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Resumen

Se describe un foco de intoxicacion por closantel en
ovinos. Los principales signos clinicos presentados por
los animales fueron midriasis, nistagmo, reflejo pupilar
negativo a la luz, ceguera bilateral, con choque de los
animales contra objetos, torneo y desvio lateral de la
cabeza. La morbilidad fue de 11,4%. No se encontraron
lesiones macroscépicas en los animales necropsiados y
las lesiones histoldgicas estaban restrictas al globo ocular
y sistema nervioso central. Se destacaba la lesion a nivel
de la retina, caracterizada por vacuolizacion
intracitoplasmatica de las células ganglionares, de la capa
nuclear interna y capa nuclear externa y grados variables
de atrofia de la retina. En el nervio éptico se observé
vacuolizacién y degeneraciéon axonal, y vacuolizacion
(estatus espongioso) de la sustancia blanca del encéfalo
y tronco encefalico. La epidemiologia, los hallazgos macro
y microscépicos confirman la intoxicacion por closantel.
SUMMARY

An outbreak of intoxication by closantel in sheep is
described. The main clinical signs presented were
mydriasis, nystagmus, negative pupillary reflex to light,
bilateral blindness, with clash of animals into objects,
circling and lateral deviation of the head. Morbidity was
11.4%. At necropsy there were no gross lesions and
histological lesions were restricted to eye and central
nervous system. The retina showed intracytoplasmic
vacuolization of the ganglion cells, inner nuclear layer and
outer nuclear layer, with varying degrees of atrophy of it.
In the optic nerve it was observed vacuolization and axonal
degeneration; brain and brain stem’s white matter
vacuolization (status spongiosus). The epidemiology,
gross and microscopic findings confirm intoxication by
closantel.

Introduccidén

El closantel se ha reportado toxico en varias especies
tales como caninos (Mc Entee et al. 1995), ovinos y
caprinos (Gill et al. 1999; Barlow et al. 2002; Ecco et al.
2008; van der Lugt & Venter, 2007). También ha sido
reportado toxica la combinacion de closantel y albendazol
en ovinos y caprinos (Obwolo et al. 1989). La intoxicacion
ocurre accidentalmente cuando el producto es utilizado
en dosis 2 a 6 veces la recomendada (Borges et al. 1999,
Barlow et al. 2002). Los signos clinicos descritos en los
ovinos incluyen incoordinacién, debilidad, decubito,
midriasis, ceguera, andar en circulos, depresion, diarrea
verde oscura y muerte (Barlow et al. 2002; Borges et al.
1999; Gill et al. 1999; Obwolo et al. 1989). Los hallazgos
macroscopicos mas importantes se restringen a ojos y

sistema nervioso central. Los mismos consisten, cuando
son observables, en inflamacién y congestion del cerebro
(Borges et al. 1999), y estrechamiento del segmento
intracanalicular y rostral del nervio éptico (Gill et al. 1999,
Barlow et al. 2002). Las lesiones microscopicas se
refieren a cambios degenerativos de la retina de forma
bilateral, con separacion del epitelio pigmentado, pérdida
generalizada de fotoreceptores y células nucleares
internas y externas. Puede existir ademas severa
degeneracién vacuolar bilateral del nervio 6ptico
intraorbital, infiltracién con células Gitter y presencia de
algunos manguitos perivasculares (Barlow et al. 2002).
También se describe edema de mielina a nivel de nervio
Optico y focalmente en el tronco encefalico y pedunculos
cerebelares (Gill et al. 1999).

En el presente trabajo se describe la epidemiologia,
sintomatologia clinica, hallazgos macroscépicos y
microscoépicos de ovinos intoxicados por closantel de
forma espontanea diagnosticado por el Laboratorio
Regional Noroeste DILAVE “Miguel C. Rubino”.

Materiales y Métodos

El Laboratorio Regional Noroeste de la DILAVE fue
consultado en Julio de 2011 por un cuadro colectivo en
ovinos que presentaban sintomatologia nerviosa. La
informacion epidemioldgica del foco se obtuvo mediante
entrevista con el veterinario actuante y visita al predio.
Se realizaron 5 necropsias de animales afectados entre
2y 12 meses posteriores a la aparicion de animales con
sintomas. Fue colectado y remitido material incluyendo
sistema nervioso central, ojos y nervio éptico. El mismo
fue fijado en formol bufferado al 10 %, procesado por
técnicas histologicas, cortado a 5 micras de espesor y
coloreado con Hematoxilina y Eosina.

Resultados

El foco se registré en un establecimiento ganadero del
departamento de Tacuarembd. De un lote de 1300
corderos que fueron destetados y dosificados con
Closantel al 10% en el mes de Enero del afio 2011, 148
animales presentaron sintomatologia nerviosa a los 20
dias después de la administracién del antiparasitario.
Hubo una morbilidad de 11,4%. Se registraron 14 muertes
como consecuencia de accidentes secundarios a la
ceguera e incoordinacion. Los signos clinicos eran
midriasis, nistagmo, reflejo pupilar negativo a la luz,
ceguera bilateral, con choque de los animales contra
objetos, torneo y desvio lateral de la cabeza. Los signos
se intensificaban cuando los animales eran arreados.
Macroscépicamente no se observaron lesiones
significativas a nivel de sistema nervioso central. En el



Pag. N° 177

XL Jornadas Uruguayas de Buiatria

estudio histologico de los 5 ovinos necropsiados, se
destacaba la lesion a nivel de la retina, caracterizada por
vacuolizacion intracitoplasmatica de las células
ganglionares y células de la capa nuclear interna y
externa, sin diferencias significativas entre los animales
examinados. La capa plexiforme externa presentaba
vacuolizacioén de los axones de las neuronas de la capa
nuclear interna (Fig. 1A), asociado a areas de hiperplasia
del epitelio pigmentado (Fig. 1B). La lesion variaba segun
los puntos de la retina evaluados, existiendo areas con
severa atrofia de la misma, pérdida de la arquitectura
normal (Fig. 1C) y migracién de pigmento celular hacia
las capas internas (Fig. 1B). En el sistema nervioso central
habia edema pericelular y perivascular a nivel de la
corteza cerebral, con vacuolizacion (estatus espongioso)
de la sustancia blanca del encéfalo y tronco encefalico.
En el nervio 6ptico se destacaba vacuolizacién y
degeneracion axonal.

