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INTRODUCCTION



INTRODUCCION

A pesar de la atencidn prestada durante muchos afios a las infecciones -

’ <

parasitarias, la prevalencia de éstas es de un porcentaje elevado (21), con-
virtiendose en un problema serio que causa grandes estragos y pérdidas econd

micas a los ganaderos, afectando por lo tanto la economia del pais.

Ios ovinos han sido una especie hasta cierto punto relegada en nuestro
pais, motivo por el cuil no existen muchas explotaciones tecnificadas siendo
la mayoria de las explotaciones de tipo extensivo, lo que implica que la ali
mentacién de los ovinos estd basada en el pastoreo. Tamando en cuenta que -~
los ovinos pasté‘rean al ras del suelo y que no existe una Aadecuada rotacién
de pastizales o praderas, las probabilidades de infestacién por pardsitos ng
mitodos son muy altas, ya que las larvas de los pardsitos se encuentran en -
las puntas de los pastos siendo mds elevado el nimero de larvas por la mafia-
na o al anochecer; éstas soniingeridas por los ovinos, se transforman en pa-
rdsitos adultos, se reproducen sexualmente y los huevecillos son expulsados
al exterior en las heces fecales de los ovinos, después de un periodo de in-
cubacién pueden reinfectar directamente (7, 21) para completar su ciclo bio-
légico. Aunado a ésto tenemos los factores del medio ambiente como tempera—
tura y humedad. Por ejemplo, el porcentaje de parasitismo es mayor en el -

trdépico que en zonas de clima frio o de tipo desértico. (23)

Existe una gran gama de pardsitos nemitodos que atacan a las ovejas, —-



los géneros que han sido identificados en el tracto alimentario de los peque

fios rumiantes son los siquientes:

ABOMASO: Haemonchus, Ostertagia, Trichostrogylus.

INTESTINO DELGADO: Trichostrongylus, Cooperia, Nematodirus, Bunostomun y

Strongyloides.
INTESTINO GRUESO: Trichuris, Oesophagostomun.

(5, 7, 20, 22).

El ciclo bioldgico de los pardsitos antes mencionados es directo y lle-

van a cabo una fase no parasitaria en el suelo. (7)

La verminosis gastroentérica variard en severidad dependiendo de la can
tidad de larvas infestantes ingeridas, del tipo del pardsito presente y de
la respuesta del hospedador ante la enfermedad. Las larvas de nemdtodos de
sarrollan fases histotrdficas que ocasionan trastornos variables en las gldn .
dulas gdstricas y criptas intestinales, inhibiendo la digestién y absorcidn
de nutrientes. Los pardsitos adultos se alimentan de sangre, alimento ya di
gerido o epitelio de la mucosa abomasal o intestinal, causando irritacién y

traumatismos favoreciendo la pérdida de agua y electrolitos. (7,21)

Dentro de los farmacos utilizados como antihelminticos el Levamisol y -
la Ivermectina han demostrado ser drogas de amplio espectro, potente accidn
y gran efectividad (2, 4, 5, 9, 12, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 22). Estas dro-

gas seran descritas por separado a continuacidn:



Ivermectina.— ES un compuesto antiparasitario que fué introducido al
mercado internacional en 1981 y en los Estados Unidos de Norteamérica en ---

1983. Ias investigaciones de este producto se iniciaron en 1975. (5)

Ivermectina (22,23-Dihidroavermectian B1) es un compuesto producido por
un microorganismo de tierra Streptomyces avermillitis, conocido genéricamen-
te como avermectinas; como su nombre lo indica, sus propiedades son vermici-

da y ectoparasiticida. (5)

'Los laboratorios MSD AGVET y otros han realizado un gran nimero de prue
bas donde marcan la efectividad y el amplio espectro de este producto (2, 5,
16, 17, 18, 19, 20, 22) compardndolo con otros antihelminticos (16, 17, 18,

19) obteniendo resultados muy por encima de otros farmacos. (10, 13)

