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Resumen Summary

En los ultimos 30 afios se ha instalado la produccion lechera Dairy sheep production has been developed in several coun-
ovina en varios paises de la region, es comun que el ordefie tries of South America in the last 30 years, many farmers
se realice una vez al dia para reducir los costos de mano de milk once a day in order to reduce input labor. In order to
obra. El objetivo del ensayo fue evaluar el efecto de la eli- evaluate the effect of milk frequency on milk production and
minacién del ordefie vespertino sobre la produccion total de fat, protein and lactose content in milk, a trial was carried
leche y su contenido en grasa, proteina y lactosa. La duracion out during 2 years with 70 Milchschaf (East Friesian) ewes
del trabajo fue de dos afios y se utilizaron 70 ovejas Frisona- grazing on pastures. The ewes after partum suckled their
Milchschaf en pastoreo, las cuales fueron divididas en dos lambs for 30 days, then they were weaned and the ewes were
grupos, G1, ordefiado a maquina una vez al dia (7:00 h) y machine-milked. Two groups were conformed, G1 was ma-
G2, dos veces al dia (7:00 y 18:00 h). El ordefie comenzé a chine-milked once a day (7:00 h) and G2 machine-milked
partir del destete de los corderos, en promedio 30 d posparto, twice daily (7:00 and 18:00 h). Milk production was recorded
y continu6 por 100 dias. Se realizaron 5 controles lecheros 5 times during the period; in each one the milk was sampled
donde se tomaron muestras para la determinacion de grasa to analyze content of fat (%), protein (%) and lactose (%).
(%), proteina (%) y lactosa (%). La produccion de leche cor- Milk yield (L) adjusted to 100 d was 71.7423.3 in G1 and
regida a 100 d (1) fue significativamente diferente (P<0,01) 101.7+27.1 in G2 (P<0.01). Persistency was not affected by
entre grupos, siendo de 71,7+23,3 en G1 y 101,7£27,1 en milking frequency. Average fat, protein and lactose content
G2. El indice de persistencia no fue afectado por la frecuen- (%) were 5.5440.53, 5.5740.64 and 5.10+0.43 in G1 while
cia de ordefie. El porcentaje de grasa, proteina y lactosa fue for G2 they were 6.02+0.60, 5.47+0.34 and 5.331+0.23 re-
de 5,54+0,53, 5,57+0,64 y 5,104+0,43 en G1, mientras que en spectively (P<0.01 except for protein, NS). In East Friesian,
el G2 fueron de: 6,02+0,60, 5,47+0,34 y 5,33+0.23 respec- the suppression of one milking a day reduced milk produc-
tivamente (P<0,01 excepto por proteina, NS). En Frisona- tion 29.5 % and altered milk composition with a diminution
Milchschaf la eliminacién del ordefie vespertino, redujo en of fat percentage, so total solid production (kg) dropped by
un 29,5 % la produccion total de leche en 100 d y enun 31,9 31.9 %. Fat:protein relationship was higher in G2 (P<0.01)..

% los solidos totales. La relacion grasa:proteina fue mas alta
en G2 (P<0,01).

Keywords:
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Introduccion

El tratamiento y el control de los parasitos internos en pe-
quefios animales, es muy importante dado que afectan su nor-
mal desarrollo y crecimiento, pueden producir diarreas se-
veras y disturbios metabdlicos (Diez, 1999; Soulsby, 1987).
Ancylostoma caninum'y Trichuris sp. son las especies parasi-
tas mas importantes de nematodes gastrointestinales (GI) del
perro adulto en nuestro pais.

