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EFICACIA DEL RICOBENDAZOLE -VIA
SUBCUTANEA- CONTRA LOS NEMATODES
GASTROINTESTINALES DEL BOVINO

STEFFAN, P.E.1 , FIEL, C.A.1 ; FERREYRA, D.A.1 ; MONFRINOTTI A. 2

RESUMEN

Se llevó a cabo una prueba controlada de eficacia para determinar la acti-
vidad terapéutica del Ricobendazole -RBZ- (sulfóxido de Albendazole) aplicado
por vía parenteral a diferentes dosis, en bovinos infectados naturalmente con
parásitos gastrointestinales. En un establecimiento ganadero de la zona de Tandil,
se seleccionaron e identificaron  30 novillitos de 12-15 meses de edad. Los anima-
les fueron trasladados a corrales con piso de cemento (día 0) donde se alimenta-
ron con heno de alfalfa libre de larvas de nematodes trichostrongylideos y agua
corriente ad-libitum. En el día + 7, se formaron 5 grupos comparables de 6 anima-
les cada uno; los novillitos de los grupos 1 al 4, fueron tratados por vía subcutá-
nea con RBZ (formulación al 15%) a las dosis de 3.5, 3.75, 5.0 y 7.5 mg/kg de peso
vivo, respectivamente. El grupo 5 fue el control no tratado. Se extrajeron mues-
tras de materia fecal de todos los animales a diferentes intervalos post-trata-
miento, para determinar el número de huevos de nematodes por gramo (h.p.g.)
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y el efecto ovicida, a través de los coprocultivos. En los días + 15 y + 16, los
animales fueron necropsiados para determinar la eficacia antihelmíntica de las
diferentes dosis de RBZ aplicadas.

Los niveles de h.p.g. fueron reducidos completamente (100%) hacia el día
3 de los tratamientos y el efecto ovicida se observó a las 12 h para todos los
tratamientos. Los cultivos de materia fecal del grupo 5 demostraron que Cooperia
spp., Trichostrongylus spp., Ostertagia spp., Haemonchus spp. y
Oesophagostomum spp. fueron los nematodes predominantes en la infección
parasitaria.

La eficacia antihelmíntica del RBZ varió entre 96.5 y 100 % (P< 0.01) contra
los estadíos adultos e inmaduros de los parásitos localizados en el abomaso, in-
testino delgado e intestino grueso: Haemonchus placei, Ostertagia ostertagi,
Trichostrongylus axei, Cooperia oncophora y Oesophagostomum radiatum,
para cualquiera de las dosis aplicadas a los animales. La eficacia contra larvas
inhibidas (L4I) de Ostertagia ostertagi fue de 95.7 % (P< 0.01) a la dosis de 7.5
mg/k.p.v.

Se concluye que el RBZ aplicado por vía subcutánea fue altamente efectivo
contra los nematodes internos que afectan a los bovinos en pastoreo de la Pam-
pa Húmeda en Argentina. El efecto ovicida observado a las pocas horas del trata-
miento puede colaborar en el  control de la enfermedad.

Palabras claves: ricobendazole, eficacia, bovinos, nematodes internos

SUMMARY

THE EFFICACY OF RICOBENDAZOLE  - SUBCUTANEOUS VIA -
AGAINST GASTROINTESTINAL NEMATODES OF CATTLE

A controlled efficacy trial to determine the anthelmintic efficacy of
Ricobendazole -RBZ- (Albendazole sulfoxide) administered at different dose rates
to cattle harbouring natural trichostrongyle infections was carried out. Thirty
Aberdeen Angus castrated male calves ageaging 12-15 months old belonging to
a cattle farm located nearby Tandil and previously exposed to parasitic infections,
were identified and transferred to concrete floor pens (day 0).  Dry grass free of
trichostrongyle infective larvae and fresh water was supplied. On day + 7, the
animals were divided into 5 comparable experimental groups of 6 calves each.
The animals of groups 1 to 4 were treated with RBZ  (15% formulation) by
subcutaneous via at the dose rates of 3.5, 3.75, 5.0 and 7.5 mg/k body weight,
respectively. The group 5 was the untreated control group. Faeces were collected
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from animals at different time intervals after treatment to determine the levels
of nematode egg excretion (e.p.g.) and the ovicidal effects throughout cultivation
of samples. On days + 15 and + 16 the experimental animals were necropsied to
determine the anthelmintic efficacy.

