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RESUMEN

Se realiz6 un estudio para evaluar la eficacia del levamisol (3,5 mg/Kg
intramuscular), ivermectina (200 pg/Kg subcutanea) y albendazol (7,5 mg/Kg
oral) sobre la excrecién de huevos de nematodos en 24 becerros mestizos
con una edad comprendida entre 59,82 y 119,6 dias, divididos al azar en tres
grupos de ocho cada uno, en una unidad de produccién ubicada en la carretera
Nacional Santa Barbara del Zulia - Vigia, km. 41, Municipio Colén-Zulia.
Muestras de heces fueron extraidas directamente del recto, previo al
tratamiento y posteriormente cada 8 dias durante 11 semanas. Las muestras
fueron analizadas mediante la técnica de McMaster para determinar las cargas
parasitarias en h/g/heces. Durante las primeras cuatro semanas postratamiento
el porcentaje de eficacia del albendazol, ivermectina y levamisol fue bueno y
no hubo diferencia estadisticamente significativa (P > 0,05), pero a partir de la
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cuarta semana comienza a disminuir paulatinamente y la persistencia de la
eficacia es mantenida por la ivermectina seguido del albendazol, sin embargo
el levamisol es el que exhibe una menor persistencia desde la cuarta a la
onceava semana, observandose una eficacia del 78,352 %; 49,376 %; vy -
154,453 % respectivamente, para la décima semana luego de administrado
el tratamiento. Esto puede ser debido a que la ivermectina y el albendazol
tuvieron efecto adulticida, ovicida y larvicida, mientras que el levamisol no fue
tan eficiente como larvicida y por lo tanto un mayor nimero de L, sobrevivientes
pudieron pasar a su estadio de adultos y comenzaron a poner huevos en
mayor cantidad que en los becerros tratados con ivermectina y albendazol.

Palabras clave: antihelminticos, becerros, nematodos.

ABSTRACT

A study was conducted to evaluate the efficacy of levamisole (3.5 mg / kg
intramuscular), ivermectin (200 micrograms / kg subcutaneous) and
albendazole (7.5 mg / kg orally) on the excretion of nematode eggs in 24
crossbred with an age between 59.82 and 119.6 days, divided randomly into
three groups of eight each, in a production unit located in the National Road
Santa Barbara of Zulia - Vigia, km 41, Col6n-Zulia Municipality. Stool samples
were extracted directly from the rectum before treatment and then every 8
days for 11 weeks. Samples were analyzed using the McMaster technique to
determine the parasite loads in hpg During the first four weeks after treatment
the percentage of efficacy of albendazole, ivermectin and levamisole was good
and there was no statistically significant difference (P> 0.05), but from the
fourth week begins to decrease gradually and the persistence of efficacy is
maintained by albendazole followed ivermectin, levamisole is yet which exhibits
a reduced persistence from the fourth to the eleventh week, observed an
efficiency of 78.352%, 49.376%, and -154.453% respectively for the tenth week
after administered treatment. This may be due to ivermectin and albendazole
had adulticide effect, ovicidal and larvicidal, while levamisole was not as efficient
as a larvicide and therefore a greater number of surviving L4 could happen to
their adult stage and began to put eggs in greater numbers than in calves
treated with ivermectin and albendazole.

Keywords: anthelmintics, yearling calves, nematodes.

INTRODUCCION

La importancia de la ganaderia de doble propoésito en América tropical es
indiscutible. En Venezuela contribuye con el 70% de la produccion lactea y 50% de
la carne que se consume en el pais Aranguren y Yafez, ( 2005).

Las enfermedades causan pérdidas econémicas apreciables en la ganaderia
de doble propdsito debido a su efecto depresor sobre el organismo del animal lo que
se traduce en una disminucion de la productividad individual y en los casos mas
graves la muerte y la pérdida total del animal. Las enfermedades mas importantes
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que afectan a los animales en el tropico, son la baja eficiencia reproductiva de los
animales adultos aunado a la alta mortalidad de terneros Fernandez, (1995).