En la actualidad, son muchas las presentaciones farmacolo-
gicas presentes en el mercado veterinario para el combate
de estos helmintos parasitos. Los benzimidazoles (BZD),
son farmacos que han sido incluidos en formulaciones que
se usan en todas las especies domésticas, tanto de produccion
como en animales de compaiiia (Campbell, 1990). Alben-
dazole (ABZ), es un BZD metil-carbamato efectivo contra
especies parasitas de nematodes patégenos GI y pulmonares,
cestodes y trematodes como Fasciola hepdatica (Campbell,
1990; McKellar, 1990). En rumiantes, el ABZ es efectivo
para el control de formas maduras y larvarias de diferentes
especies de nematodes GI de los géneros Haemonchus, Tri-
chostrongylus, Ostertagia, Cooperia, Nematodirus, Bunosto-
mun, Oesophagostum, Neoascaris, Chabertia, Strongyloides
v Trichuris. Ademas, nematodes pulmonares del género Dic-
tyocaulus 'y cestodes como Moniezia. En caninos, es indicado
para especies del género Toxocara, Ancylostoma, Uncinaria,
Stongyloides y Trichuris y cestodes como Dipylidium y Ta-
enia sp. (Campbell, 1990). Se ha demostrado la eficacia de
ABZ y su metabolito activo sulfoxido (ABZSO), contra el
protozoo Giardia duodenalis en humanos (Oxberry y col.,
2000), asi como su actividad ovicida contra Ascaris summ en
la especie suina (Belo y col., 1999).

El metabolito activo ABZSO también conocido como Rico-
bendazole (RBZ), se forma mediante un proceso de oxida-
cion mediado por la enzima flavin monooxigenasa hepatica
(Fig 1). Se encuentra disponible en el mercado veterinario de
algunos paises de Sudamérica, excepto Uruguay, como pre-
parados farmacéuticos en forma de comprimidos ranurados
de liberacion inmediata (LI) para administracion oral en do-
sis Unica (20 mg/kg) en perros.

En los sistemas LI, la liberacion de la sustancia activa no
estd deliberadamente modificada por un disefio de formula-
cion particular ni por un método de fabricacion especial. La
velocidad de disolucion del principio activo depende de sus
propiedades intrinsecas y existe siempre un control reducido
en la liberacion del principio activo (Veiga y col., 2001). La
concentracién que alcanza el sitio de accidon, no siempre es
igual, lo cual puede redundar en cambios constantes e im-
predecibles y muchas veces derivar en concentraciones sub
o supra terapéuticas en el sitio de accion (Verma y Garg,
2001). La baja solubilidad acuosa de los BZD, puede limitar
su absorcion durante el transito GI, lo cual es particularmente
importante en perros, dado su corto tracto GI (Garcia Sacris-
tan y col., 1995), comparado al de otras especies domésticas,
como por ejemplo rumiantes y equinos (Mc Kellar y col.,
1993) e incluso al de los seres humanos (Ganong, 1995). En
caninos, un sistema LI en base a BZD, puede pasar a través
del duodeno, que es la porcion intestinal con mas capacidad
de absorcion, antes de que pueda producirse la completa di-

12

solucién y liberacion del farmaco, afectando por ende su bio-
disponibilidad. Los sistemas LM, son capaces de mantener y
liberar una cantidad de principio activo, en forma predecible
y medible durante un periodo prolongado de tiempo (Choi y
col., 2002).

Se forman cuando un polimero u otro sistema matricial se
combina con una farmaco u otro agente farmacoldgicamen-
te activo, formando una formulacion de la cual el principio
activo, se libera en forma predisefiada. La base racional de
estos sistemas, es la optimizacion de las propiedades biofar-
macéuticas, farmacocinéticas y farmacodinamicas de un far-
maco, asi como el de proveer un control terapéutico seguro
(Srikanth y col., 2013).

