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Resumen

CoN el fin de probar la efectividad de la combinacién cambendazole/rafoxanide sobre parasitos
gastroentéricos y sobre Fasciola hepatica en ovinos criollos infectados en forma natural, se llevo a cabo una
prueba critica usando un factorial de 3 X 3 con dos grupos testigos, formados al azar. EI cambendazole se.
administro en dosis de 15, 20 y 25 mg/kg y el rafoxanide a razén de 5. 7.5 y 10 mg/kg haciendo un total de 9
combinaciones-tratamiento. Ambos productos se administraron en suspension y en forma oral simultanea. Los
animales tratados juntamente con los testigos se sacrificaron a los 10 dias postratamiento, haciendo en cada
caso un recuento de los vermes residuales. Se encontré que la reduccion en los géneros de vermes gastroentéricos
encontrados fue de 96.9 a 100% en Haemonchus; 100% en Ostertagia; de 89.7 a 100% en Trichostrongylus de
68.5 a 100% en Nematodirus; de 40.3 a 100% en Bunostomum; 100% en Oesophagostomum, excepto en las
combinaciones 20/5 y 20/7.5 que fue de 53.4 y 7.0 respectivamente, de 99.1 a 100% en Chabertia;

insatisfactorio para Trichuris y de 70.0 a 100% para Fasciola hepatica,
No se observd efecto colateral adverso en los animales tratados a pesar de la dosis, edad, peso y/o condi-
cion general de los mismos. La aceptabilidad del tratamiento fue excelente.

La lucha quimica contra las verminosis
gastroentéricas y la fasciolasis en ovinos ha
experimentado un desarrollo extraordinario
en los ultimos afios, debido principalmente a
la importancia econémica que ambas repre-
sentan. Con objeto de lograr compuestos que
tengan una mayor efectividad sobre la amplia
gama de especies involucradas en el proble-
ma, la bisqueda de nuevos antihelminticos es
motivo de grandes investigaciones en varios
paises del mundo.

El cambendazole * 0 MK 905 conocido qui-
micamente como Isopropil 2-(4-Tiazolil)-ben-
cimidazol carbamato. fue descrito por Hoff
et al. (1970). Estos autores notifican que de
300 compuestos sintéticos evaluados como
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posibles antihelminticos, el cambendazole fue
seleccionado con base en sus prometedores re-
sultados.

Los mismos autores demostraron que el
nuevo antihelmintico, a dosis de 5 a 15 mg/
kg por via oral, fue altamente efectivo con-
tra nematodos gastroentéricos maduros e in-
maduros de los géneros Haemonchus,
Ostertagia,  Trichostrongylus, = Cooperia,
Nematodirus, Strongyloides, Bunostomum vy
Oesophagastomum.

Gibbs y Gupta (1971) realizaron pruebas
sobre la eficacia del cambendazole contra ne-
matodos gastroentéricos en bovinos y ovinos.
El compuesto fue efectivo contra formas in-
maduras y maduras a dosis de 15 a 30
mg/kg.

Recientemente se ha notificado la efectivi-
dad de algunas salicilanilidas en contra de las
fasciolasis, como la oxiclozanide que ha sido
usada en ovinos y bovinos contra formas
adultas (Walley, 1966; Froyd. 1970). Se ha
informado que el clioxanide en dosis de 15
y 48 mg/kg es activo contra formas madu-
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ras e inmaduras de fasciola,
(Campbell y Horton, 1968).