Las enfermedades gastrointestinales son una de las causas mas comunes
de pérdidas por mortalidad en los terneros Radostits, et al. (2002). Los helmintos
gastrointestinales son un grupo de patégenos que afectan y producen mayor dafio
en becerros que en animales adultos por ser los primeros mas susceptibles debido
a la inmadures de su sistema inmunoldgico. Aunado a ello, las malas practicas de
manejo e higiene en las unidades de produccion pueden ser un factor predisponerte,
que conjuntamente con las condiciones ambientales modificadas por el hombre
contribuyan a una mayor infeccidn de los terneros con nematodos.

Los principales mecanismos de control de los nematodos, consisten en el
manejo apropiado de los potreros para evitar la menor contaminacién posible en los
mismos, condiciones higiénicas de las instalaciones y la administracion de diferentes
antihelminticos la cual es la forma mas comun de tratar las parasitosis clinicas y
subclinicas. Actualmente existe en el mercado farmacéutico veterinario una amplia
gama de antihelminticos para el tratamiento de las parasitosis, pero tienen diferentes
mecanismos y espectros de accion sobre las diferentes clases de parasitos, lo que
asociado a las frecuentes lluvias y condiciones agroclimaticas del Sur del Lago de
Maracaibo, favorecen la existencia de diferentes tipos de parasitos. Todos estos
factores en conjunto producen mucha incertidumbre sobre que tipo de antihelmintico
utilizar para controlar los nematodos en becerros.

El propodsito de la siguiente investigacion fue comparar y determinar cual
antihelmintico es mas eficaz entre el levamisol, ivermectina y albendazol reduciendo
la excrecion de huevos de nematodos en becerros mestizos en una finca de doble
propdsito en el Sur del Lago de Maracaibo.

MATERIALES Y METODOS

Ubicacién geografica del estudio

La finca donde se encontraban los becerros muestreados esta ubicada en la
carretera Nacional Santa Barbara del Zulia - Vigia, km 41, municipio Colén, estado
Zulia (Sur del Lago de Maracaibo) Con las siguientes caracteristicas climatologicas:
altitud 130 msnm, perteneciente a la zona de vida bosque humedo tropical, con
precipitacion media anual de 1100 a 1800 mm, temperatura media anual de 28,4°C,
humedad relativa de 82% y evaporacion 1589,2 mm Contreras, et al. (2002).

Para realizar el ensayo de un total de 63 becerros mestizos con predominio
de laraza brahman (37 machos y 26 hembras) se seleccionaron al azar 24 animales
con un grado de infeccion similar y subdivididos segun el sexo en 11 hembras y 13
machos. Este lote de becerros tenian una edad comprendida de 59,82 a 119,6 dias
y un peso en kilogramos (kg) que oscilaba entre 29,71 y 89,15 kg. para fines
experimentales los 24 animales fueron divididos de forma aleatoria en tres grupos
de ocho cada uno. A cada grupo se le asigné al azar un tratamiento de la siguiente
manera: grupo 1 Levamisol, grupo 2 Albendazol y grupo 3 lvermectina. Estos animales
se infectaron espontaneamente de nematodos debido a que su alimentacion consiste
en pastorear dos veces al dia en potreros con pastos Brachiaria spp. y la ingesta de
leche materna dos veces al dia.
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Administracién de los antihelminticos

Los antihelminticos se administraron a los becerros segun la tabla de
dosificacion de Howard, (1993): levamisol por via intramuscular 3,5 mg/kg de peso
vivo, albendazol suspensioén oral 7,5 mg/Kg de peso vivo e ivermectina por via
subcutanea 200 ug/kg de peso vivo.

