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Sumario

La gastroenteritis parasita ria de los bovinos se hac  onvertido en una causam uy
importante de pérdidas econdm icas en los sistemas de produccion de tipo pastoril,
siendo los anim ales jovenes los m &s sus ceptibles a consecuencia del estado de
inmunidad relativa frente a estos helmintos.

El presente ensayo se llevo adelante con dos grupos de terneras de recria
seleccionadas de un mism o lote, las que fueron som etidas a tratam iento con
antiparasitarios durante trescientos ochenta y un dias (381).

Objetivos

Con el presente trabajo de investigacion aplicada se pretende establecer, a través de
una prueba controlada, una co mparacion del efecto parasiticida resultante de utilizar
un mismo principios activo (sulféxido de ricobendazole) segiin dos opciones de vias
de aplicacion, una inyectable  por la via subcutdnea y otra a través de la
administracioén bucal ( per 0S) en suspension oral para el controld el com plejo
parasitario conocido como gastroenteritis parasitaria de los bovinos (GPB).

Palabras Clave: invernada, engorde, perdida de peso, h.p.g, gastroenteritis
verminosa de los bovinos



Introduccion

El establecimiento ganadero “La Espadafia” estd abocada totalmente a la actividad de
cria bovina, sus parcelas estdn apotreradas y m anejadas en lotes tales que permiten la
rotacion de pastoreo del rodeo general. Su s suelos se caracteriz an por s er alcalinos
con facilidad al encharcado y ro tura de la estructura por pi soteo, caracteristica propia
de a zona de la Cuenca del Salado. Sobr e algunas m edias lomas se llevan adelante
ensayos de pasturas polifiticas, que m ediante pastoreo rotativo (uso del boyero
eléctrico) se consigue m anejar la carga animal. En el resto del establecim  iento
predominan pastizales naturales con especies nativas de la zona.

El plan sanitario del establecim iento incluye el control de las gastroen teritis de los
bovinos utilizando inyectables endectocidas  aplicadas al destete y repitiendo el
tratamiento sesenta dias posteriores a la invernada.

Problematica de la gastroenteritis parasitaria bovina

La gastroenteritis parasitari a bovina es habitual en los sistemas de produccion de la
Pampa Humeda, donde los anim ales en desa rrollo son los m &s perjudicados por la
ingesta de pastos infectados producie ndo las m ayores perdidas econom icas. Los
parasitos internos se han convertido en la principal causa de perdidas de produccion
medidas en térm inos de ganancia de pes o, desarrollo esquelético-m uscular y genital
de las hembras de reposicion y produccion de carne y leche.

Se estima que para las zonas donde se con centra la m ayor produccion de ganado de
carne, las pérdidas en concepto de mortandad oscilan las 30.000 toneladas de carne y
por menor produccion unas 226.000 toneladas '. En general las pérdidas de peso y la
falta de desarrollo corpor al no son com pensadas aun después de tratam ientos
eficaces.

La necesidad de m aximizar la p roduccion de carne por unidad de superficie en los
establecimientos pecuarios ha originado en consecuencia el aum  ento de la carga
animal sobre los potreros en pastoreo, ¢ on o sin pasturas implantadas .Esto im plica
mayor riesgo a infestaciéon por m ayor carga de parésitos sobre las pasturas,
especialmente sobre paraderas naturales.

En anim ales bajo pastoreo es usual obs ervar parasitosis producidas por distintos
géneros de ne matodos intestinales, asi ~ como tam bién otros parasitos internos
(cestodes, trematodes y protozoarios) y ectopa rasitos (piojos, sarna, miasis y moscas
de los cuernos).

' Op.Cit. INTA Balcarce. Produccién bovina de carne. www.produccionbovina.com.ar. Diciembre
2011



Las categorias m as susceptib les estdn com prendidas de los tres alos v einticuatro
meses de edad. A partir de los dos afios de edad se desarrolla un estado inmunitario
denominado premunicion.

Excepcionalmente otras catego rias de anim ales presentan distintos grados de
susceptibilidad dependiendo de su esta do fisioldgico o de la presencia de
enfermedades intercurrentes. Es in teresante resaltar que vaquillonas de segundo
servicio presentan cierto grado de susceptibi lidad a las parasitosis. El impacto de las
parasitosis sobre la ganancia de peso, desa rrollo corporal y la actividad reproductiva
puede ser similar al indicado para los animales de invernada.

Los anim ales adultos pueden perder te mporalmente la capacidad inm  unitaria
protectora adquirida frente a los parasitos en situaciones de stress nutricional y sobre
todo en el periodo de parto y los primeros meses de lactancia.