Ia ivermectina es un producto de amplio espectro, de facilidad de admi-
nistracién y de un amplio margen de seguridad con una sola aplicacidn por vi
a subcutdnea a una dosis de 200vmcg/Kg de peso vivo. (2, 5, 13, 16, 17, 18,
19, 20, 22, 23, 24, 25, 26)

Levamisol es un antihelmintico polivalente que actia sobre nemdtodos ——
gastrointestinales y pulmonares siendo una droga de amplio espectro que se -

absorbe rédpidamente y se distribuye por todo el organismo. (4, 6, 9)

Esta droga ha sido utilizada por mds de 10 afios por via oral, parente-
ral y dérmica siendo activa, esto ha sido publicado por numerosos articulos.

(6, 9)



El levamisol alcanza su mdxima concentracién en sangre despues de una -
hora de aplicacién por via intramuscular y permanece circulante en torrente
sanguineo aproximadamente por 4 horas, manteniendose en los tejidos ciertos

niveles durante mds de 5 dias. (4, 6, 9, 14)
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PLANTEAMTENTO DEIL PROBLEMA

En México las pérdidas econdmicas originadas por la nematodiasis gastro
intestinal son cuantiosas, ocasionadas por los trastornos digestivos y meta-
bdlicos que provocan; asi como la ineficiencia econdmica y bioldgica de los

animales afectados y en muchos casos la muerte de los mismos. (5, 18,21)

1a resistencia de los nemdtodos a las drogas antihelminticas es un pro-
blema serio ya que nos da menos oportunidad de farmacos a utilizar y que és-

tos no nos proporcioneén un alto margen de efectividad. (4, 8)
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JUSTIFICACION

El problema de resistencia de los pardsitos nemdtodos a los antihelmin-
ticos es reportado por Cawthorne, ocasionado principalmente por una mala a-
plicacién de los fdrmacos; dosis bajas, frecuencia de aplicacidn inadecuada,

mal manejo del medicamento entre otras. (3, 4, 10)

Ia combinacidén de drogas antihelminticas es parte de las nuevas estra-
tegias para el control de nemdtodos gastrointestinales (1, 8), buscando con
éstas un efecto sinérgico o potencializador que aumente el espectro de la -
accién o la eficacia. Ademds gue estas combinaciones ayudan a prevenir o -
vencer la resistencia de los pardsitos nemitodos gastrointestinales a los -

antihelminticos. (1, 8)

Bennet (1978), Hennessy (1985), Hall (1981), Dadh (1985), son algqunos
de los investigadores que han estudiado las combinaciones de drogas anti-

helminticas. (1,8)
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HIPOTESTS

El complejo quimico de ivermectina y levamisol puedé ser una alternati-
va en el control de nemdtodos gastrointestinales, ya que se espera que exis-
ta un sinergismo o potencializacidn entre ambas drogas que nos ayude a ven-
cer la resistencia de los némétodos gastrointestinales y a un eficiente con

trol de éstos.
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OBJETIVOS

GENERAL:

Evaluar la actividad antihelmintica del complejo quimico de ivermectina
Y levamisol, comparada con la actividad de ivermectina y levamisol en forma

independiente, administrandolo por via subcutdnea.

PARTICULARES:

1-Evaluar si existe un sinergismo o potencializacién entre la ivermectina

y €l levamisol al combinarlos.

2-Evaluar cual de las dosis de la combinacigu es mejor siendo las dosis

las siguientes:

Ivermectina-Levamisol (100 mcg/Kg -- 5 mg/Kg.)

Ivermectina-Levamisol ( 50 mcg/Kg —— 2.5 mg/Kg.)
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MATERIAL Y METODO

Se utilizaron para esta prueba 60 borregos de diferentes edades y sexo,

divididos en 5 grupos de 6 animales cada uno, se manejaron dos réplicas del

experimento. La raza de borredos que se manejo .para éste experi—

mento fue peliguey. los grupos se formmaron de la siguiente ma

nera:
No. GRUPO
1 Ivermectina-Levamisol
2 Ivermectina-Levamisol
3 Ivermectina
4 Levamisol
5 Testigo

Estos grupos fueron separados al azar.

