo testigo no tratado (P>0.05).




DISCUSION

S
o
[}
—
)
ih
Q
-t
v}
3
3.
?
(4]
3
L}
o
o
7
(D
3

Las parasitosis son 1n
que enfrentar los productores de carne y leche bovina. En la actualidad una
empresa de este rubro que se considere competitiva debe ofrecer carne de
inmejorable calidad y esto incluye la ausencia de residuos de farmacos en las
canales. En este sentido, el sulfoxido de albendazol, por la irritacién que
induce, hace mas factible el que se generen residuos en los sitios de aplicacién,
que el albendazol incluido en P-ciclodextrina, producto que no indujo

inflamacién alguna.

Asimismo, la necesidad de contar con formulaciones antiparasitarias
apropiadas es fundamental para mantener controladas las parasitosis ya que
este problema es una de las mayores causas de pérdidas econdémicas {43). En
este sentido es factible ponderar a la ivermectina como la mejor opcién en la
actualidad, tanto por su espectro como por su potencia. Sin embargo, a
diferencia de las ivermectinas, el albendazol si tiene un efecto importante

contra fasciolas (2).

El reto para los benzimidazoles y en particular para el albendazol era la
solubilizacidon y disefio farmacéutico de un preparado que fuera inyectable. El
derivado sulfoxido de albendazol tiene un pH de 3.5 y solo a esta acidez se
puede disolver, siendo claramente un preparado no-fisioldgico. Asi pues, existe
una tendencia en la industria farmacéutica a realizar algunos intentos para
resolver el problema que representa la baja absorcion de los antihelminticos
. Por cjemplo, se hail estudiado viras aiternativas
incorporando los principios activos en dispersiones sdlidas, su administraciéon
junto con cimetidina o la disminucién en el tamafo de la particula (44-46).
Asimismo, se han realizado investigaciones con mebendazol y ciclodextrinas,
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evaluando la velocidad de disolucién de una formula sélida preparada por
distintas técnicas (47, 48). Por estas razones resulta importante considerar la
formacion de complejos (complejacion) de estés farmacos con cicloamilosas

como una forma de mejorar su bicdispenibilidad {S).

En los ultimos quince afios las ciclodextrinas han sido motivo de estudio
debido a sus aplicaciones en muchos campos de la quimica, considerando su
capacidad para formar sistemas supramoleculares se facilita el estudio de
procesos complicados mediante sistemas mas sencillos como es el caso del
estudio de la naturaleza de las fuerzas responsables de la formacién de

complejos de inclusién (5).

En este caso en particular no se evalué directamente el efecto de la
biodisponibilidad, estudio que resultara esencial para una segunda fase del
desarrollo del albendazol-ciclodextrina. Empero, se obtuvieron mejores
resultados en cuanto a la disminucién de los efectos secundarios del
albendazol al ser aplicado subcutaneamente, disminuyendolos en un 98%

(irritacion en el sitio de aplicacién), sin menoscabo de la eficacia.



CONCLUSIONES:

La inchisidn del albendazol en las cicl inas disminuyo

significativamente las lesiones provocadas por el antiparasitario, teniendo un

efecto antihelmintico similar al del sulféxido de albendazol.
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Cuadro 1

Algunas de las principales caracteristicas de las B ciclodextrinas (49-53)

Peso molecular (g/mol)

Numero de glucosas

Volumen interior (u3)
Solubilidad en agua {(g/ 100ml)
Solubilidad en DMSO (g/ 100ml)
Moléculas de agua incluidas

Momento dipolar (D)

PKa

2.311
12.2




Cuadro 2

Grupo 1. Conteos de huevos por gramo de heces el dia de la aplicacién del

farmaco y dos muestreos cada 7 dias y uno a los dos meses

Animal Muestreo dia 0 Muestreo dia 7 Muestreo dia 14 Muestreo dia 60
# Huevos/g de heces | Huevos/g de heces Huevos/g de heces Huevos/g de heces
20 50 0 0 100
3 100 ] 0 150
4 100 0 0 50
5 150 0 0 50
6 50 0 0 50
T 50 0 0 100
8 100 0 0 100
9 150 0 0 100
10 150 0 0 50
11 100 0 0 50
12 300 50 0 50
13 150 0 0 50
14 600 100 100 100
15 150 0 0 50
16 200 0 0 50
17 100 0 0 50
18 50 0 0 100
19 100 0 0 100
20 150 0 0 50
21 150 0 0 50
22 150 0 0 100
23 150 0 0 150
24 150 0 0 50
25 150 0 0 50
26 150 0 0 50
27 500 100 100 150
28 400 0 0 100
29 150 0 0 100
a0 150 0 0 50
31 150 0 0 50
32 150 0 0 50
33 150 0 0 50
34 150 0 0 100
35 150 0 0 50
36 150 0 0 S0
37 150 0 0 50
38 150 0 0 100
39 150 0 0 100
600 50