En los sistemas LM, la tasa de liberacion del farmaco esta
principalmente controlada por las propiedades fisico-quimi-
cas del polimero (Hjorth y Karlsen, 2002; Juarez y Villafuer-
te, 2011), pero ademas otros factores como el pH del medio,
en el cual se produce la liberacion del principio activo, debe
ser tomado en cuenta (Séez, 2004). Por ejemplo, con exci-
pientes formadores de matrices hidrofilicas, es posible mo-
dificar el ambiente de disolucion del formaco para controlar
la velocidad de liberacion, creando un micro-pH en la matriz
(Costa y col, 2004). Por tanto, estos sistemas poliméricos,
pueden favorecer la liberacion prolongada del farmaco, in-
dependientemente de la velocidad de pasaje por el tracto GI.
Los materiales usados para el diseno y desarrollo de siste-
mas LM, pueden ser hidrofilicos, como por ejemplo la Hi-
droxipropil metil celulosa y el Acido Alginico o lipofilicos
como el Alcohol Cetilico y los Gelucires®. Dib y col. (2015)
evaluaron el comportamiento farmacotécnico (in vitro) y far-
macocinético (in vivo) de diferentes formulaciones LM, en
las cuales se utilizaron los materiales formadores de matriz
antes mencionados.

El Alcohol Cetilico, es ampliamente utilizado en preparacio-
nes farmacéuticas solidas como comprimidos, formas semi-
solidas, como cremas y ungiientos y formas liquidas como
emulsiones y lociones. Alcohol Cetilico, es una mezcla so6-
lida alifatica de alcoholes que comprenden principalmente
1-hexadecanol (C,H, O) (Rowe y col., 2009).

La hipétesis de trabajo fue que la formulacion de RBZ LM
podria mejorar las propiedades biofarmacéuticas y optimizar
su eficacia antiparasitaria.

El objetivo de este trabajo, fue evaluar la eficacia clinica an-
tiparasitaria de dos diferentes dosis (20 mg/kg y 10 mg/kg),
de una formulacion en base a RBZ LM, formulada en una
matriz lipidica con Alcohol Cetilico, administradas en dosis
unica por via oral en perros y comparar dicha eficacia con la
de una formulacion en dosis tnica de RBZ LI (20 mg/kg) y
una formulacion de ABZ LI (25 mg/kg) en 3 dosis consecu-
tivas, (sid). e una herida cutanea en la region metatarsiana
del equino.

Materiales y Métodos

Este estudio fue llevado a cabo de acuerdo a la normativa
de la Asociacion Mundial para el Avance de la Parasitologia



Veterinaria (WAAVP) (Jacobs y col., 1994). El protocolo de
investigacion se realizo siguiendo las normativas y con la
aprobacion de la Comision Honoraria de Experimentacion
Animal (CHEA), de la Universidad de la Republica.

Animales

Se trabajo con perros (n=30) naturalmente parasitados con
Ancylostoma caninum 'y Trichuris sp. procedentes de un re-
fugio canino del Departamento de Canelones, Uruguay. Los
animales, estaban alojados en caniles individuales con piso
de cemento y techo de lata, cada canil tenia ademas una su-
perficie a cielo abierto. Todos los animales estaban quirtirgi-
camente esterilizados. Los perros (18 machos y 12 hembras),
eran de raza cruza y sus edades estaban comprendidas entre
2 y 10 afios y sus pesos promedios fueron de 25 + 5,5 kg.
Todos los animales tenian acceso libre al agua y eran alimen-
tados con comida de tipo balanceada.

Se recogio materia fecal de cada perro, desde el piso de su
canil, el mismo dia de la emision y se analizé con un método
tradicional de flotacion (Willis, 1921) y se verifico la mor-
fologia de los huevos (Boch y Supperer, 1992; Thienpont y
col., 1979).

Grupo experimentales

Los animales fueron distribuidos en forma aleatoria en 5 gru-
pos (n = 6 cada uno). Los grupos fueron identificados de la
siguiente manera: Grupo 1: control sin tratamiento, Grupo
2: ABZ LI, Grupo 3: RBZ LI, Grupo 4: RBZ LM!, Grupo 5:
RBZ LM?2. El valor de huevos por gramo (hpg) de materia
fecal al dia 0 (pre- tratamiento) en todos los perros, fue de
un promedio de 537 para Ancylostoma caninum (rango entre
2400 y 80 hpg) y de un promedio de 246 hpg para Trichuris
sp. (rango entre 640 y 40 hpg). El Cuadro I muestra el disefio
experimental y los valores de hpg al dia 0 de todos los ani-
males incluidos en el ensayo.