DOSIS

(100 mcg/Kg. -- 5 mg/Kg)

( 50 mcg/Kg. —— 2.5 mg/Kg)
(200 mcg/Kg.)

( 10 mg/Kg.)

(No medicado)

Se muestrearon borregos de dos granjas diferentes localizadas en la pe-

riferia de Guadalajara, Jal., seleccionando 60 borregos parasitados con un -

minimo de 500 huevecillos por gramo de heces (hpg), una vez reunidos se for-

maron los 5 grupos de cada réplica; los borregos se agruparon de acuerdo al

nimero de hpg para formar grupos con un promedio de hpg similar por cada tra

tamiento incluyendo el grupo testigo, para la identificacidn de cada borrego
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se utilizaron aretes numerados.

A los animales aretados se les tomaron muestras fecales directamente de
recto, depositandose éstas en bolsas de pldstico en donde fueron transporta-—
das al laboratorio donde se realizd andlisis coproparasitoscdpico por la téc

nica de Mc Master y en algunos casos por flotacidn.

Frecuencia de los muestreos.

los borregos fueron muestreados los dias -3, -2, -1 antes del tratamien
to, los d&ias 6, 7, 8, asi como los vdias 13, 14, 15, y la determinacidn fi
nal se realizd los dias 20, 21, 22 posteriores al tratamiento. De los resul
tados obtenidos de cada. serie de 3 dias se obtuvieron promedios de cada una

de la series.

Los borregos fueron pesados en dia 0 con el objeto de determinar la do-

sis adecuada para cada uno.

Ia aplicacidn de los diferentes tratamientos se realizd el dia 0 utili-
zando jeringas individuales para cada uno de los tratamientos y agujas hipo-

dérmicas desechables para cada uno de los borregos.

Los resultados obtenidos fueron evaluados mediante un andlisis de va-

rianza completamente aleatorio,y Diferencia minima significativa .

OFICINA Ot
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RESULTADOS

En el presente trabajo se llevaron a cabo 2 réplicas mds sin embargo,
para la evaluacidn de los resultados de ambas réplicas, éstas fueron prome-

diadas obteniendo su desviacidén estandar con ( n -1 ).

El andlisis estadistico utilizado fée de varianza completamente aleato
rio, complementado por la prueba Diferencia minima significativa (DMS), los

resultados obtenidos se analizaron a una probabilidad del 95 %.

La cantidad de huevecillo por gramo de heces (hpg) encontrados en los
animales durante los 3 primeros dias antes del tratamiento no mostraron di
ferencia estadistica con una ( P< 0.05 ). Cuadro No. 1, encontrando una -

variacidn de 833 a 1064 hpg. Gréfica No. 1

En los conteos de hpg a los 7 dias postratamiento se encontraron dife
rencias estadisticas a una ( P &> 0.05 ), encontrando. una mayor cantidad de
hpg en el grupo testigo con 888 huvecillos, el grupo levamisol con 14 hueve
cillos mientras que los grupos ivermectina y laé 2 combinaciones tuvieron -

una menor presencia de hpg comparados con los del grupo levamisol. Cuadro —

No. 1, Grafica No. 2.

A los 14 dias postratamiento se se observé que los grupos testigo y le
vamisol incrementaron la cantidad de hpg en relacién a los 7 dias, mostran-
do diferencias con una ( P} 0.05 ) comparados con el resto de los grupos.

Cuadro No. 1, gréfica No.2. Asi mismo entre los grupos levamisol y testigo
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tambien se presentd diferencia estadistica con la misma probabilidad. Grafi

ca No. 3.