The e.p.g. counts were reduced drastically (100%) at day 3 after treatments
while faecal cultivation showed that a complete ovicidal effect was observed  at
12 hs after treatments. Faecal cultures from group 5 showed that Cooperia spp.,
Trichostrongylus spp., Ostertagia spp., Haemonchus spp and
Oesophagostomum spp.  were the predominant parasites in the infection.

The anthelmintic efficacy of RBZ was 96.5 to 100 % (P< 0.01) for any of the
dose rate levels applied to animals against the adult and immature worms of the
abomasum, small and large intestine: Haemonchus placei, Ostertagia ostertagi,
Trichostrongylus axei, Cooperia oncophora and Oesophagostomum radiatum.
The efficacy against inhibited larvae (L4I) of Ostertagia ostertagi was 95.7 %
(P< 0.01) at the dose rate of 7.5 mg/k.b.w.

It may be concluded that RBZ - subcutaneous via - was highly effective
against the most economically important worms usually established in grazing
cattle of the Humid Pampa in Argentina. Moreover, the ovicidal effect showed
by RBZ may facilitate the developing of control programmes in set-stocked cattle.

Key words:  ricobendazole, efficacy, cattle, internal worms

INTRODUCCIÓN

En la evolución de las moléculas con propiedades antihelmínticas,
los derivados benzimidazoles metilcarbamatos -Fenbendazole,
Albendazole, Oxfendazole, etc.- marcaron un avance trascendental, para
la terapéutica y control de los nematodes trichostrongylideos que afectan
a los rumiantes bajo condiciones de pastoreo (Campbell, 1990).

Entre las virtudes de estos compuestos se encuentran, el amplio es-
pectro de eficacia - incluyendo los estadíos maduros, inmaduros e inhibidos
de los nematodes-, el efecto ovicida y la baja toxicidad. La limitante más
importante de los derivados benzimidazólicos es la baja solubilidad en
agua, lo que ha limitado a suspensiones, la formulación de productos
comerciales para ser administradas a los animales por vía oral o
intrarruminal.

En los rumiantes, la molécula base tiene un proceso de
biotransformación común dominado por reacciones de oxidación e hidrólisis
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que culminan con la generación de dos metabolitos importantes, como
son los sulfóxidos y sulfonas. Los sulfóxidos han demostrado una impor-
tante actividad terapéutica contra los nematodes, mientras que las sulfonas
son metabolitos inactivos (McKellar y Scott, 1988).

La eficiencia de los procesos metabólicos en el tracto digestivo de los
rumiantes y la distribución y permanencia de los metabolitos
terapéuticamente activos en los órganos y tejidos comprometidos por la
presencia de los parásitos, depende de varios factores, entre los que se
encuentran el tamaño y calidad de las partículas que componen el princi-
pio activo, del vehículo -formulación-, las condiciones fisiológicas del ani-
mal y la dosis y forma de administración (Lanusse y Prichard, 1993).

Sin embargo, en los últimos años, se ha logrado un nuevo avance
tecnológico en el desarrollo de las formulaciones en las que se vehiculizan
los principios activos, permitiendo que el metabolito activo sulfóxido de
albendazole, cuyo nombre genérico es Ricobendazole -RBZ-, se incluyera
en una formulación apta para su aplicación por vía parenteral en los bovi-
nos.  El RBZ aplicado por vía subcutánea ha demostrado alta eficacia con-
tra los estadíos maduros e inmaduros de los nematodes internos con ma-
yor importancia en los bovinos, conservando además, una significativa
actividad ovicida a partir de las 12 hs de su aplicación (Steffan, 1993). Los
estudios desarrollados en bovinos, sobre la farmacocinética y
biodisponibilidad del RBZ y sus metabolitos (Lanusse y col., 1998),  han
aportado al entendimiento del efecto terapéutico del principio activo y
posteriormente, a algunos aspectos relacionados con su eliminación de
los tejidos animales (Soraci y col., 1998).