Toma de la muestra

El ensayo se realizo durante cuatro meses de agosto a noviembre de 2005.
Las muestras de heces fueron extraidas al azar, con la finalidad de neutralizar los
efectos causados por los factores no controlados por el investigador, y directamente
del recto con una bolsa plastica limpia rotulada con la identificaciéon del becerro,
previo al tratamiento y posteriormente cada 8 dias durante 11 semanas.
Inmediatamente se trasladaron al Centro de Diagnostico M.V. Rafael Paiva ubicado
en la carretera nacional Santa Barbara del Zulia—Vigia, km. 41, estado Mérida, para
su procesamiento y analisis el mismo dia.

Analisis de la muestra

Las muestras de estiércol eran procesadas de manera aleatoria con la técnica
cuantitativa de McMaster obteniendo la cantidad de huevos por gramo de heces
(HPG) Hansen y Perry, (1994). La identificacion y contaje de huevos de nematodes
se hizo con un microscopio 6ptico binocular, usando magnificacion de 10 y 40X.
Luego de obtenido el HPG de cada animal se procede a determinar el porcentaje de
eficacia de los antihelminticos utilizando la siguiente formula: % Eficacia = (HPG
antes tratamiento - HPG después tratamiento / HPG antes tratamiento) x 100 segun
Coronado, et al. (1997).

Disefio del estudio y analisis estadisticos

En el ensayo se utilizo un disefio de medidas repetidas el cual es una
alternativa viable a los disefios de corte transversal, y es uno de los métodos de
investigacion mas frecuentemente utilizados en observaciones repetidas sobre los
mismos sujetos, bien sea en diferentes puntos del tiempo, o bajo diferentes
condiciones de una variable determinada Fernandez y Vallejo, (1996).

Los datos se procesaron con software estadistico SPSS version 15, en el
cual se realizaron estadisticas descriptivas con el fin de caracterizar las variables
de estudio y un analisis de la varianza (ANOVA) para un disefio de tratamiento de
medidas repetidas.

Modelo estadistico:

El modelo que describe el disefio del experimento es:
Yy =p+o,+1,+(ar), +&,

i : es la observacion de la eficacia en el k-esimo becerro al cual se le aplico
el i-esimo antihelmintico en la j-esima semana.
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;i El efecto promedio sobre |a eficacia producido por el i-esimo antihelmintico

T |: El efecto promedio sobre la eficacia producido por la j-esima semana

{cxr}” ! Bl efecto promedio sobre |a eficacia producido por |a interaceion del i-esima

antihelmintico y j-esima semana

&, - es el error aleatorio producido al observar o medir la variable de interés del

k-esimo becerro al cual se le aplico el i-esimo antihelmintico en la j-esima semana.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla nUmero uno se presentan los resultados de la prueba para verificar
la independencia de los sujetos (eficacia de los antihelminticos) con respecto al
tiempo. En ella se observa que la prueba es significativa (columna de significacion <
0,05), Es decir se rechaza la hipétesis nula de que las medidas de eficiencia son
independientes del tiempo, por lo tanto se justifica un contraste de ANOVA ajustado
al disefo de medidas repetidas el cual se presenta en la tabla dos, donde se observa
que existe diferencia significativa en el efecto promedio del comportamiento de los
antihelminticos en el transcurso del tiempo (semanas). Por otro lado se observa que
la interaccion entre el tiempo y los distintos protocolos de tratamiento no es
significativa, es decir, el comportamiento de los tratamientos en el tiempo siguen el
mismo patron. En otras palabras a pesar de la significancia entre los tratamientos
en el promedio de eficacia, estas se comportan igual a través del tiempo.

Tabla 1. Prueba de esfericidad de Mauchly para la eficacia de los
antihelminticos sobre la excrecién de huevos de nematodos en becerros.

