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PRUEBA CONTROLADA DE EFICACIA COM LEVAMISOL,
ADMINISTRADO POR VIA PERCUTANEA EN BOVINOS

Herculano Cardozo*, Armando Nari¥
y Jaime Berdid*

El tetramisol, 2, 3, 5, 6 - Tetrahidro -~ 6 -~ fenilimidazo-
(2,1 = b) tiazol, ha sido descripto hoce muchos afios como un com
pucsto de alta eficacia contra los pardsitos gastrointestinnlesy
pulmonarcs de bovinos y ovinos (7) (8) (9) (10).

Lucgo se demostrd que unicamcnte 1o parte levdgira de este
compuesto posefc las propiedades bioldgicas deseadas (1) (3) (5)
(6). Esto permitid la preparacidn de este principio activo en do
sis mfs reducidas para su administracidn.

Las formulaciones utilizadas hasta el momento con Levamisol,
permiten su administracidn oral, sub-cutdnea e intramuscular. -
Existe hoy la posibilidad de su aplicacidn percutdnea por una -—-—
nueva formulacidén** que permite su rdpida absorcidn o través de
la piel llegando o niveles terapéuticos en sangre en un lapso se
mejante a las otras aplicaciones*¥¥,

Si bien la via de administracidn no es el factor determinan
te en 1o eleccidn de un antihelmIntico, puede adquirir una espe-
cinl relevancia cuando se trabaja con bovinos.

El objetivo de este trabajo fue medir la eficacia antihel--
mintica del levamisol con una nueva formulacidn que permite su -
absorcidn percutdnea.

MATERIAL Y METODOS

Este experimento fuc realizado en el establecimienteo "La —-
Mulita", ubicado en la 9a. Seccidn Policial, del departamento de
Cerro Largo, Uruguay.

Sobre una poblacidn de cien termeros destetados, de seis a
ocho meses de edad,se seleccionaron veinticuatro con un alto gra

* Médicos Vet. Progromo de Parasitologfa. C.I.VET. "M. C. Rubi
no". Ruta 8 - km. 29.-
*%¥ Citarin Spot-on. Bayer AG.
*¥%% Informe confidencial para registro. Bayer AG.
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do de parasitosis, Para determinar el nivel de infeccidn se consi-
deraron los promedios individuales de dos contajes de huevos (2) -
realizados con un intervalo de tres dias . Al mismo tiempo se rea-
lizaron dos determinaciones para larvas de pardsitos pulmonares (4)

El dfa 15,10,75, utilizands un azar restrinfido, se hicieron
rangos de pesos cuyos extrenos fueron de 58 Kgrs. y 104 Kgs. Se de
Yerminaron asi cuatro grupos de seis animales cada uno, con un si-
milar peso: vivo (Cuadro 1),

CUADRO 1.
PESO-DOSIS EN LOS DISTINTOS TRATAMIENTOS
. } s =
SIN DOSIFICAR PERCUTANEA - SUBCUTANEA
— 755 mg/ K 10 mg/K Sme/K
N° | Kgs.| Ml.| N° ) Kgs. M, _ N° | Kgs.| ML, NO_|Kgs, |[Mle ]
6 | 61 |- | 11| 79 L 5,9 8 65 | 6,5 12| 78 3,9
7 73 | - 16| 93 6,9 10| 8 | 8,5 23 | 93 |4,6
17| 8 |- | 22| 68} 5,1 13| 85 | 8,5 21 | 70 | 3,5
ps | 88 |- | 39| 75| 5,6 | 20| 8L| 81 | 30| 66 |3,3
B8 | 94 |- | 42| 60| 4,5 321104 10,4 | 37| 86 |4,3
40 | 76 | - | 46| 86| 6,4 | _ 33| 58| 5,8 | 49| 84 | 4,2
POTV474 | - [10T. 461 T0T. 478 07,477
== - i —t=——==== =

Utilizardo una tabla de 2z2r, se asignaron los grupos para —-—
ser ¥yreatados cons

Grupo 1l: testigos sin dosificar,

Grupo 2: 7,5 ng/K de una solucidn oleosa al 10% por via percu

tdnea.
Grupo 3: 10 ng/K de una soluci’n oleosa al 10% por via percu-
tdnea.