171,25

131,5039

7,5
24,15229

23,17022

75
32,02563

® Al animal marcado con el niimero uno, no se lc considero ya que no habia presencia de huevos en las heces,
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Grupo 2. Conteos de huevos por gramo de heces el dia de la aplicacion del

Cuadro 3

farmaco y dos muestreos cada 7 dias y uno a los dos meses

Animal Muestreo dia O Muestreo dia 7 Muestreo dia 14 Muestreo dia 60

# Huevos/g de heces | Huevos/g de heces | Huevos/g de heces | Huevos/g de heces

1 150 0 0 50
2 100 0 0 100
3 150 0 0 150
4 100 0 0 50
5 150 0 0 50
6 50 Q 0 50
7 50 0 0 100
8 100 0 0 100
9 150 0 0 100
10 150 0 0 50
11 100 0 0 50
12 150 0 0 50
13 150 0 0 50
14 600 100 100 100
15 150 0 0 50
16 200 0 0 50
17 180 0 0 50
18 180 0 0 50
19 600 100 100 100
20 150 0 0 50
21 150 0 0 50
22 150 0 0 100
23 150 0 0 150
24 150 0 0 50
25 150 0 Q 50
26 160 0 0 50
27 500 100 100 150
28 400 0 0 100
29 150 0 0 100
30 150 0 0 50
31 150 0 0 100
32 150 0 0 150
33 500 100 100 100
34 150 0 0 50
35 150 0 0 50
36 150 0 0 50
37 150 g 0 100
38 150 0 0 150
39 150 0 0 50
40 150 0 0 50

187,75

132,8289

10
30,38218

10
30,38218

77,5
35,71612




Grupo 3. Conteos de huevos por gramo de heces durante los cuatro muestreos

Cuadro 4

Animal Muestreo dia 0 Muestreo dia 7 Muestreo dia 14 Muestreo dia 60

# Huevos/g de heces Huevos/g de heces Huevos/g de heces | Huevos/g de heces
1 100 100 100 150
| 2 200 250 150 200
: 3 50 150 250 200
4 100 100 250 250
5 150 150 250 250
6 50 100 250 250
7 200 200 150 150
8 100 100 200 250
9 150 150 150 300
10 150 150 200 250
11 100 100 250 300
12 150 100 200 200
13 150 150 250 150
14 600 500 250 300
15 150 200 200 250
16 200 200 200 150
17 150 150 200 200
18 150 150 150 250
19 100 100 150 250
20 50 100 200 300
21 150 150 200 200
22 150 150 150 250
23 100 100 200 200
24 150 150 250 250
25 150 160 250 250
26 150 160 250 250
27 500 200 200 250
28 400 400 200 300
29 150 150 200 250
30 150 150 150 200
31 150 150 200 200
32 150 150 250 300
33 150 150 250 250
34 100 100 250 250
35 50 50 250 200
36 150 150 200 200
37 100 100 150 300
38 150 150 250 250
39 150 150 250 250
- 40 150 150 250 300

150

107,5365

156,25
78,59952

208,75
42,19536

2375
44,93585

U e ar oA




Cuadro 5

Promedios y desviaciones estandar de los conteos de huevos/gramo de heces

de los tres grupos muestreados

T THGevosfaramo daheces i a0 k.

2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Muestreo dia O '
R 171.25 187.75 150
DE 131.50 132.83 107.53
Muestreo dia 7
% 7.5 10 156.25
DE 24.5 30.38 78.59
Muestreo dia 14
% 6.25 10 208.75
DE 23.17 30.38 42.20
Muestreo dia 60
% 75 77.5 237.5
DE 32.0 35.71 44 .93




Cuadro 6

Datos estadisticos obtenidos de 1a comparaciaon de los contecs de hueves del
primer muestreo (dia 0} contra los conteos de huevos posteriores a la aplicacién
de los farmacos (dia 7) por medio de la prueba de Kruskal Wallis y la prueba de