Prucha de esfericidad de Mauchly
Medida: Eficacia

Epsilcn"
Chi-cuadrady Greenhous
Efecto infra-sujetos | W de Mauchly oK ol Significacion | e-Getsser | Huynh-Feldt | Limite-inferior
Semanas 00 306,627 54 00 133 153 00

Contrasta la hipdlesis nula de que la malriz de covarianza emor de las \anables dependientes transfomadas es proporcional a
una malrz identidad.
. Puide usarse pard correqic 1o qrados de bedad en 2 pruebas de signiicacion promediadas. Las prusbas comeqidas
&6 frveslan en 3 labla Proebas de los efeclos inler-sujelos
o,
Disefio: Intersecciont TRAT
Dieefio intra sujetos: Samanas
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Tabla 2. Pruebas de efectos intrasujeto (semanas) para la eficacia de los
antihelminticos sobre la excreciéon de huevos de nematodos en becerros.
Prisbas de efeclos intra-supalos.

Medida: Edcada
Suma de
cuadiados Wedia
Fupni tipn 1l g cuadrifica F Significacon
Semanas Esfericidad asumida | 249887 215 10 | 24983, 7 1,383 %]
Greenhouse-Gatssar | 245887 215 1326 (188177 DE3 18083 Jag
Huynh-Faldt 245887 215 1528 [16MT28 1543 AT6
Lim ilg=infirion 240387 215 1000 | 248867 215 1483 a5
Samanas * TRAT  Esfericidad asumida | 335533 462 20 | 16778673 12684 A7
Greenhouse-Gaisser | J155313 462 ZEBE | 126306 412 1264 e i
Huiynb-Feldt Adbadd A5 J057 | 106725 1264 04
Limit=inferior 335533 462 2000 [1677E8,731 1264 04
ErmorSemanas)  Esfericidad asumida | 2654141416 200 | 132T0,707
Greenhouse-Gamger | 2654141 416 26,850 | 09934403
Huynh-Feldt 2654141 416 30,572 | BEA148M
Lim ie-inferior 2654141 416 200000 | 132707 071

Prueba de homogeneidad de la varianza

Tabla 3. Prueba de homogeneidad de la varianza para el efecto de los
antihelminticos sobre la excrecién de huevos (raiz cuadrada de los HPG) de
nematodos en becerros.

Contraste de Levene sobre la igualdad de las varianzas error ?

F gl1 gl2 Significacion
EFICA 4,423 2 20 26
EFIC2 2912 2 20 078
EFIC3 2,348 2 20 121
EFIC4 1,325 2 20 288
EFICS 3,587 2 20 047
EFICE 4,781 2 20 020
EFICT 2,527 2 20 105
EFICE 4,480 2 20 25
EFICS 4,897 2 20 019
EFIC10 5,441 2 20 013
EFIC11 064 2 20 938

Contrasta la hipotesis nula de que la varianza error de la
variable dependiente es igual a lo largo de todos los grupos.
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a.
Diseno: Intarseccion+TRAT
Diseno intra sujetos : SBamanas

Por lo que se observa en la columna de significacién no se rechaza la
hipotesis de igualdad de varianzas para la mayoria de las semanas por lo tanto los
resultados de los ANOVAS son confiables porque los datos cumplen con este
supuesto de igualdad de varianzas. Pero en algunas semanas 1, 5, 6, 8, 9y 10 de
muestreo si se rechaza la hipotesis de igualdad de varianzas, sin embargo el método
de analisis de la varianza (ANOVA) tiene la propiedad de robustez Montgomery,
(2005).

Tabla 4. Pruebas de efectos inter-sujeto (antihelminticos) para la eficacia
de los antihelminticos sobre la excrecion de huevos de nematodos en becerros.

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Medida: Eficaca
Variable ransformada: Promedio

Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo |l ol cuadratica F Significacion
Interseccion | 340404 431 1 340404 431 2,004 72
TRAT 315557 628 2 | 157778 814 28 411
Error 3387018702 20 | 169850 935

Anteriormente se demostré que la eficacia de los antihelminticos tiene un
comportamiento variable sobre la excreciéon de huevos de nematodos en becerros
durante el tiempo, en otras palabras el tiempo influye en el comportamiento de estos.
Ahora en la tabla cuatro se demuestra que no hay diferencia significativa entre la
eficacia de los antihelminticos sobre la excrecion de huevos de nematodos en
becerros con un nivel de significancia de 0,05 (columna de significancia en el efecto
trat > 0,05).