Grupo 4: 5 ng/K de una solucidn ccuosa al 10% por via subcutd
nea,

Los tratamientos por la viz percutdnea se aplicaron en la re-
gidn dorsal, utilizdndose en todos los easos jeringa para obtener
una correcta dosificacidn.

Lag autopsias se realizaron al 3er. y 4to..dia del tratamien-
to, removiendo los pulmones y el tracto gastrointestinal (abomaso,
intestino delgads e intestino grueso).
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. B . —

Se realizé diseccidn en cada uno de los pudlmones, siguiendo -
sus ramificaciones bronquiales. Los pardsitos encontrados fueron -
removidos y conservados en formol al 5% para su posterior contaje.

El abomaso e intestino delgzado fueron separados y lavados in-
dividualmente llevando su volumen final a 6,000ml.. Se extrajo una
alficuota del 10% para ser procesada en el laboratorio.

El intestino grueso fue lavado a través de una malla de 500 -
nicrones, llevando su volumen final a 6,000 ml...ILuego se extrajo
una alfcuota del 50% para hacerle un segundd tamizado y acondicio-
narla para el andlisis,

Las muestras fueron individualizadas y fijadas con formol al
5% E1l andlisis se realiz$ con lupas estereoscdpicas y en la iden-
tificacidn de pardsitos se consider$ genéros, cuantificdndose sepa
radamente adultos e inmaduros.

De cada und de log genéros se separaron dfas ejemplares para
su clagificacidn por specie.

El anflisis estadistico se realiz$ en tres niveles para cada
grupo:

1, Considerando el total de pardsitos o sea, aeccidm global.
2. Considerando las formas adultas e inmaduras por separado.

3. Considerands cada una de las especies halladas con los tes
tigos.

En cada caso se estudid el promedio de infeccidn (X), el des-
vio standard (S), el porcentaje de eficacin (%E) y las diferencias
entre los tratamientos,

El #E fue calculado relacionando cada grupo tratado con el --
testigo de la siguiente fornn:

o

%E = XT - XTR x 100
Siendo iT el promedio de los pardsitos en los testigos y iTR

el promedio de los trotados.

Llamamos eficacia relativa E; a la eficacia referida a una so
la especie, calculdndose en bagse a los promedios respectivos,

RESULTADOS

Los resultados se expresan en los cuadros que se aplican a --
continuzacidn,

[ooe
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CUADRO
RESULTADOS GLOBALES EN CADA UNO DE LOS GRUPOS
TESTIGOS 7,5 mg/K P/c 10mg/K P/c 5mg/K_g/c
X 40;700 2,024 225 80
S 12.834  2.000 171 48
%E — 95% 99, 4% 99, 8%
DIFERENCIA S No No ——

La eficacia pzara la totalidad dé los pardsitos tratados fue -

de:

95% parz los tratados con 7,5 mg/k por via percutdnen.

99,4% para los trntados con 10 mg/k por viz percutdnea,

99, 8% para los tratados con 5 ng/k por via subcutdnea.