Los toros tienen alta su sceptibilidad a lo s parasitos condicionada por las horm onas
sexuales albergando m edianas a altas carg  as parasitarias que comprom eten s u
condicion corporal y producen casos clinicos. (Fiel y Steffan, 1994)

Los cuadro s clinicos p ueden carecer de m anifestaciones evidentes, s in em bargo
pueden estar acom pafiados por una dism inucién de ganancia de peso con pérdidas
ponderadas entre 15 a 40 kg/anim al. Durante la etapa de recria las perdidas pueden
ser de tal m agnitud (40-60 kg/animal) que pueden llevar a la m uerte de los anim ales
severamente parasitados.

La lucha contra los parasitos gastrointes  tinales se fundam enta en el m anejo del
pastoreo, métodos biologicos, avances genéticos y productos quimicos.

El mas utilizado casi exclus ivamente por todos los prod uctores del pais, ha sid o
historicamente la utilizacion de productos qu imicos. Esto ha generado aparicion de
resistencia antihelmintica en el control y lucha contra estas enfermedades.

Desde hace veinte afios y hasta la fecha se estd n utilizando drogas para siticidas de
amplio espectro, tal es el caso del grupo quim ico de los bencilm  idazolicos,
levamizoles y derivados de la salicilanidas y endectoc idas (lactonas m acrociclicas,
avermectinas, iverm ectinas, abam ectinas, do ramectina, eprinom ectina, y las
milbemicinas como el moxidectin). Estos firmacos han ayudo al productor a defender
sus rodeos de posibles infecciones y o controlarlas.

Estos grupos quim icos de far macos antiparasitarios son aplicados por lo general en
forma de inyectables (salvo algunos benzimidazdlicos) y/o de administracion oral e
intraruminal.

Para la administracion individual de los an tiparasitarios se requieren movimientos de
la hacienda desde los potreros hacia las instalaciones (corrales, bretes y m anga)
seguido de las practicas san itarias de inoculacion (inye ctables). Ambas practicas



presuponen complicaciones operativas y d e indole sanitaria increm entando el riesgo
de las ineficiencias en la produccion, afectando al bien estar animal y por lo tanto
generando perdidas.

Ciclo de vida del parasito

Los nematodos poseen la particularidad de tener una fase bioldgi ca de vida libre en
las pasturas y otra paras itaria en el h ospedador. Este ciclo de vida se caracteriza por
distintas etapas o fases secuenciales (f ecundacion, ovoposicion, larva infectante, de
infestacion del hospedador y desarrollo a adulto).

Laetapad e fecundacion se cum ple en el ha bitat inte rno de 1 hospedador (sal vo
strongyloides spp) mediante la copula de la hembra por el macho. La siguiente fase es
la ovoposicion, con produccion de huevos.

En condiciones favorables de temperatura y humedad, dentro de las primeras 24 hs, la
larva presente en cada huevo, evoluciona  completam ente for mandose un prim er
estadio denominado larva uno (L1), que eclosio na. La L1 se alim enta de bacterias y
luego de una fase de m enor actividad, en uno o dos dias m uda a un segundo nivel de
estadio denom inado larva dos (L2). Estaul tima se alim enta de bacteriasy crece
durante dos o tres dias, mudando finalmente al tercer estadio llamado larva tres (L3) o
“larva infectante” que tiene una activ  idad intensa cuand o el m icro habitatlee s
favorable.

Las lluvias, humedad del ambiente y temperaturas medias moderadas, son los factores
que mas favorecen la sobrevida de las larvas en las pasturas.

Durante las horas de luz difusa (am anecer y atard ecer) las L3 m igran de la bosta
verticalmente por la hierba hasta no m s de 15 a 20 cm de distancia, concentrandose
en las gotas de rocio presentes en las hojas del forraje. Aqui, no perm  anecen
inmoviles, se desplazan por el pasto con un geotropismo marcado para protegerse de
la luz y el calor solar. Favorece es ta migracion las lluvias y al rotura de las tortas de
materia fecal.

Cuando la larva es injerida por el animal junta al pasto, se alimenta y crece, mudando
a estadio L4 en dos o tres dias. La larva L4 segln la especie, tom a contacto intimo
con la mucosa gastrointestinal, donde se alimenta, crece y desarrolla.

Luego de un periodo variable de entre 15 a 25 dias, segtn la especie, m uda
evolucionando a larva de quinto estadio (L5). En este estadio se desarrollan
completamente sus 6rganos genitales transforméandose en un parasito adulto. Una ve z
completado el desarrollo adulto se produ ce la copula entre m acho y hem bra. Las
hembras fecundadas oviponen en la luz intes tinal desde donde son elim inados por la
materia fecal contaminando las pasturas. Asi, se reinicia todo el ciclo.



El periodo preparante, denominado asi, al tiempo en que es injerida la larva infectante
L3 hasta que aparecen los huevos en las heces, es variable en los distintos géneros de
nematodes, pudiendo abarcar salvo periodos de hipobiosis (demora en la evolucion de
las larvas) entre 15 y 55 dias, segtn las condiciones am bientales y al genero que se
trate.