Investigaciones posteriores sobre el acido
salicilico han descubierto una serie de
fenoxisaficilanilidas con efecto sobre las
formas maduras e inmaduras de Fasciola
hepatica. Se han preparado y evaluado mas de
200 compuestos y uno en particular ha
mostrado excepcional efecto sobre las formas
maduras e inmaduras de Fasciola. El
producto se conoce quimicamente como 3'
cloro 4' (p-cloro-fenoxi) 3, 5 diiodosalicilanilida
y genéricamente se denomina rafoxanide.* Es un
solido cristalino incoloro, moderadamente
soluble en acetona y acetonitrilo e insoluble en
agua. La actividad antihelmintica del rafoxanide
fue primeramente demostrada en ratas blancas
infectadas con Fasciola hepatica. En poste-
riores pruebas con ovinos, el compuesto re-
sultd efectivo contra formas maduras en dosis
de 5 a 7.5 mg/kg por via oral y fue también
efectivo contra Fasciola del ganado vacuno
disuelto en dimetilformamida o polietitenglicol e
inyectado parenteralmente en dosis de 3 mg/kg o
intrarruminalmente a razén de 6 mg/kg (Mrozik
et al., 1969).

En ovinos con infeccién experimental de
fasciola de seis semanas, el rafoxanide en do-
sis de 12.5 mg/kg fue efectivo en un 79%;
contra formas inmaduras de 4 semanas en
dosis de 25 mg/kg fue moderadamente efec-
tivo (75%) y a 50 mg/kg tuvo una accion del
79% (Mrozik et al., 1969). Segln el mismo
autor, el compuesto no causa la muerte en
animales sanos en dosis hasta de 200 mg/kg,
mientras que en ovinos con infecciones na-
turales de fasciola pueden ocurrir algunas
muertes con esa dosificacion, pero no con do-
sificaciones inferiores. Lo anterior obedece a
que los ovinos con fasciolasis son menos
resistentes al tratamiento, ya que el margen
de seguridad del indice terapéutico depen-
de del grado de la infeccion.

El objetivo del presente trabajo fue eva-
luar la efectividad del cambendazole y del
rafoxanide en tratamiento oral simultaneo,
con tres dosis diferentes de cada uno. combi-
nacion de nueve tratamientos, en ovinos in-
fectados  naturalmente con  nematodos
gastroentéricos y Fasciola hepatica.

respectivamente

*  Proporcionado por Merck Sharp & Dohme de
México, S.A, de C.V, para fines de investigacion.
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Material y métodos

Se utilizaron 55 ovinos adultos criollos
procedentes del Municipio de Xalatlaco, Edo.
de México infectados en forma natural con
Fasciola hepatica y con nematodos
gastroentéricos, con un minimo de 500 huevos
por gramo de heces, segun la técnica de
McMaster (Berrier, 1968).

Como farmaco experimental se usaron el
cambendazole o0 MK 905,* cuya formula es-

tructural es la siguiente:
H 3
M
S e
N

( CH3 ) ,CHOOCNH

y el rafoxanide ®* o MK 990. cuya férmula
desarrollada es la que sigue:

I CL
Yo Yo
I CH =

El disefio experimental fue un factorial de
3 X 3 con dos grupos testigo de cinco ovi-
nos cada uno. formados al azar. EI camben-
dazole se administr6 en dosis de 15, 20 y 25
mg/kg en una suspension al 12.5% de prin-
cipio activo y el rafoxanide a dosis de 5, 7.5
y 10 mg/kg, también en suspensién y a una
concentracion de 3.4% de materia activa.
Ambos compuestos se administraron por via
oral y en forma simultanea.

A los diez dias de haberse tratado, cada
lote fue sacrificado junto con un animal tes-
tigo. Se extrajo el higado, ligando el conduc-
to colédoco, disecando la viscera y
colectando todos los especimenes de Fasciola
para su cuantificacion y medicion.

El abomaso, intestino delgado, intestino
grueso y ciego fueron ligados por separado.
El contenido de cada uno de estos drganos

* Material experimental donado por Merck Sharp
& Dohme de México. S.A. de C.V., para fines de in-
vestigacion.
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fue aforado a 2 litros con solucion salina fi-
siolégica y homogeneizado. Se tomaron 200
ml de cada una de las diluciones, agregando-
les formol para su conservacion.

El abomaso, por una parte, y cinco me-
tros de intestino delgado a partir del duode-
no, por otra, fueron sometidos a digestion
artificial (3 g Pepsin-Difco y 7 ml de &cido
clorhidrico y cbp 1000 ml de agua) durante
24 horas a 37°C. Se homogeneizaron y se to-
maron 200 ml de muestra de cada digestion,
adicionandoles formol.