El presente trabajo, pretende ser una contribución adicional a los
estudios realizados en bovinos - pruebas clínicas a campo o pruebas con-
troladas de eficacia -, con especial énfasis en la eficacia terapéutica del

RBZ contra los estadíos inhibidos (L
4
I) de Ostertagia ostertagi.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño experimental

El estudio fue diseñado para evaluar, a través de una prueba contro-
lada (Wood et. al., 1995), la eficacia antihelmíntica del RBZ aplicado por
vía parenteral a diferentes dosis, en bovinos infectados naturalmente con
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nematodes trichostrongylideos. Se formaron cinco grupos de novillitos,
de los cuales cuatro, recibieron tratamiento con RBZ a distintas dosis y el
grupo restante,  fue el control no tratado.

Se extrajeron muestras de materia fecal a distintos intervalos de
aplicado el tratamiento  para determinar el efecto del antiparasitario so-
bre la excreción de huevos de los nematodes  (h.p.g.) y la actividad ovicida
a partir de coprocultivos. Los animales fueron necropsiados y la eficacia
del RBZ fue determinada por comparación entre el número de nematodes
maduros, inmaduros e inhibidos hallado en los animales tratados y los
controles no tratados.

Lugar de desarrollo de la prueba

La prueba se desarrolló en la Facultad de Ciencias Veterinarias de
Tandil, Campus Universitario de la U.N.C.P.B.A., utilizándose su infraes-
tructura de corrales, manga de encierre, sala de necropsias y el laborato-
rio - instalaciones y equipamiento - del Area de Parasitología y Enferme-
dades Parasitarias.

Animales experimentales

Origen y selección de los animales
De un establecimiento ganadero con reconocidos problemas parasi-

tarios, se seleccionaron en base a recuento de huevos en materia fecal
(h.p.g.) por la técnica de Roberts y O’Sullivan (1949), estado clínico y
antecedentes de tratamientos antihelmínticos, 30 novillitos de 12/15 meses
de edad.

Los animales permanecieron durante 4 semanas en una pastura con
altos niveles de infectividad para asegurar una carga parasitaria impor-
tante. Posteriormente (día 0), fueron trasladados y alojados en corrales
con piso de cemento y alimentados con heno de pastura libre de larvas
infectivas (L3) de nematodes gastrointestinales. Se suministró agua ad-
libitum.

Grupos experimentales y tratamientos
En el día +7 los animales fueron pesados e identificados individual-

mente con caravanas numeradas. Se extrajeron muestras individuales de
materia fecal. De acuerdo con los niveles de h.p.g., estado clínico y peso
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vivo, se formaron 5 grupos comparables de 6 animales cada uno. Los
grupos I al V fueron asignados a distintos tratamientos como se muestra
en el Cuadro 1.

El Ricobendazole en formulación al 15% (Bayverm P.I.®, Bayer Ar-
gentina) fue aplicado por vía subcutánea detrás de la escápula, con dosis
ajustadas al peso vivo de cada animal.

Muestreos post-tratamiento

Se extrajeron muestras individuales de materia fecal a las 12, 24, 48
y 72 horas y a los 7 días post-tratamiento. Con la materia fecal se procedió
a estimar el número de h.p.g. Además, la viabilidad de los huevos se de-
terminó en cada muestreo a través de coprocultivos realizados a partir de
un pool de materia fecal de cada grupo, utilizando la técnica de Henriksen
y Korsholm (1983). La identificación de las larvas infectivas se realizó a
través de la clave descripta por Niec (1968).

Conteo e identificación de parásitos

Durante los días +15 y +16 de la prueba, los animales fueron
necropsiados siguiendo los lineamientos de la World Association for the
Advancement of Veterinary Parasitology (W.A.A.V.P.) para la evaluación
de antihelmínticos en rumiantes (Wood et. al., 1995).

Grupo n Tratamiento

I 6 Ricobendazole 3.5 mg/k.p.v.

II 6 Ricobendazole 3.75 mg/k.p.v.

III 6 Ricobendazole 5.0 mg/k.p.v.

IV 6 Ricobendazole 7.5 mg/k.p.v.