Discusién y Conclusiones

Las lesiones encontradas en los animales necropsiados
son caracteristicas de intoxicacion por closantel (van der
Lugt & Venter, 2007, Barlow et al. 2002, Gill et al. 1999).
Las mismas estaban restrictas principalmente a retina,
nervio optico y sustancia blanca del sistema nervioso
central. Los signos clinicos manifestados por los ovinos
estaban relacionados con las lesiones especificas
encontradas. Se trata de la forma crénica de la
intoxicacion debido a que las necropsias practicadas
fueron realizadas entre 2 a 12 meses posteriores a la
aparicion de animales con sintomas, que se evidencio
por la atrofia de la retina, hiperplasia del epitelio
pigmentado y migracién de pigmento celular. Estas
lesiones crénicas han sido reportados por van der Lugt &
Venter (2007) en ovinos y caprinos después de 56-70
dias de la administracién de closantel. Las lesiones
observadas en la sustancia blanca de cerebro y médula
espinal fueron también descritas en los casos
espontaneos reportados por Furlan et al. (2009). Segun
la bibliografia, la ceguera es el principal signo clinico
reportado, al igual que en este foco, seguido en algunos
casos por incoordinacién y muerte de algunos animales
(Borges et al. 1999, Furlan et al. 2009, Gill et al. 1999,
van der Lugt & Venter, 2007, Barlow et al. 2002). En este
caso, no hubo muertes de animales por intoxicacion
aguda, tal como es descripta por otros autores (Furlan et
al. 2009, Borges et al. 1999 y Gill et al. 1999), lo que
podria estar relacionado a la dosis utilizada. Las muertes
registradas fueron como consecuencia de accidentes
secundarios a la ceguera e incoordinacion. La dosis
recomendada de closantel para ovinos es de 0,1 g/kg de
peso vivo. En este foco no fue posible establecerse la
dosis, pero otros trabajos mencionan sobredosis de 3-6
veces (Borges et al. 1999) o 2 a 4-5 veces (Barlow et al.
2002) como suficientes para producir el cuadro clinico.
En este caso el error pudo haberse debido a que se
dosificaron ovejas (peso vivo promedio de 40 kg) y
corderos (peso vivo promedio 15 kg) juntos, utilizando
una dosis Unica para animales adultos de closantel al
10%, para ambas categorias. Esta idea puede reforzarse

por el hecho de que no hubo animales adultos afectados.
Existen varios trabajos en que la categoria afectada son
animales jovenes, reportandose principalmente en
corderos menores de 1 afio (van der Lugt & Venter, 2007,
Borges et al. 1999, Furlan et al. 2009, Barlow et al. 2002).
Los diagndsticos diferenciales de ceguera en ovinos
deben de realizarse con otras drogas como rafoxanida y
hexacloretano que puede estar presente en otras
combinaciones de antiparasitarios (ATSDR, 1997).
Polioencefalomalacia por carencia de vitamina B1 e
intoxicacién por plomo también cursan con ceguera,
provocando una necrosis cortical laminar caracteristica
de la sustancia gris. También es preciso diferenciar de
otras enfermedades que cursan con sintomatologia
nerviosa como la infeccioén por Listeria monocytogenes,
Coenurus cerebralis, infeccion por el virus Visna, Rabia,
intoxicacién por Halimium brasiliense y toxemia de la
prefiez en ovejas. Todas estas enfermedades cursan con
una epidemiologia, lesiones macro y microscépicas
caracteristicas, que permiten diferenciarlas de la
intoxicacion por closantel. La remisién de globo ocular,
nervio optico y sistema nervioso central es fundamental
para el diagndstico de esta intoxicacion. El estudio de
este caso esta siendo complementado con la
reproduccién experimental y examenes ultraestructurales.

En este foco la epidemiologia, los signos clinicos
y los hallazgos macro y microscépicos indican el
diagndstico de intoxicacién por closantel. Es
recomendable determinar el peso promedio, maximo y
minimo, sobre todo en animales jovenes, dosificar en lotes
pequefios y separar por categorias para evitar errores
de dosificacién, ya que con el doble de la dosis, segun
Barlow et al. (2002), pueden producirse casos de
intoxicacion.
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Figura 1. A. Retina de ovino afectado mostrando vacuolizacion y necrosis de las células de la capa 2, 4 y 6, ademas vacuolizacion de axones
de la capa 5 y pérdida de la capa 3. B. Retina con pérdida de la capa 6, y C. Retina con atrofia grave. 1. Epitelio pigmentado, 2. Capa nuclear
externa, 3. Capa plexiforme externa, 4. Capa nuclear interna, 5. Capa plexiforme interna, 6. Células ganglionares, 7. Capa de fibras del nervio
6ptico. HV: humor vitreo. E: esclera.