Se examinaron dos alicuotas de 10 ml ca-
da una del contenido de cada érgano y su
respectiva digestion en caso de haberse dige-
rido, para determinar el nimero de los dife-
rentes géneros de nematodos gastroentéricos.
Si habia més de un 10% de diferencia de,
una lectura a la otra, se hacia una tercera.
El nimero y la clasificacién de los especi-
menes encontrados se promedio y se multi-
plicé por la dilucion correspondiente para
obtener el total de nematodos presentes.

La valoracion de los compuestos se hizo de

acuerdo al porcentaje de reduccion de
Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia,
Cooperia. Bunostomum, Nematodirus,

Oesophagostomum, Chabertia, Trichuris y
Fasciola hepatica en relacién con los
animales testigo.

Resultados y discusion

El porcentaje de reduccién de los diferentes
géneros de nematodos gastroentéricos puede
verse en los cuadros 1. 2, 3y 5.

CUADRO 1: Haemonchus Spp. tuvo una re-
ducciéon del 96.9% a una dosificacion de
155y 20/7.5 mg/kg de cambendazole/rafo-
xanide: en el resto de los tratamientos la re-

duccién fue del 100%. Benz (1971) notifica
una reduccién en Haemonchus Spp. de 94.6%
con 15 mg/kg y 99% con 20 mg/kg de
cambendazole solo. Las observaciones hechas
concuerdan con las de este autor, quien a una
dosificacion de 25 mg/kg de cambendazole
encontré también 100% de efectividad.

En el caso de Ostertagia Spp. la reduccion
fue de 100% en todas las combinaciones pro-
badas, mientras que Benz (1971) informa
84.1, 98.3 y 99.5% de efectividad para dosi-
ficaciones de 15, 20 y 25 mg/kg de
cambendazole, respectivamente. Cabe
indicar que Benz (1971) utilizd Unicamente
cambendazole y no una combinacién de
cambendazole/rafoxanide como en el
presente trabajo.

Para Trichostrongylus Spp. localizados en
el abomaso, la reduccion fue de 96.2% en la
combinacion 15/15 y 20/7.5 de cambenda-
zole/rafoxanide. Benz (1971) para las mismas
dosis de cambendazole encontré 92.2 y 98.8%
de reduccion, respectivamente.

En el caso de las combinaciones en que
cambendazole se suministré a 25 mg/kg hu-
bo 100% de reducciéon mientras que el mis-
mo autor encontrd 98.6%.

CUADRO 2: El comportamiento contra
Trichostrongylus Spp. en el intestino delgado.
fue de 100% en todas las combinaciones usa-
das, excepto en 20/7.5 en donde fue de
89.7%.

Por lo que se refiere a Nematodirus Spp.
con la dosis 20/5 hubo una reduccion 89.5%,
con 20/7.5, 68.5% y 100% en el resto. Eger-
ton et al. (1970% notifico el efecto del cam-
bendazole sobre Nematodirus Spp. a dosis de
11, 22 y 44 mg/kg con un grado de efectividad
de 32%, 77% y 32%, respectivamente.
En este estudio resaltd el hecho de que el

CuAaDRrRO 1

Porcentaje de efectividad del cambendazole y rafoxanide sobre nematodos
del abomaso en ovinos

M0 gops| 155 | 157.5 | 150 | 20/5 | 20175 | 2010 | 25/5 | 25/75 | 25010
Haemonchus 9.9 | 100 | 1200 | 1200 | 969 | 1200 | 100 | 1200 | 100
Ostertagia 100 100 | 1200 | 100 |100 100 | 1200 | 100 | 100
Trichostrongylus | 96.2 100 100 100 96.2 100 100 100 100

+ Cambendazole/rafoxanide.