Las variables climaticas que favorecen el ciclo biolégico comprenden temperatura de
26 C, concentracion parcial de oxigeno y hum edad relativa am biente, tanto para la
eclosion como para la evolucion de las larvas.

Contrariamente, el frio y la desecacion i nhiben el movimiento larvario, pudiendo las
larvas sobrevivir varios meses. Con temperaturas templadas se produce una evolucién
mas rapida de los huevos y de las larvas pero hay una m enor supervivencia, mientras
que con frio, la evolucioén es mas lenta pero la sobrevida es mayor.

Frente las adversidades que presenta el ambiente para el desarrollo de las formas
larvarias, al iniciarse la época primaveral la larva infectante una vez dentro del
aparato digestivo del hospedador migra hacia la mucosa intestinal adoptando un
estadio de latencia reconocido como “hipobiosis” (vida latente). El control durante la
de primavera tiene por finalidad remover las larvas inhibidas o en estado de
hipobiosis.

Hacia fines del verano, esta larva enquistada, abandona la mucosa intestinal y
comienza su desarrollo hacia la forma adulta, momento en el cual se produce el
dismorfismo sexual en machos y hembras. La hembra adulta una vez copulada y
gravidica inicia el proceso de la ovoposicion eliminado la produccion de huevos
morulados o larvados (de acuerdo a la especie de parasito) a través de la materia
fecal.

La larva contenida dentro de los huevos se desprende de su cuticula de cobertura y de
acuerdo a las reservas de energia acumuladas en su cuerpo bajo la forma de azticares
simples, inicia un proceso de desarrollo hacia larva dos (L2) llegando a evolucionar a
larva tres infectante (L3). Este desarrollo sucedera siempre y cuando las condiciones
ambientales de temperatura y humedad lo permitan.

Sera entonces la L3 infectante la que podra ser ingerida por un nuevo huésped
susceptible, llegando a la luz intestinal u abomasal, para continuar desarrollandose
hasta llegar a lombriz adulta, volviendo a interferir en el crecimiento y engorde de los
animales.

Para evitar el desarrollo evolutivo de la larva enquistada a forma adulta, se prescribe
la aplicacion de antiparasitarios al inicio del otofio ya que coincidiria con el final del
“ciclo pre patente” de estos helmintos (steffan, fiel y costa 1992). Se evita de esta
manera, ante la interrupcion de su ciclo biologico, perdidas producidas por la
reanudacion del mismo.



Coincidente con el ciclo de contam inacidon de pasturas, el de stete proporciona el

componente ideal para el desa rrollo del ciclo de estos helm intos. Asi, los terneros

destetados y en condiciones de acceder a past uras infestadas garantizan la ciclicidad
de estos patogenos y la continuidad del ciclo de la enfermedad.

Dinadmica de los parasitos en los rodeos de cria

Para la zona de la Pampa Himeda, los rodeos de cria organizados tienen pariciones a
fines invierno principios de prim avera, y de stetes a fin es de ve rano, principios de
otofio. En anos norm ales (con respecto al ¢ lima, lluvias y oferta alim enticia) las
categorias mas susceptibles (terneros) tiene bajo riesgo, dado que la inmunidad de las
madres reduce la infestacion de las pasturas, y hay mayor dispersion de las L3 con el
crecimiento del pasto y m ayor mortandad de las larvas en el verano. Los signos m as
relevantes de la  gastr oenteritis p arasitaria s e traducen en diarrea s,estadod e
consuncidon acompanados de atrasos en el desarrollo y perdida de peso corporal.

Se han encontraron parasitos en terneros al pie de la madre a los 45- 60 dias de edad,

momento que pierden la proteccid n calostr al y com ienzan a i ngerir pasto (Fiel y
Steffan, 1994).

Durante el periodo del parto (peri parto) se produce una relajacion del sistema inmune
de las va cas,locua 1perm ite el desa rrollo de larv asinge ridas hasta adulto,
aumentando los recuentos de huevos por gramo de materia fecal (h.p.g.) permitiendo
el desarrollo de larvas que sobreviv en en materia fecal hasta las lluvias que aparece n
a fines del verano. En ese m omento hay una gran eclos 16n de larvas L3 y alli es
donde los terneros son gravemente infectados.

Esta situacion puede verse agravada en a fios donde una sequia invernal traslada la
mayor infectividad de las pasturas a la primavera. Los animales acumulan un elevado
namero de larvas en hipobiosis, 11 egando a producir cas os clinicos de ostertagiasis
spp tipo 2 durante el verano (Steffan y Fiel, 1994).

Los estudios realizados en vaquillonas de primera paricion, indican que en otoflo y
principios de invierno, los valores de h.p.g. au mentan levemente, junto a la carga de
L3 en las pasturas como consecuencia que la inmunidad no es muy efectiva.