V 6 Control sin tratamiento

Cuadro 1. Grupos de animales y tratamientos experimentales
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Se extrajeron el cuajo, intestino delgado y grueso y los pulmones
para la recuperación, cuantificación e identificación de nematodes. El
abomaso fue ligado en sus extremos y luego de extraerlo y abrirlo, se
recolectó el contenido con el lavado de la mucosa. Se tomó una alícuota
del 10% a la que se le agregó formol al 10% como conservador y se man-
tuvo a 4ºC hasta su lectura. La mucosa del abomaso fue raspada e inme-
diatamente procesada por digestión enzimática siguiendo la técnica de
Urquhart et. al. (1987), para recuperar estadíos inhibidos de Ostertagia
ostertagi. Los contenidos de intestino delgado y grueso fueron recogidos
en recipientes graduados de los cuales se tomaron alícuotas del 10%, las
que se conservaron con el mismo procedimiento que las anteriores.

La lectura de las muestras se realizó con lupa estereoscópica, previa
limpieza del material sobre un tamiz de 75 micras entre hilos (200 meshes)
y de 37 micras (400 meshes) para estadíos inhibidos (L4i). Los pulmones
fueron perfundidos de acuerdo a la técnica descripta por Oakley (1980)
para la recuperación de Dictyocaulus viviparus.

Los nematodes recuperados de cada órgano fueron cuantificados e
identificados a nivel de género y especie siguiendo las claves descriptas
por Lukovich (1981).

Determinación de la eficacia

El porcentaje de eficacia del RBZ para cada género de nematode,
fue calculado utilizando la media geométrica del número de nematodes
de cada grupo experimental tratado comparada con la obtenida en el
grupo control sin tratamiento, a través de la siguiente fórmula:

Eficacia % = [(control - tratados) control (-1) ] . 100

Análisis estadístico

Se utilizaron los test de ANOVA, Bartlett y Kruskal-Wallis para deter-
minar la distribución de datos, homogeneidad de varianzas y diferencias
estadísticas, utilizando el programa EPI- INFO  (Dean et. al., 1991).

RESULTADOS

Excreción de huevos en materia fecal (h.p.g.)

En el Cuadro 2 se presentan los valores promedio de h.p.g. en mate-
ria fecal, registrados en los grupos experimentales a distintas horas post-
tratamiento.
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Los grupos tratados registraron altos niveles de h.p.g. hasta las 24 h
post-tratamiento, aunque se observaron deformaciones en el blastómero
y anormalidades en la cámara de aire de los huevos, insinuando el efecto
ovicida de la droga. Entre las 48 y 72 h post-tratamiento, los valores de
h.p.g. fueron negativos para todos los animales tratados.

Coprocultivos e identificación de larvas infectivas

Los géneros predominantes en el grupo control no tratado fueron
Cooperia spp. 46%, Trichostrongylus spp. 23%, Ostertagia spp. 16%,
Haemonchus spp. 8% y Oesophagostomum spp. 7%.

Los coprocultivos de todos los grupos tratados fueron negativos desde
las 12 h post-tratamiento, indicando la actividad ovicida de la droga.

Recuento de nematodes

Los parásitos identificados en el abomaso, intestino delgado y grue-
so fueron: Haemonchus placei, Ostertagia ostertagi, Trichostrongylus
axei, Cooperia oncophora y Oesophagostomum venulosum.

En el Cuadro 3 se presentan las medias geométricas del recuento de
nematodes de los grupos experimentales.

G r u p o s  E x p e r i m e n t a l e sM u e s t r e o s

P o s t - t r a t a m . I

(3.5 mg)

II

(3.75 mg)

III

(5.0 mg)

IV

(7.5 mg)

V

(control)

0 hora 287 2162 617 253 767

12 horas 270 2573 417 784 1300

24 horas 12 493 57 50 1592

48 horas 0 23 0 0 1532

72 horas 0 0 0 0 1440

7 días 0 3 0 3 2223

Cuadro 2. Valores promedio de h.p.g.
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Perfusión de pulmones

Debido al escaso número de ejemplares de Dictyocaulus viviparus
recuperados en los animales del grupo control sin tratamiento, no se tuvo
en cuenta este género para la determinación de eficacia.