TECNICA PECUARIA
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CUADRO 2

Porcentaje de efectividad del cambendazole y ratoxanide sobre nematodos
del intestino delgado de ovinos

MK 905+

MK 990 + 25/5 | 15/7.5 | 15/10 20/5 | 20/7.5 | 20/10 25/5 | 25/7.5 | 25/10
Trichostrongylus ~ |100 100 100 | 100 89.7 100 100 100 | 100
Nematodirus 100 100 100 89.5 68.5 100 100 100 | 100
Bunostomum 403 | 100 100 | 100 100 100 100 100 85.1

+ Cambendazole/rafoxanide.

compuesto mostré mayor actividad, indistin-
tamente de las dosis, en aquellos animales
cuyo promedio de vermes era menor que los
que mostraban un mayor nimero de parasi-
tos. En la prueba citada de Egerton et al. se
dosificé con cambendazole Gnicamente y no
en combinacién con rafoxanide. como en el
presente trabajo, lo cual puede explicar un
sinergismo que demuestre mayor actividad
de los componentes.

En lo que respecta a Bunostomum Spr. con
la dosificacion de 15/5 la reduccion fue de
40.3%, con 25/10 de 85% y en el resto
de las combinaciones 100%. Egerton et al.
(19709, al estudio del efecto de cambendazole
a dosis de 16.5, 22 y 27.5 mg/kg encontraron
una eficacia contra este nematodo en bovinos
de 71%, 0% y 47%, respectivamente, lo que
hace ver en sus resultados una actividad baja e
irreqular del compuesto contra este
ancilostomide.

CUADRO 3: La reduccién en Oesophagos-
tomun Spp. fue de 53.5% con la combina-
cion 20/5 ms/kg cambendazole/rafoxanide

7.0% con 20/7.5 y 100% en el resto. Egerton
et al. (1970% encontraron una efectividad
de 88 y 99% con dosis de 16.5 y 27.5 mg/kg
de cambendazole, lo cual concuerda parcial-
mente con nuestros resultados. En el caso del
grupo 20/5 en donde hubo 53.5% se debié a
que uno de los ovinos tratados resultd con 20
parésitos y los cuatro restantes con 0, lo cual
al obtener el porciento de reduccién produjo
53.5% en relacion con el grupo testigo. Sin
embargo, si se ve la efectividad en cuanto al
nimero de ovinos negativos en el grupo tra-
tado, ésta es de 80.0%. Con respecto al gru-
po 20/7.5 la explicacion es idéntica a la an-
terior a excepcién de que en este lote hubo
dos animales tratados con 20 vermes cada
uno haciendo un total de 10 por grupo. En
relacion con el grupo testigo, que tuvo 13
vermes, la reduccién es insignificante, o sea
de sélo 7.0%. Con respecto al nimero de
animales libres de este parasito en el grupo,
la eficacia seria de 60.0%. En ambos casos
se puede considerar una accién erratica de la
droga.

CuADRO 3

Porcentaje de efectividad del cambendazole y rafoxanide sobre nematodos
del intestino grueso de ovinos

MK 905+

MK 990 + 15/5 | 15/7.5 15/10 20/5 | 20/7.5 20/10 | 25/5 25/7.5 | 25/10
Oesophagostomum {100 100 100 53.5 7.0 100 100 100 | 100
Chabertia 100 100 100 | 100 99.9 100 100 100 | 100
Trichuris 76.7 535 0 0 76.7 0 100 100 535

+ Cambendazole/rafoxanide.
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El comportamiento de las diferentes com-
binaciones sobre Chabertia ovina fue de
100% exceptuando la de 20/7.5 en cuyo caso
la efectividad fue de 99.9%. El promedio de
vermes encontrados en los grupos no trata-
dos fue de 990.

La actuacion de los distintos tratamientos
cambendazole/rafoxanide contra Trichuris
Spp. fue altamente variable, con oscilaciones
de 0 al 100% de efectividad. EI promedio
global sobre este verme fue de 51.2%.