Métodos de control frecuentes

El control de la gastroenteritis parasitaria de los bovinos requiere de la planificacion y
ejecucion de un calendario sanitario en base a:



0 Tratamientos prefijados: Son aquellos que el productor determ ina con
anterioridad en cualquier época del ano o ante un caso puntual.

0 Tratamientos tac ticos: Se sum inistran durante el invierno, encontram oS
pasturas con alta inf ectividad parasitaria con un m ayor nimero de larvas en
forraje. Por lo tanto el € xito del resultado de control dependera de tanto de la
infectividad de la pastura como del producto utilizado.

O Tratamientos estratég icos: Se implem entan para prev enir una ex cesiva
contaminacion de las pasturas con ~ huevos, es un program a preventivo y
consiste en la adm inistracion del antiparasitario durante las prim eras 12-15
semanas de pastoreo a intervalos regulares, tal que impida o lim ite la
ovoposicion. De esta manera el nivel de infectividad de la pastura de invierno
y prim avera se m antendré lo suficien te bajo com o para no afectar las
ganancias de peso.

0 Control mensual: pueden utilizarse donde la infectividad de las pasturas es
muy intensa, generalmente por mal manejo sanitario.

Resistencia al control

En los tltim os quince afios, se generalizo el uso de los antiparasi tarios endectocidas
por ser practicos y eficaces controlando for mas parasitarias internas como externas
(4caros de la sarna; piojos; larvas moscas y garrapatas).

El mal uso y criterios de aplicacion de dr ogas antiparasitarias en vacunos dio como
resultado una m ayor capacidad de adaptaci 6n de los parasitos a distintos grupos
quimicos favoreciendo la aparicion de formas parasitarias resistentes.

La resistencia a ciertos grupos de farmacos, se define como la capacidad heredable de
la poblacié n paras itaria de redu cir su sensibilidad a la accion deunaom  as
drogas.Esta reduccion se expresa en un aum ento significativo de individuos, dentro
de una misma poblacidn, capaz de tolerar dos is de droga que han probado ser letales

para la mayoria de los individuos de la misma especie.

La resistencia tiene su origen en los cambios genéticos que ocurren continuamente en
las poblaciones. Estos cam  bios ( mutaciones) ocurren al azar y dan origen a
organismos diferentes, que tienen funciones diferentes en sus 6rganos y sistem as. Se
interpreta que la resistencia no es igual a tolerancia, segin la parasitologia se refiere
a la falta de de respuesta innata de la poblacion parasitari a para cada droga,
independientemente de la exposicion previa, y que en términos practicos corresponde
al valor que queda por fuera de la eficaci  a declarad a para cada genero y especie
parasitaria.

Generalmente ocurren tres (3) fases en el desarrollo de la resistencia:1) se establecen
genes resistentes ( ejemplo: si existen dos poblaciones de parasitos, una poblacion de



menor tamafo resistente y otra de mayor tamafio susceptible y se sigue utilizando la
misma droga, la poblacion susceptible desaparecera quedando la resistente);
2)difusion de individuos resistentes (si se trasladan animales con parasitos resistentes
por distintas zonas se difunden esos individuos a otras zonas); 3) aparicion de la
resistencia clinica (si los parasitos resistentes componen el 10% de la poblaron ,se
manifiesta clinicamente la resistencia, apareciendo fallas de eficacia de los
antihelminticos.)

En la Republica Argentina los primeros hallazgos de resistencia fueron informados en
el afio 2000 por la EE A INTA Ra faela, expandiéndose rapidamente a todo el pais.
Causas de la aparicion de la resisten cia: alta frecu encia de aplicaciond e
antiparasitarios, uso indiscrim inado de antipa rasitarios, realizacion de tratam ientos
programados sin diagnostico por HPG y falta de rotacion de principios activos.

Se debera tener en cuenta que hay que dife renciar entre la resistencia antihelmintica y
la falta de eficacia del producto utilizado. Esta ultima puede estar dada por la calidad
del producto (calidad del excipiente o diluyente, incorrecta concentracion de la droga)
o por la subdosificacio n derivadas del m al manejo defi ciente (ajuste de dosis por
estimacion erronea del peso vivo, perdida de I producto en el m omento de aplicacion,
calibracion de jeringas.Todo esto llevaa  un perfil farm acocinética pobre, creando
acostumbramiento a la droga (seleccion de cepas resistentes).

Estrategias para demorar la resistencia:

O uso de la dosis correcta

0 reduccién en la frecuencia de tratamientos

O evitar desparasitar sin un programa de control y monitoreo

O rotacion de principios activos

O recuento de h.p.g.