Eficacia del Ricobendazole

En el Cuadro 4 se presentan los porcentajes de eficacia del
Ricobendazole contra los diferentes nematodes internos y de acuerdo
con la dosis aplicada.

Cuadro 3.  Media geométrica del recuento de nematodes

Ost/L4i: Ostertagia, ostertagi - estadío L4 inhibida

Coop.:  Cooperia oncophora

Referencias:

Haem.:  Haemonchus placei

Ost.:     Ostertagia ostertagi

Trich.:  Trichostrongylus axei

Oeso.:   Oesophagostomum venulosum

• *   = P < 0.05

• ** = P < 0.01

N.D. = No determinada
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DISCUSION

Las cargas parasitarias de los animales experimentales estuvieron
acordes en cantidad y espectro con el nivel de infección al que estuvieron
expuestos y a la época del año en la que se realizó el experimento. Esto lo
confirma el importante número de larvas inhibidas de Ostertagia ostertagi
recuperadas de los animales controles sin tratamiento.

La reducción en los conteos de huevos en materia fecal a partir de
las 48 hs. post-tratamiento fue superior al 98% para las cuatro dosis eva-
luadas, coincidiendo con reportes previos (Steffan, 1993; Romero y col.,
1996; Romero y col., 1997; Steffan y col., 1997; Steffan y col., 2000). El
efecto ovicida fue verificado dentro de las 12 hs. post-tratamiento con
todas las dosis utilizadas, coincidiendo también con trabajos anteriores
(Steffan, 1993; Schmit y col., 1997).

Abomaso
Intestino

delgado

Intestino

grueso
Grupo

experimental
Ost/L4i Coop. Oeso.

I (3.5 mg) 100 98.4     99.6 53.5      99.9 100

 II (3.75 mg)     99.2 97.6 100 N/D      99.9 100

III (5.0 mg) 100 96.5 99.6 52.1      99.9 100

IV (7.5 mg) 100 99.7 100 95.7 100 100

Referencias:

Haem.:  Haemonchus placei

Ost.:     Ostertagia ostertagi

Trich.:  Trichostrongylus axei

Ost/L4i: Ostertagia, ostertagi - estadío L4 inhibida

Coop.:  Cooperia oncophora

Oeso.:   Oesophagostomum venulosum

Cuadro 4. Eficacia (%) del Ricobendazole
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El RBZ al 15% resultó altamente eficaz (superior al 95%) a todas las
dosis evaluadas contra los estadíos adultos de nematodes gastrointestinales,
y en acuerdo con las descripciones de otros autores  (Steffan, 1993, Ro-
mero y col., 1996; ; Schmit y col., 1997; Steffan y col., 1997; Steffan y col.,
2000).

La eficacia contra larvas inhibidas de Ostertagia ostertagi (L4i) fue
muy baja para las dosis de 3.5 y 5.0 mg/k.p.v. Sin embargo, la droga fue
altamente eficaz a la dosis de 7.5 mg/k.p.v. confirmando la dosis-depen-
dencia de los derivados bencimidazólicos contra estadíos inhibidos de
nematodes trichostrongylideos (Duncan et. al., 1976).

La practicidad de la vía de aplicación para un derivado
bencimidazólico puede constituír una ventaja frente a las tradicionales
vías de administración de estos derivados. Sin embargo, se enfatiza en el
concepto de que la calidad de las formulaciones específicamente desarro-
lladas para solubilizar derivados benzimidazólicos y convertirlos en solu-
ciones para ser aplicadas por vía parenteral, puede tener una influencia
decisiva sobre la absorción, distribución y por lo tanto, la llegada efectiva
a los sitios donde el principio activo debe ejercer su acción terapéutica
específica.

Para la formulación de RBZ al 15% evaluada en el presente trabajo,
se sugiere la dosis de 3.75 mg/k.p.v. para tratamientos de rutina aplica-
dos durante el período otoño-invierno y la dosis de 7.5 mg./k.p.v. para el
tratamiento preventivo de la Ostertagiasis Tipo II, administrado usual-
mente  hacia fines de primavera o principios del verano en novillitos y
vaquillonas.
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