Si bien hubieron diferencins significativas entre el grupo =—-
testigo y los tratados, no las hubo en los andlisis del tratado -=
con 5 mg/k via subcutdnez con respecto 2 los dos tratamientos per-
cutdneos,

CUADRO

3e

RESULTADOS SOBRE FORMAS ADULTAS (A) E INMADURAS (I)
EN CADA UNO DE LOS GRUPOS

TESTIGOS %éE»mg(kgP/s 110 ng/x P/c | 5 mg/k s/c
A I |a I A I | & I
X [38.275|2.416 1,930 | 92 |210 [12,5 | 35 46 F
s h1.904|1.13d 1.878 | 135 |162 20,9 | 39 | 56 |
I | — | - 955 96,2%| 99,5%|99,5% | 99,9% 98,1%
DIFER;' st | st | No No No |No § ==| =

Se da el promedio de los formas adultas e innnduras en cada
grupo, el desvio standard, el porcentaje de efiegeizis para cada -
forma y los resultados de las pruebas de significacidn

-

Se registra que el dnico grupo significativamente diferente -
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del grupo es el testigo;

La e ficacia relativa (E ) a cada paré31to se muestra en el Cua
dro 4.

Las especies de pardsitos mds comunes encontradas fueron:

En abomaso: Trichostrdngsvlus axci, Ostertagia oestertagi y Coope
ria oncophora,

En intestino delgado: Cooperia oncophora y Cooperia pur~tata.

En intestino grueso: IDinostorum trigonocophalum y Oesophagosto—-
num radiatum.

3. DISCUSION

» Los resultados obtenidos con esta prueba controlada de efica-—-
cia; muestran que a pecar del alto valer Ce desvio de los testigos
(12.834), su promedio de infeccion dz pardsitos (40,700) es un mime
ro considerable para redir le eficacic de log dierentes’ tratamlen-
tos. :

La cantidad 2z p.rdsitos cecntados en los tres tratamientos fue
micho menor que en el testigo, 1o que demuestra su efectividado

Los tratamientos por ls vie vercusdneau demostraron no tener di-
ferencias significati.as si se l:s ccuapara con el de via subcutédnea,

Las formas adultas repveserntan un 94,1% y les inmaduras un 5,9%
en los testigos. Lsta relacidn ¢z maniiene con pequefias variantes =-
en los grupos 2 7 3 pero no en el grupo 4, en que se nivelan 108 ==:
porcentajes, Esto posiblem-n-e zz ha debido a la gran eficacia:del
tratamiento, ayudado pox u.a acciéan levemesnte superior frente a las
formas adultas.

No exiten diferenci=a
mas ddultas e inmaduras 4
tres tratamientos,

3 notriig entre la eficacda frente a for-
crtro de cada grupo, ni tampoco entre los

Para la veglorsoion . le la eficacia relativa por e specie se ha
cen las siguientes consideraciones:

o Dictiocaulus,  Haeménchus (adultos e inmaduros), Cooperia (inma
duros del abomaso), Ossophagostonum (inmsdures) y Trichuris, apare-
cen bajos promedios de infeccibén; 1o que hace tomar con reparas los
porcentajes de eficacia relativa,

« Frente a Dictrocaulus, cualquiera & los dos tratamientos por
via percutdnea tienen una eficacia mucho menor que por via jsubcuté-
nea, pero por-lo dzcao anterlormenteq esto no puede considerarse co
mo definitivoe, i '

o En las otras especies ararecen slgunas variaciones sin signi-
ficacibén, segin se detalla eh el Cuadro 3. '

CONCLUSIONES

Los tratamientos por via percutdnea 2 7,5 mg/k y 10 mg/k y por
[153]
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la via subcutdnea, se mostraron altamente efectivos contra pardsi-
tos gastrointestinales de vacunos.

Los porcentajes de eficacia (%E) de 95,0% y 99,5% para log =-
dos tratamientos percutdneos no fueron significativamente diferen-
tes (a un nivel de significacibén de 1%) del 99, 8% subcutdneo.

RESUMEN

Se seleccionaron 24 terneros & 6-8 meses de edad, por su gra-
do de infeccidbn, y se distribuyeron al azar en matro grupos de - -
seis terneros cada uno,

Se utilizaron dos vias de administracién y tres niveles de &o
sis: percutdnea a 7,5 y 10 mg/k y subcutdnea a 5 mg/k

A los tres y cuatro diag del tratamiento, se realizé autopsia
de todos los wacunos para contaje y clasificacién de pardsitos.