A los 21 dias postratamiento en los conteos de hpg se encontraron mayo
res diferencias estadisticas con una ( P & 0.05 ), ya que los grupos del -
complejo muestran ser iguales mas diferentes a los grupos ivermectina y le
vamisol, mds sin embargo entre éstos 2 ultimos tambien se presentaron dife-
rencias; el grupo testigo siguid mostrando diferencias en relacidn a los o-

tros grupos. Cuadro No. 1, Graficas No. 2 y 3.

El cuadro No. 2 indica los porcentajes de eficacia a los 7, 14 y 21 -
dias con su promedio durante los 21 dias de prueba. Grdfica No. 4. En dicho
cuadro se puede observar que el grupo I-L 1/20* en cada uno de los diferen—
tes dias ofrece el mejor porcentaje de eficiencia que va de un 99.7 % a los
7 dias postratamiento y de 100 % a los 14 y 21 dias,‘ mientras que el resto
de los grupos reducen su porcentaje de eficacia que va del 93:6 al 98.2 en
relacidén a los 7 dias wostrando porcentajes de eficacia de 98.3 a 99.7 % .

Aunque existe una diferencia porcentual a favor del grupo ivermectina
en el promedio de eficacia en relacidn al grupo I-L .5/20@, estadisticamen-

te son diferentes a una ( P »0.05 ) en favor de la combinacidn. Grafica 4.

En el porcentaje de eficacia de los diferentes tratamientos para cada
una de las especies de pardsitos nemdtodos revisadas en este trabajo se ob-
serva que los que muestran mas resistencia a las drogas utilizadas en éste
experimento fueron Oesophagostomun con porcentajes de 81 a 97 por parte del
grupo levamisol, 96 a 100% dados por el grupo ivermectina, 97 a 98 % la com
binacidn de .5/20@, Stfongylus con % de eficacia que bajan hasta el 80% da-

da por el grupo levamisol, 91 y 94 % mostrados por las combinaciones.

f



INDICE DE PARASITOSIS INICIAL Y POSTRATAMIENTO

CUADRO 1.
DIA I-1 1/20* I-L .5/20@ Ivermectina Levamisol Testigo
1 Réplica 1 1117 1126 1457 872 722
Réplica 2 1000 794 661 796 1155
Total 2117 1920 2128 1667 1877
X 1058+82.7 960+234.7 a 1064+569.9 833.5+53.7 938.5+306. 1
7 Réplica 1 5 U 0 1 655
Réplica 2 0 1" 6 17 1122
Total 5 11 6 -28 1777
X 2.5+3.5 5.5+7.7 a 3+4.2 14+4.2 888.5+330.2
14 Réplica 1 0 5 0 28 1300
Réplica 2 0 5 17 33 1133
Total 0 10 17 61 2433
X 0 540 a 8.5+12 30.5+43.5 1226+118.1
21 Réplica 1 0 0 5 55 911
| Réplica 2 0 33 50 50 1050
.| Total 0 33 55 105 1961
X 0 16.5+23.3 ab 27.5+31.8 52.5+3.5 980.5+98.2

Letras diferentes por rengldn = Diferencia estadistica

* =

@

Ivermectina-levamisol 100 mcg/Kg-5 mg/Kg.
Ivermectina-levamisol 50 mcg/Kg-2.5 mg/Kg. -

dia 1 (P 0.05), dlas 7, 14 y 21 ( P>0.05 )
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INICIAL, 7, 14 Y 21 DIAS
EXPRESADO EN hpg.

MIN-MAX

1400
1200 4"
1000 "
800 1"
600 5"
400"
200 1 ! 2
0 - ‘ i il it L Z /l

~3,-2,-1 6,7.8 13,14,15 20,21,22

DIAS

- /20 ZZ2 1-L .6/20 7] IVERMEGTINA
™ LEVAMISOL TESTIGO

GRAFICA 3.