0 control de peso de lotes testigos

O rotacion a pasturas no contaminadas (verdeos, pasturas implantadas, rastrojos)
Se ha visto que el uso de un solo método de control ha demostrado baja

sustentabilidad y baja relacidon costo-eficiencia en el largo plazo.
Herramientas a utilizar para hacer un control integrado de parasitos:

0 manejo del pastoreo: descanso de la pastura, pastoreo alterno (distintas
categorias y especies);

0 utilizacién de hongos patdgenos (tecnologia aun en validacion),

0 especies forrajeras ( lotus spp con tanino afectan a distintas especies de
parasitos gastrointestinales);

0 seleccion d e anim ales resis tentes (res istencia a helm intos tiene una
heredabilidad media de 0,25 a 0,35);

O inmunizacion activa - vacunacion (tecnologia que se encuentra en desarrollo)
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En caso de presen cia de form as resis tentes estd recom endado la utilizacion de
productos bien formulados y de calidad, ajuste de las dosis por el animal mas pesado;
iniciar controles de hpg y establecer peso s promedios y ganancia s esperadas en 1os
distintos lotes de animales; establecer ayuno de doce horas pre tratamiento y posterior
para mejorar la mejora la eficacia y efectividad de los productos utilizados; control de
equipos jeringas agujas; cap  acitacion del personal para  la co rrecta aplicacion;
rotacion de tratam ientos con bases de droga s diferentes; utilizacion de productos de
larga ac cion; com binacién de tra tamientos con m anejo de rotacion de pasturas;
realizacion de la descarga de pardsitos post tratamiento en potreros aislado evitando
que la misma “se realice a campo” y desparasitar antes del in greso a los potreros que
aun no han sido pastoreados.

-11 -



Ensayo
Materiales y Métodos

El ensayo a cam po se r ealiz6 en las instalacion es del Estab lecimiento ganadero “La
Espadafia” (Centro de Altos Estudios Fundaci 6n Jorge Gén dara) sito en Veronica ,
provincia de Buenos Aires.

Droga utilizada: Ricobendazole

El sulfoxido de albendazol es un an tihelmintico bencimidazolico. Su mecanism o de
accion en los parasitos es la inhibicion de la polimerizacion de las tubulinas. Bloquea
la fumarato reductasa e impide la captacion de glucosa. Esta especialmente disefiado
para ser aplicado por via subcutaneas. Pres enta pH acido. Sufre un proceso oxidativo
inmediato en higado dando un m etabolito inactivo (abzsulfona) que es rapidam ente
eliminado. El pico de concentracion plasmatico es a las 11hs.

Indicaciones: ha sido aprobado para trat  ar ostertagia ostertagi, haem onchus spp,
trichostrongylus spp, dictyocaulus spp, fasciola hepatica (adultos) y monienza spp.
Contraindicaciones: se lo ¢ onsidera potencialmente taratogenico. No se recom ienda
en hembras lactantes/efectos secundarios/interacciones:

Dosis mayores a 300 m g/kg pueden provocar la muerte/dosis:3.75-7,5 mg/kg.tiempo
de retiro 14 dias.

Metabolitos de los derivados bencim idazolicos como el sulfoxido, res ultante de la
degradacion del albendazole, han de mostrado tener una im  portante actividad
terapéutica contra los nematodos (McKellar y Scott, 1988).

El ricobendazole aplicado por via subcutanea y “per 0S” es altamente efectivo contra
los nem atodes internos que afectan a lo s bovinos en pastoreo con efecto ovicida
observado a las pocas horas del tratam  iento puede colaborar en el control de la
gastroenteritis parasitaria de los bovinos.

Se considera al ricoben dazole y su m etabolito sulféxido como un antiparasita rio de

amplio espectro cuya ef icacia ha sid o demostrada en estadios m aduros, inmaduros e
inhibidos de los neméatodes: adulticida, larvicida y ovicida. (Steffan, 1993).
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Disefio experimental

A los efectos de otorgar un rango a mplio de validez para la obtencion de las
conclusiones’, el ensayo dem andé un periodo total de trescientos ochenta y un (381)
dias.

Unidad experimental.

De un lote total conform ado por cincuenta y tr es (53) terneras de recria de la raza
Aberdeen Angus clinicam ente sanas, con una edad com prendida entre los catorce
(14) y dieciséis (16) m eses y pesos apr oximados, se seleccionaron e identificaron
como unidad experimental veinticinco (25) hembras.

El lote elegido fue subdividido en dos  grupos utilizando una técnica aleatoria > de
muestreo®, resultando consistente en:

a -doce (12) terneras (sulfoéxido de ricobendazole inyectable) como
tratamiento anti-parasitario convencional
b- trece (13) terneras (sulfoxido de ricobendazole oral) como lote comparativo

El ensayo se inicia con el pesaje indi vidual del total de  los an imales, para
posteriormente realizarlo con intervalos, de acuerdo al cron ograma de activ idades y
hasta su finalizacion. A simismo, se evalud la condicion corporal del total de los
animales sometidos a ensayo.