Dunn

SE- error estandar




Cuadro?7

' Grupo 1.- Grosor de la piel de los animales en €l anca el dia de la aphcac:lon del
farmaco y un dia pOS[CI‘lOI‘ a la misma

Animal # Grosor a la aplicacién | Grosor al dia siguiente | Aumento en el grosor
| {mm) de la aplicacién (mm) de la piel (mm)
| 1 29 30 1
| 2 27 28 1
' 3 26 26 0
| 4 25 28 3
5 26 26 0
6 28 28 0
' 7 40 42 2
8 20 20 0
9 25 30 5
10 26 26 0
1 11 28 28 0
12 20 21 1
13 20 20 0
14 26 28 2
15 28 30 2
16 26 38 12
17 28 38 10
18 25 37 12
19 26 31 5
20 28 29 1

26,35 29,2 2,85

4,196176 5,890224 3977238




Cuadro 8

Grupo 1.- Grosor de la piel de los animales en el cuello el dia de la aplicacién
del farmaco y un dia posterior a la misma

21 20 20 0
22 31 31 0
23 20 20 0
24 20 20 0
25 38 38 0
26 39 41 2
27 36 36 0
28 35 37 2
29 40 48 8
30 20 25 5
31 25 25 0
32 26 27 1
33 28 31 3
34 26 28 2
35 28 28 0
36 20 25 5
37 26 26 0
38 28 32 4
39 26 29 3
40 28 34 6

28

6,617362

30,05 2,05

7,344708 2438183

32




Cuadro 9

farmaco y un dia posterior a la misma

Grupo 2.- Grosor de la piel de los animales en el anca el dia de la aplicacion del

Animal # 6rosor a la aplicacién | 6rosor al dia siguiente | Aumento en el grosor
{mm) de la aplicacion (mm) de la piel (mm)

1 35 52 17
2 37 Hho 22
3 52 60 8
4 39 55 16
5 34 50 16
6 42 54 12
7 40 56 16
8 20 61 41
9 25 65 40
10 26 63 37
11 28 61 33
12 20 62 42
13 20 65 45
14 21 55 34
15 20 54 34
16 30 52 22
17 32 58 26
18 30 54 24
19 21 50 29
20 31 54 23

% 30,15 57 26,85

DE 8,916425 4,74619 10,94616
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Cuadro 10

Grupo 2.- Grosor de la piel de los animales en el cuello el dia de la aplicacién
del farmaco y un dia posterior a ia misma

21 31 54 23
22 31 58 27
23 20 58 38
24 20 60 40
25 38 61 23
26 39 60 21
27 36 59 23
28 35 56 21
29 32 52 20
30 29 54 25
31 27 58 31
32 26 57 31
33 35 53 18
34 39 61 22
35 32 62 30
36 31 63 32
37 35 60 25
38 38 58 20
39 31 52 21
40 29 49 20
X 31,7 57,25 25,55

DE 5,5355631 3,809614 6,202504




Cuadro comparativo de medias y desviaciones estandar del graosor d

Cuadro 11

la niel de

RSP

’1

los animales antes y despues de las aplicaciones de los fairmacos entre el

grupo 1 y grupo 2

| )  Grupo 1 . Grupo2
_Grdso_r de la piel (mm] Promedio | Desv. est P;p_medjq .§ Desv. est
ANCA

Grosor inicial de la piel 26.35 4.19 31.15 8.91

Grosor de la piel 29.2 5.89 57 4.74

posterior a la aplicacion.

Aumento del grosor 2.85 3.97 26.85 10.94
CUELLO

Grosor inicial de la piel 28 6.61 31.7 5.53

Grosor de la piel 30.05 7.34 57.25 3.8

posterior a la aplicacion.

Aumento del grosor 2.05 2.43 25.55 6.2




N OCH,

FIGURA 1
Férmula estructural del Albendazol,.{5-(Propiltio)- 1H-benzimidazol-2-y1} acido

carbamico metil ester 6 metil 5-(propiltio)-2benzimidazol-carbamato (55).
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Huevos/gramo heces

=~[]=Grupo 1 tratado con albendazol- -ciclodextrinas
—QO=-Grupo 2 tratado con sulféxido de alben dazol
AL Grupo 3 testigo sin tratamiento
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Tiempos de muestreo

Figura 3.

Reduccidn en el conteo de huevos/gramo de heces en los grupos 1y 2.
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Comparacion promedio del grosor (mm) de la piel del cuello antes de aplicar los
farmacos y despues de la aplicaciéon de los mismos
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