PORCENTAJE DE EFICACIA INICIAL, A I0S 7, 14°Y:'21 DIAS

CUADRO No. 2
TRATAMIENTO I-L 1/20% I-L .5/20 @ Ivermectina Levamisol
% Eficacia Dia 7 99.77 98.84 99.71 98,31
Dia 14 100 98.95 99.20 "96.33
Dia 21 100 98.28 97.46 93.69
__Promedio 99.92 98.69 98.79 96.11
PORCENTAJE DE EFICACIA DE IOS TRATAMIENTOS POR ESPECIE DE PARASITO
AIO0S 7, 14 Y 21 DIAS.
CUADRO No. 3
I-L 1/20% . I-L .5/20@ Ivermectina Levamisol
7 ;14 21 7 14 21 7 14 21 7 14 21
Trichostrongyiug 100 100 100 100 100 100 100 98 98 100 100 100
" Haetonchus 100 100 100 100 100 100 100 98.5 96.9 [100 100 100
Bunostamun 100 100 100 | 100 100 100 100~ 95.8 100" 100 100 100
Cooperia ™. 100 100 100 100 93.7 100 100 100 100 100 100 100
Qesophagostoiun 100 100 100 98.8  98.9 97.7 (100 98.9  96.7 | 97.2 97.2 81
Strongylus 94.1 100 100 '91.6 100 100 100 100 100 100 80 100
Ostertagia 100 100 100 100 100 97.9 [ 100 100 95.7 ] 90.9 100 72.7
Chabertia 100 100 100 100 100 100 98.4 100 98.4 | 100 88.3 95.1

Ivermectina-levamisol 100 mcg/Kg-5 mg/Kg.
Ivermectina-levamisol 50 mcg/Kg-2.5 mg/Kg.
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DISCUSION

En los conteos iniciales de hpg los 5 grupos resultaron ser iguales -
estadisticamente ya que no se encontraron diferencias significati.vas. El -
comportamiento de los grupos vario en los 21 dias posteriores al tratamien-—
to en los dias 7, 14 postratamiento las 2 combinaciones y el grupo ivermec«
tina estadisticamente no héy diferencia entre ellos, mientras que el Gpo. —

levamisol si presento diferencias. -’

El comportamiento en la Gltima semana de prueba ( 21 dias ) los Gpos.-—

ds

quedaron: Ivermectina-levamisol 100 meg/Kg-5 mg/Kg. como el mejor de los
grupos, Ivermectina-levamisol 50 mcg/Kg-2.5 mg/Kg. fie estadisticamente . -
igual al anterior e igual al grupo ivermectina mds éste fue diferente a la
combinacién de 100 mcg|Kg.- 5mg/Kg., quedando el grupo levamisol como el -

m3s deficiente y con incrementos constantes de hpg.

El grupo testigo simpre mantuvo conteos altos de hpg incrementandose a

los 7 y 14 dias, para disminuir ligeramente en los conteos del dia 21.

Bennet et al ( 1980 ) demuestra la actividad antihelmintica de una com
binacidén de mebendazole y levamisol en Haemonchus contortus resistentes a —
estas drogas mostrando con ello un sinergismo entre éstas drogas(1) varian-
do la actividad individual de cada una de ellas, camo nos muestra el : cua-
dro 3 se observa como las combinaciones de ivermectina-levamisol ofrecen.-—
un 100% de eficacia, no siendo asi con el grupo ivermectina que muestra fa-

llas de un 98.5 y de 96.9 % en la especie de Haemonchus contortus.
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Donald A.D Menciona efectos sinérgicos é potencializadores al combinar
diferentes drogas antihelminticas tales como mebendazole y levamisol, parben
dazole con oxfendazole, closantel con alguna droga antihelmintica de amplio
espectro para control de Trichostrongylus resistentes encontrados en ovejas
1980 - 1983. (8). En el presente trabajo las combinaciones de ivemlectina y
levamisol ofrecieron un 100 % de efectividad en esta especie de pardsito al
igual que el grupo levamisol, fallando nuevamente el grupo ivermectina mos-—

trando un 98 % de efectividad a los 14 y 21 dias.