Estadisticadescriptivade la eficaciade los antihelminticos sobre la excrecion
de huevos de nematodos en becerros
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Tabla 5. estimaciones de la eficacia de los antihelminticos sobre la excrecion
de huevos de nematodos en becerros.
En esta tabla podemos observar que la eficacia de los antihelminticos sobre
la excrecion de huevos de parasitos en los becerros con un intervalo de confianza
del 95 % se encuentra de la siguiente manera: levamisol de -112,374 a 83,567;

Medida: Eficacia

4. Antihelminticos * Semanas

Intenalo de confianza al

95 %
Lirmibe
Antihel mintioos Samanis Nedia Error tip Limite inferior SO F
Levamisol 1 BT .5149 4,808 T ABD a7 548
2 B2 622 Q420 G2 054 102,281
3 33,076 38 325 -45 288 113,020
4 21,289 45 837 74315 116,814
5 =36 094 BE 876 =17 5,694 103 406
B -117.009 103916 -333,775 ag ¥57
¥ 31 452 28 485 =27 928 a0,B31
a -54 083 B4 788 -198,234 71,047
9 a7 114 83,993 272318 78,082
10 -154.453 109,525 =382,918 4,012
11 54 360 14 553 24 003 Bd T1T
Albendazol 1 100,000 4 408 @0 a8 109,382
2 88,203 BE20 T B0G 118,501
3 B5 405 35,850 -2, 376 140,186
4 20,859 47 8vy 68,580 110,208
5 65,138 62 556 -65 352 1895628
6 63,220 97 2056 -130,546 265085
T TH.260 26 828 22716 133,504
8 40,297 B G0 G5, 115 166,709
g 55,489 va,568 =100 4001 219379
100 49 376 102,451 -164,333 263085
11 50,652 13,613 31256 BB 048
hermecina 1 BY 511 4 458 TE 1289 oG Bo2
2 50,094 8/B20 31 595 68493
3 T2.248 35,850 -2,533 147,029
4 28,853 42 87T -G0SO 118,282
5 40,022 B2 556 50 4689 170512
G 565,763 g7 205 =147 002 258,529
7 86 207 26 538 BE63 111,751
a8 G4 519 B B0 -1, 894 1804831
9 73416 78 568 50 474 237 306
10 TH. 352 102451 -135357 22062
11 67 414 13,613 32018 85,810
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2. Antihelmintic os

Medida: Eficacia

Intervalo de confianza al

95%.
Limite

Antihelminticos Media Errortip. | Limite inferior | superior
Levamisol -14 403 46,967 112,374 83,567
Albend aml 63,264 43833 -28 379 154 907
Ivermeclina 61,400 43 833 -30,243 153,043

albendazol de -28,379 a 154,907 y la ivermectina de -30,243 a 153,043. Esto confirma
una vez mas que no hay diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes
tratamientos ya que los intervalos de confianza se solapan entre si.

Como anteriormente observamos en las tablas, de la eficacia de los
antihelminticos sobre la excrecion de huevos de nematodos en becerros tiene un
comportamiento diferente en todas las semanas. Sin embargo, dentro de cada
semana no hay diferencia estadisticamente significativa para los diferentes
antihelminticos.