Al comenzar el trab ajo de evaluacion las terneras permanecieron durante cuatro (4)
semanas sobre una pastura im plantada ray gr ass, festuca, agropi ro, trébol blanco y
melilotus para posteriormente rotar a prade ras naturales a lo largo de todo el ensayo.
Este dato es sumamente importante ya que se considera que todas las pasturas
naturales estan en mayor o menor grado infestadas, por lo tanto el control de hpg es
un indicador importante del grado de infestacion sobre el animal.

Las aplicaciones inyectables fueron sum  inistradas por via subcutanea segun el
siguiente protocolo, se considerd una dosis estandar para el sulfoxido de
ricobendazole inyectable de 7.5 m g/kgpv de pesoS5, y para sum inistrarlo via oral 10
ml/200kpv.

% Periodo suficiente para evaluar el impacto terapéutico hasta premunizacion de las categorias en
estudio

3N del A. Una muestra aleatoria es aquella en que cualquier medicion individual tiene tantas
posibilidades de ser incluida como cualquier otra.

* Se utilizé una tabla de contingencia de numeros aleatorios, tal que el nimero de unidades
experimentales fue igual al nimero de tratamientos por el nimero de repeticiones programadas.

> Dosis de 7.5 mg/k.p.v. confirman la dosis-dependencia de los derivados bencimidazolicos contra
estadios inhibidos de nematodes trichostrongylideos (Duncan et. al., 1976).
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La dosis de ajuste tuvieron en considerac idn al animal mas pesado de cada grupo, las
aplicaciones se llevaron adelante segiin el siguiente protocolo: prim era dosis: 19
agosto de 2005 (tratam  iento para esta dios hipobiosis6); segunda dosis 26 de
noviembre de 2005 (tratam iento sistematico de inicio); tercer dos is 28 de m arzo de
2006 (tratamiento estratégico); cuarta dosis 19 de mayo de 2006 (tratamiento tactico)
y quinta dosis 16 de setiembre de 2006 (tratamiento contra estadios de hipobiosis).

Los muestreos consistieron en la obtencion individual de m ateria fecal, por braceo
rectal, de todos los animales sometidos al ensayo siguiendo el criterio de dejar actuar
la droga antiparasitaria entre 48hs. y 72hs . post adm inistracion y con diferentes
intervalos p ost-tratamiento a los e fectos de determ inar el nim ero de huevos de
nematodes por gramo (h.p.g.).

Aspectos considerados y evaluados al momento de realizar la aplicacién de un
farmaco por dos vias alternativas de administracion

0 Facilidad o no para administrar los antiparasitarios (per 0S e inyectable)

0 Posibilidad de ocasionar traum  aal depositar un producto por la via
subcutanea.

O Habilidad del operador durante la a plicacion inyectable del antip arasitario y
por la via oral.

0 El efecto directo del albendazole sobre el tracto digestivo.

0 Las mediciones de hpg aportardn u na orientacidon acerca d e la cargareald e
parasitosis.

0 Consideraciones y recom endaciones en tem as de bienestar anim al (stres s,
momento de aplicacion y caracteristicas del material utilizado en la sanidad).

0 Posible aparicion de reaccion es inflam atorias secundarias e in  especificas
como consecuencia de la inoculacion  del antiparasitario. Lesiones de tipo
cronicas como consecuencia de iny  ectables, generan u na m erma en la
produccion de carne durante el proceso  industrial por decom iso durante el
desposte y obtencion de cortes. E 1 corte m as afectado es el denom inado
“aguja” y se corresponde con la paleta del animal.

0 Posible resistencia parasitaria a las drogas utilizadas durante el ensayo.

Analisis coproparasitologico

Para llevar adelante el m étodo de r ecuento de huevos por gram o de materia fecal
(h.p.g.) fue utilizadau na solu cion de W illisy conteo en cam ara Mc. Mas ter
modificada -INTA-.

6 La primera dosis de ricobendazole fue suministrada buscando efecto terapéutico contra el estado
hipobidtico de la ostertagiosis (doble dosis)
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El porcentaje de eficacia de los tratam ientos efectuados fue calculado utilizando la
media geométrica del num ero h.p.g. encontra do en cada grupo experim ental tratado
segun las distintas combinaciones y vias de aplicacion a través de la siguiente
formula:

Eficacia % = [(hpg control - hpg tratados) control ™" ]. 100

Analisis de los datos

Al trabajar con datos provenientes de la evolucion de pesos, se asume que:

0 Los pesos considerados son tom  ados como un indicador indirecto de
efectividad de los tratam ientos debido a que los m ismos estan influenciados
por otros factores (alimentacion, manejo, clima, rotacion de pastoreo, etc).