CONCLUSTIONES
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CONCLUSIONES

El complejo quimico de ivermectina-levamisol en sus 2 dosis demostra—

ron ser mas eficaces que la ivermectina y el levamisol administrados en for

ma independiente.

Durante el experimento se observd que si existe un efecto potenciali-
zador & sinergico entre las drogas de ivermectina y levamisol, ya que se -
utilizd la mitad y la cuarta parte de las dosis terapeiticas de estas dro--
gas cuando son utilizadas en forma independiente, lo anterior tomando en -
cuenta que los resultados de las combinaciones fueron superiores a los de -
la ivermectina y el levamisol administrados por separado a las dosis tera--

petuticas de c/u.

De las 2 dosis utilizadas del complejo quimico de ivermectina y leva-
misol la de 100 mog/Kg.-5 mg/Kg.fle ligeramente superior que la de 50 mcg/K
-2.5 mg/KG. con un porcentaje de efectividad de 99.9 ‘% y 96.80'% respectiva-

mente, aunque estadisticamente no hay diferencia entre ellas.

La combinacidén: de 100 mcg|Kg-50 mglkg. a los 14 y'21 dias controla-zen
100 % la totalidad de las especies de pardsitos revisadas en este trabajo -
venciendo la resistencia de los pardsitos no siendo asi en el resto de los

grupos.



RESUMEN
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Se estudid la eficacia antihelmintica de un coamplejo quimico de iver—-
mectina y levamisol en borregos peliguey administrado por via subcutdnea u-
tilizando las siguientes dosis:

Ivermectina-levamisol 100 mcg/Kg-5 mg/Kg.
Ivermectina-levamisol 50 mcg/Kg-2.5 mg/Kg.

El complejo quimico de ivermectina y levamisol fue comparado con la e-
ficacia antihelmintica de la ivermectina y el levamisol aplicados en forma
independiente, éste experimento se llevo a cabo en 60 borregos de diferente
edad y sexo, manejando 5 grupos integrados por 6 animales c/u, con una para
sitosis minima de 500 hpg; realizandose 2 réplicas del experimento.

Se realizaron andlisis coproparasitoscopicos para formar grupos homogé—
neos , mismos que fueron nombrados de acuerdo al tratamiento:
1.- Ivermectina-levamisol 100 mcg/Kg-5 mg/Kg, 2.- Ivermectina-levamisol 50
mcg/Kg-2.5 mg/Kg, 3.- Ivermectina, 4.- Ievamisol, 5.- Testigo no medicado.

Las muetras de heces fecales Se tomaron directamente de recto y la fre
cuencia en que se realizaron los muestreos fueron los dias -3, -2, -1 an—
tes tratamiento y a los 7, 14 y 21 dias postratamiento durante 3 dias con-
secutivos en cada caso. Ia aplicacidn del tratamiento se llevo a cabo el dia
cero, pesando los borregos para aplicar la dosis correcta.

De acuerdo con los resultados obtenidos y confirmados por el andlisis
de varianza completamente aleatorio y la Pba. diferencia minima significati
va, se concluyd que el complejo quimico de ivermectina y levamisol fueron —
superiores a los de la ivermectina y el levamisol aplicados en forma inde——
pendiente, siéndo ligeramente superior la combinacidn de 100 mcg/Kg-5 mg/Kg
aunque estadisticamente fueron iguales y diferentes a los Gpos. Ivermectina
y levamisol éste ultimo fie el menos eficaz de los tratamientos.

Durante el experimento se observd que si existto un efecto sinérgico &
potencializador entre las drodas de ivermectina y levamisol ya que se utili
z6 la mitad y la cuarta parte de las dosis terapeiticas de estas drogas -~
cuando son utilizadas independientes una de la otra, lo anterior tomando en
cuenta que los resultados de las combinaciones fueron superiores a los de -
la ivermectina y el levamisol administrados por separado a las dosis tera—-—
pelticas de c/u de estas drogas.
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