En esta figura podemos observar que durante las primeras cuatro semanas
postratamiento el porcentaje de eficacia del albendazol, ivermectina y levamisol fue
bueno, pero a partir de la cuarta semana comienza a disminuir paulatinamente y la
persistencia de la eficacia es mantenida por la ivermectina seguido del albendazol,
sin embargo el levamisol es el que exhibe una menor persistencia desde la cuarta a
la onceava semana, observandose una eficacia del 78,352 %; 49,376 %; y -154,453
% respectivamente para la décima semana luego de administrado el tratamiento.
Esto puede ser debido a que la ivermectinay el albendazol tuvieron efecto adulticida,
ovicida y larvicida, mientras que el levamisol no fue tan eficiente como larvicida y
por lo tanto un mayor nimero de L, sobrevivientes pudieron pasar a su estadio de
adultos y comenzaron a poner huevos en mayor cantidad que en los becerros tratados
con ivermectina y albendazol.
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Medias marginales estimadas de Eficacia
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antihelminticos sobre la excrecion de huevos de nematodos en becerros.

Figura 2. Las medias marginales estimadas de la eficacia de los

Los resultados anteriores concuerdan con lo encontrados por Morales, et.
al. (2006), Wuilliams, et al., (1997), Wuilliams (1991), Ploeger, et al. (1990), Downey
en 1978. Pero difieren a los encontrados por Arece, et. al. (2003) que observaron
que los imidazotiasoles (levamisol y una mezcla de levamizol y niclosamida) tienen
una eficacia cuestionable en comparacion con los otros antihelminticos (albendazol,

albendazol sulfoxido, ivermectina oral, e ivermectina inyectable) que fueron eficaces
contra el parasitismo gastrointestinal en ovejas. Lo que difiere con los hallazgos del
presente trabajo ya que el levamisol tuvo una eficacia similar al albendazol y la
ivermectina durante las dos primeras cuatro semanas postratamiento, pero luego

no fue tan persistente como los anteriores.
Meeus, et al., (1997) determinaron que la persistencia de la eficacia del
albendazol comenzaba a disminuir para el dia 21 postratamiento mientras que para
la ivermectina fue a partir del dia 45. En este ensayo la persistencia de la eficacia de

la ivermectina y el albendazol fueron aceptables y de manera similar durante las
once semanas que duro el experimento. Esto puede ser debido a que el albendazol
y la ivermectina tuvieron mayor efecto larvicida que el levamisol. Adicionalmente la
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ivermectina posee un comportamiento farmacocinético diferente del resto de los
farmacos antiparasitarios, debido a la prolongada permanencia de su concentracion
detectable en los diferentes tejidos del animal tratado tras su administracion por
diferentes vias Sanchez, et al. (2002). Por otra parte el levamisol comenzé a disminuir
su eficacia partir de la cuarta semana postratamiento, siendo obvio ya que
tedricamente su efecto larvicida sobre nematodos practicamente es nulo.

CONCLUSIONES.

El levamisol, albendazol y la ivermectina bajo condiciones de campo
en becerros mestizos en una finca de doble propdsito en el Sur del Lago de Maracaibo
disminuyeron eficazmente la excrecién de huevos nematodos y no hubo diferencia
estadisticamente significativa (P > 0,05) entre los tres. Pero en cuanto a la persistencia
de su eficacia la ivernectina y el albendazol se comportaron mejor que el levamisol
ya que este ultimo practicamente no posee persistencia. Esto es importante porque
una disminucion en la excrecion de huevos hacia el medio ambiente es una condicién
deseable en todo programa de lucha antihelmintica, debido a que se traduce en una
disminucion de la carga infectante a nivel de pasturas, y consecuentemente
posibilitara el uso menos frecuente de antiparasitarios, con la consiguiente
disminucién en la seleccién de individuos resistentes y en los costos de produccién.

El control de parasitos exclusivamente con la administracion de
antihelminticos es una practica muy comun en las fincas de la region, la mayoria de
estos tratamientos controlan los parasitos Unicamente en el animal y por periodos
de tiempo relativamente cortos, es por ello, que la terapéutica con antihelminticos
por si sola no genera el maximo de resultados beneficiosos y debe ser acompafiada
con medidas de bioseguridad, eliminacion de excretas, control de parasitos en
potreros y otras practicas de manejo que controlan los parasitos principalmente en
el medio ambiente y cuyo efecto es mas prolongado.
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