0 Elindicador directo de la efectividad de  los tratam ientos sera el conteo de

h.p.g.
Hipotesis planteada

Se plantea como hipdtesis general que la diferencia de pesos no es debida a los
tratamientos efectuados.

Para esto se ha utilizad o una m etodologia estadistica tal q ue permitié6 comparar una
variable compatible para las dos unidades muéstrales. E nestecasosetom oOla
ganancia prom edio del peso de cadalo  te a través de cada una de las nueve
mediciones (fechas que se corresponden con las mediciones de peso de los lotes).

El método utilizado para confirmar o rechazar esta hipotesis planteada fue el Test “t”
de Student.

Este test permiti6 comparar una variable homogénea compatible para las unidades de
experimentacion, en este caso la ganancia prom edio del peso de cada grupo a través
de cada una de mediciones. A estos efectos el test permitio llegar a la discusion para
tomar el criterio de confirmar o rechazar esta hipdtesis planteada.

Para la comparacion entre los tra tamiento con igual nimero de repeticiones se tom o
un nivel de significacion de 0.05, el test utilizado arroj6 los siguientes resultados
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Test “t” calculo para dos variables homogéneas
Variable 1 Variable 2

Media 321,332 308,761538
Varianza 2682,13966 3242,38323
Observaciones 10 10
Varianza agrupada 2962,26145

Diferencia hipotética de las

medias 0

Grados de libertad 18

Estadistico t 0,51644554

P(T<=t) una cola 0,30591499

Valor critico de t (una cola) 1,73406359

P(T<=t) dos colas 0,61182998

Valor critico de t (dos colas) 2,10092204

Los valores de “t” critico definieron los lim ites de la Zona de No Rechazo de la
Hipotesis planteada. En este caso el valor de “t” critico se encontr6 entre +2.10y —
2.10, quedando el valor de “t” estadistico (0.51 ) por “dentro” de los valores criticos
(2.10).

: mediana !
i ZONA DE NO RECHAZO DE i
: HIPOTES$IS i
i -0.51 +0.51 !
| ! | - ! |
! ' | T | 00251
0.0251 2.10 Valores “” #2.10
Limite de ' estadistico ' Limite de
confianza confianza

“t”

Elaboracion propia: Distribucion normal: valores de “t” criticos y Zona de No Rechazo
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Fueron considerados los datos de los promedios de las pesadas de ambos grupos’:

Grupo A: Oral

229,5 271,83278, 58 297,2 311 334,67 367,67 374,41374, 04379, 25

Grupo B: Inyectable

253,85267, 77290, 61 297,15 323,30 360,76 369,61 358,76 365,23

Los datos de pesos en am  bos lotes se trabajaron con una “d istribucién norm al”
(Distribucion de Gaus s)y losr esultados fueron obtenidos a  través del Sis tema
Infostat.

El sistema estableci6 en base a los parametros requeridos los siguientes resultados:

Limite de confianza del 0.05% con vari ables iguales (pesos prom edios) los
valores de:

Mediana

Valor de los “t” criticos

Valor del “t” observado

Valor de “P”

Los valores de “t” critico delimitaron los extremos de la distribucién de la “Zona De
No Rechazo*“de la hipotesis planteada.

El valor de “t” critico arrojo un resultado de +2.10 y — 2.10.

El valor “t” estadistico (0.51) quedo por “dentro” de los valores criticos (2.10).

Interpretacion de los resultados estadisticos.

Al analizar la distribucion de frecuencias de la variable compatible se vio que el valor
del “t” estadistico (- 0.561 /+ 0.51) se ubico esta disticamente dentro de la zona de
“no rechazo”. Se asum e por lo tanto que es tadisticamente no se pu ede rech azar la
hipoétesis p lanteada: confirmando que la diferencia de pesos no fue debida a los
tratamientos efectuados.

Analisis coproparasoitologico
Hallazgo de huevos por gramo de materia fecal (h.p.g.)

7 Es importante destacar que la distribucion de los lotes se hizo por sorteo a través de una tabla de
contingencias al azar.
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Respecto a la excrecion de huevos en m ateria fecal se pu dieron obs ervar m ejores
resultados entre los m eses de abril a setie mbre puestos en evidencia por el m enor
recuento de h.p.g. para el albendazole oral.

Esto mantuvo un “mejor control de la carga parasitaria” en los periodos donde la
relacion parasito huésped re  quiere de m enos tiem po para com pletar el ciclo de
generacional, o sea una mas rapida reproduccion e infestacion.

El indicador directo que puso en evidencia la efectividad de los tra tamientos fue el
conteo de h.p.g.

Albendazole Oral
Fecha 10 set 03-Dic 09-Abr 03-Jun 28 set
Promedio hpg 101 210 50,00 24,00 44,00

Albendazole Inyectable

Fecha 10 set 03-Dic 09-Abr 03-Jun 28 set
Promedio hpg 51 60 105,00 55,00 72,00

Todos los animales sometidos a ensayo mantuvieron una condicion corporal de seis
(6) puntos (score 1 a9).