La interpretacion de las observaciones aqui
indicadas es incompleta debido al hecho de que
dentro del complejo etiolégico de la verminosis
gastroentérica. estan involucrados 11 géneros y
mas de 30 especies de familias y drdenes
diferentes desde el punto de vista taxondmico, lo
que hace a la wvez que su filogenia,
caracteristicas metabdlicas y habitos
alimenticios varien, dando como resultado un
mosaico de respuestas a un determinado an-
tihelmintico.

En los cuadros numeros 4 y 5 se presenta
la actuacidn de las diferentes combinaciones
usadas de cambendazole/rafoxanide sobre
Fasciola hepatica. En las combinaciones en
que rafoxanide se suministro en dosis de 7.5
y 10 mg/kg la efectividad fue del 100%.
En los casos en que este farmaco se utilizé a
razon de 5 mg/kg con 15, 20 y 25 mg/kg de
cambendazole, la actuacion fue de 78.9, 70.0
y 90.4%, respectivamente.

En el Cuadro nimero 5 se presenta en for-
ma global la actuacion de las diferentes com-
binaciones administrativas en contra de los
vermes gastroentéricos y Fasciola hepatica.

Ninguna de las diferentes combinaciones
de cambendazole/rafoxanide produjeron re-
sultados secundarios adversos en los animales
tratados a pesar de la edad, peso y condicién
general de los mismos. La aceptabilidad del
tratamiento por parte de los animales fue
buena.

CUADRO 4

Porcentaje de efectividad del cambenduzole y rafoxanide sobre Fasciola
hepatica en ovinos

MK 905 +

MK 990+ | 15/5 | 15/7.5 | 15/10 | 20/5 | 20/75 | 20/10 | 25/5 | 25/75 | 25/10
Fasciola hepatica 789 100 100 70.0 100 100 944 100 100

+ Cambendazole/rafoxanide.
CuADRO 5
Efecto general de las combinaciones cambendazole/rafoxanide sobre paréasitos
gastroentérieos y Fasciola hepatica en ovinos infectados en forma natural.
Porciento de reduccion
Dosificacion + | 15/5 | 15/7.5 | 15/10 | 20/5 | 20/75 | 20/10 25/5 | 25/7.5 | 25/10

Haemonchus 96.9 100 100 100 96.9 100 100 100 100
Ostertagia 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Tri(:hostrongylus1 96.2 100 100 100 96.2 100 100 100 100
Trichostrongyhis? 100 100 100 100 89.7 100 100 100 100
Nematodirus 100 100 100 89.5 68.5 100 100 100 100
Bunostomum 403 100 100 100 100 100 100 100 85.1
Oesophagostomum | 100 100 100 535 7.0 100 100 100 100
Chabertia 100 100 100 100 99.9 100 100 100 100
Trichuris 76.7 53.5 0 0 767 0 100 100 53.5
Fasciola 78.9 100 100 70.0 100 100 94.4 100 100

+ Cambendazole/rafoxanide,

! En abomaso.
2 En Intestino.
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Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos en la
presente prueba, se indica que la administra-
cién de cambendazole en dosis de 15, 20 y
25 mg/kg en combinacién oral simultanea
con rafoxanide en dosis de 5, 7.5 y 10 mg/kg
tuvo una efectividad de 96.9 a 100% contra
Haemonchus Spp. de 100% contra Ostertagia
Spp. de 89.7 a 100% contra Trichostrongylus
Spp., de 68.5 a 100% contra Nematodirus
Spp., 40.3 a 100% contra Bunostomum Spp.,
excepto en las combinaciones 20/5 y 20/7.5
en que fue de 53.5 y 7.0% respectivamente;
de 99.9 a 100% contra Chabertia Spp.,
insatisfactoria contra Trichuris Spp. y de 70.0
a 100%; contra Fasciola hepatica.

Summary

In order to determine the effectiveness of
a combination cambendazole/rafoxanide on
gastrointestinal parasites and Fasciola hepati-
ca on native sheep naturally infected, a
critical trial was conducted using a 3 X 3 fac-
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