Los pardsitos m&s encontrados fueron: Trychongilus axei, Os=—-
tertagia ostertagi, Cooperias spp, Bunostonum, trigonocephalum, —-
Oesophagostonum radiatum y Dicijocaulus viviparus,

Los porcentajes de eficacia fueron: 9;0% para 7,5 mg/k y = —-
99,5%.para-10 mg/k prr via percutdnea y 99,5% para 5 mg/k por via
subcutdnea. Estos porcentajes de eficacia no fueron significativa-
mente diferentes entre si,

AGRADECIMIENTOS

. Los autores quieren expresar su agradecimiento al Dxr, Elbio -
E. ®osa de la empresa Bayer Q.U. Ltda,, por haberles facilitado ~-
terneros y el antihelmintico para el desarrollo de este experimen=-
to. Agradecemos, asimismo, a la Br, Josefina Gaudeano, por la reali
zacibn del andlisis estadistico.

[154]



2yas

ria. Il Latincamericanas. IV Jrugu

Buiat

e

s

Jornad

vl

guay

Jru

Fays

de 14876

junio

de

ol

m

L

iv/8 H, Cardozo y col,

BIBLIOGRATIA

1. Bullock, M.W., Hand, <.J. and Walatz R.E.s Resolution and -
racemization of d.l, tetramisole, d.l.g. Pheny l- 2« 3=
5= 6= tetrahidroimidazo (2,1 =b) thiazole., Jou, Med, —-—
Chem, 11, 169~ 173, 1668,

2, Gordon, Mo.L, H., Whitlock, H.V. A new technique-for coun=—=
ting nomatode cgg in sheep faeces., Jou. Cmun, Sci., Ind,
Res. 12(1), 50~ 53, 1939,

3¢ Hart, J.A., James, P.S. and Carr, C, The anthelmintic efi-
ciency of Levotetramisole hidrochloride against nemota=
de parasites of sheep and cattle, Aust. Vet, Jou., Vol,
45, Feb., 73 - 77, 1969,

4, Inglaterra, Laboratorio Central de Waybridge., Manual de téc
nicas de paramitologfa veterinaria, Trad. de la lera., =
ed, inglesa por el Dr, José M, Taragona, Zaragoza, Acri
bia, 19737 Po 1950

5. Presidente, J.A. and Werley, D.E. Efficacy of Levo-tetrami-
sole against experimental Dietyocaulus filaria infec- -
tions in lambs. ) .
Am, Jou, of Vet, Res, Vol. 30, ¥° 9, P, 1625- 1630,1969,

6.5mith, J.P. and Bell, R.A. Curther studies on the anthelmin-
te activity of L- tetramisole against gastrointestinal
helminths 1n sheep., The Soutwestern Veterinarian., Vol,
XXII, N° 1, 1968,

7. Skerman, XK.D,, et al, Athelmintics for Dictyocaulus filaria
in sheep, The Vet, Rec. 82, T736- 739, 1968,

8. Theinpont, D. et al, Tetramisole (R, 8299) a new, protent -
proad spretum anthelmintic, Nature 209: 1084- 1086,1966

9.Walley, J.K.. Tetramisole (d91,2?3,5,6, tetrahydro - 6 = - -
phenyl- inidago (2, 1 - b) *hiazocle hydrochloride- Nil-
verm) in the treatment of gastr01ntest1nal worms and —-
lynphwors in-domestic animals.
The Vet. Rec., Vol, 78, N° 2, 406 - 414,

10, Wood,.I.B., y Ramirez, N, Tetramisol, una nueva droga para -

el tratamiento de los nemptodes gastr01ntest1nales Y -
pulmonares de los animales domésticos,
V. Cong, Pan. de Med, Vet. y Zo0t, Venezuela,

[155]