GRAFICOS
DISTRIBUCION DE LA GANACIA DE PESO PARA LOS DOS LOTES
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CUADRO COMPARATIVO DE PESOS VIVOS
EN LOS DOS GRUPOS SOMETIDOS A ENSAYO
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Resultados y discusion

La administracion por las dos vias elegidas no representaron ventajas comparativas en
términos de resultados terapéuticos , sin embargo, en consideracion a la
administracion por la inyectab le, p odria generar com plicaciones en los puntos de
inoculacién, ocasionado por m  al adm inistracion de la dosis, m  ala técnica de
aplicacion por la via iny ectable o irritaciones u abscedizaciones del tejido conjuntivo
subcutaneo producidas por el firmaco (concentracion, pH, Carriers, etc).

Las cargas parasitarias de los animales bajo ensayo estuvieron acordes con el nivel de
infestacion esperado segun la época del afio en la que se realiz6 el ensayo. Hubo una
reduccion en el nimero de huevos presentes en materia fecal a partir de los muestreos
post-tratamiento para ambas formas de administracion® pero menor para el grupo que
recibid la administracion oral.

Hubo un mejor efecto ovicida para la administracion inyectable’ a partir de
septiembre y diciembre, pero este efecto se puede corresponder a la premunizacion
natural de esta categoria por efecto natural de resistencia a partir del afio y medio de
edad en adelante.

Este dato puede ser de utilidad al momento de la eleccion de la via de administracion,
recordando la via oral para los tratamientos tacticos con la salvedad de la
administracion inyectable para el estadio de hipobiosis.

Las dos vias de administracion del ricobendazole resultaron igualmente eficaces
contra los estadios adultos de nematodes gastrointestinales para la época otofio

. 10

invernal

La practicidad de la via de aplicacion para un derivado bencimidazélico puede
constituir una ventaja frente a las tradicionales vias de administracion de estos
derivados'".

Se debera tener en cuenta las reacciones inflamatorias y degenerativas que producen
recurrentemente la administracion de medicamentos inyectables por la via
subcutanea, sumado a que estos volimenes variables por lo general se administran del
mismo lado hipso lateral izquierdo. Esto resulta al momento de la faena un porcentaje

8 (Steffan, 1993; Romero y col., 1996; Romero y col., 1997; Steffan y col., 1997; Steffan y col.,
2000).

® Opus Citatus Steffan, 1993; Schmit y col., 1997.

10 Descripciones de otros autores (Steffan, 1993, Romero

y col., 1996; ; Schmit y col., 1997; Steffan y col., 1997; Steffan y col., 2000).

' Steffan, P.E.1 , FieL, C.A.1 ; Ferreyra, D.A.1 ; Monfrinotti A. 2 Ria, 31 (3): 89-101 ISSN 0325 —
8718. INTA, Argentina
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de desperdicio de los cortes (aguja, roast beef y/o paleta), traducidos en una merma
en el romaneo de corte obtenidos de la res despostada. Estas alteraciones evitarian la
depreciacion de cortes carnicos al minimizar cambios en los tejidos subcutaneos y
musculares como respuesta a compuestos quimicos inyectables.

Como ventaja operativa se pudo ver que la adm inistracién por la via bucal no
presentaria trastornos en relacion al Bien estar Animal dado que no existe el traum a
del inyectable. Asi pues, se favorecerian las buenas practicas ganaderas, promoviendo
el bienestar animal durante las operaciones de manejo sanitario en el establecimiento

Se debe tomar en consideracion que dada la diversidad de presentaciones comerciales
y la variabilidad de la calidad en sus formulaciones para solubilizar derivados
benzimidazdlicos, puede tener una influencia decisiva sobre la absorcion, distribucion
y por lo tanto, la llegada efectiva a los sitios donde el principio activo debe ejercer su
accion terapéutica especifica. (Steffan, P.E.1, Fiel y col).

Conclusiones

Las diferencias entre los pesos promedio de los dos lotes no fue debida a las distintas
vias de administracion del ricobendazole, mantuvieron para los dos casos similares
efectos terapéuticos.

Sin embargo, se puede afirmar que existen ventajas al administrar el farmaco por la
via oral respecto de la inyectable en términos del manejo de la hacienda, secuelas post
inoculacién y el bienestar animal.
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ANexos

06 DE NOVIEMBRE 2005

Condicion de las pasra al m

W f

omento

de comenzar el ensayo
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20 DICIEMBRE 2005

Tropa de terneras de recria seleccionadas para el ensayo (en los corrales)
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Realizando la determinacion de la condicion corporal de las terneras
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Determinando condicion corporal
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