Formulaciones farmacologicas administradas

Las formulaciones en forma de comprimidos ranurados ad-
ministradas por via oral a los animales fueron: una formula-
cion experimental en base a RBZ LM con una matriz lipidica
de Alcohol Cetilico, una formulacién experimental en base
a RBZ LI y una formulacién comercial en base a ABZ LI
(Prazibek®, Vetcross).

El disefio, formulacion y evaluacion farmacotécnica de todas
las formulaciones experimentales en base a RBZ usadas en
este trabajo, se hizo en el Departamento de Farmacia de la
Facultad de Ciencias Quimicas, UNITEFA, Universidad Na-
cional de Cordoba, Argentina (Dib y col., 2015).

Administracion de las formulaciones y toma de muestras fe-
cales post-administracion

Los perros positivos incluidos en este trabajo, fueron someti-
dos a un ayuno de 12 horas previo a la administracion de los
tratamientos farmacologicos.

Se tomd materia fecal de cada perro, el mismo dia de su emi-
sioén desde el piso de su canil a los dias 1, 2, 3, 7, 14 y 30,
post- administracion de la Gltima dosis de cada formulacion.
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La toma de muestras se hizo en forma manual, con la protec-
cion de guantes descartables, se utilizo un guante diferente
para cada animal. Cada muestra fecal, se guardo6 en heladera
(4°C), en frascos debidamente rotulados hasta su analisis pa-
rasitologico.

Se utilizé una técnica de flotacion de Willis (Willis, 1921)
y una técnica McMaster (Thienpont, 1979). El analisis de
todas las muestras fecales, se realizo en el Departamento de
Parasitologia de la Facultad de Veterinaria, Universidad de
la Republica.

Bioquimica sanguinea y hematologica

Se evaluo actividad enzimatica (alanino amino transferasa
ALT, aspartato aminotransferasa, AST y fosfatasa alcalina,
ALP), alas 24 horas previas y a las 48 horas posteriores a la
administracion de la ultima dosis de cada formulacion far-
macoldgica. Para ello, se recolectaron muestras sanguineas
(5 ml), de la vena cefélica antebraquial de cada perro uti-
lizando mariposa y jeringa 18G. La sangre extraida, se in-
trodujo inmediatamente en tubos estériles BD Vacutainer®
identificados para tal fin y se almacené en heladera (4°C),
hasta su posterior analisis. El mismo, se realiz6 dentro de las
24 h posteriores a la extraccion, en el Laboratorio de Analisis
Clinicos de la Facultad de Veterinaria, UdelaR. Se utiliz6 un
equipo CB 350i Wiener Lab group Italia, mediante el método
de acuerdo a la Federacion Internacional de Quimica Clinica
(IFCCQ).

Eficacia clinica parasitologica

El test de reduccion de conteo de huevos (TRCH), de cada
especie de parasito en cada perro, fue determinado por la
siguiente formula:

hpg (dia 0 antes de tratamiento)
—hpg (dia i luego de tratamiento)

TRCH = x 100

hpg (dia 0 antes de tratamiento)

Los animales fueron rutinariamente observados por personal
experimentado, durante varias horas post- tratamiento, para
reportar la aparicion de posibles reacciones adversas.

Analisis estadistico

Se utilizo el test t (p<0,05), para muestras pareadas para
evaluar la eficacia clinica de RBZ LM en dos dosis diferentes
(10 mg/kg y 20 mg/kg), dado que se midieron los valores de
hpg y TRCH de cada grupo de perros a diferentes tiempos,
comparandolos con los respectivos valores de hpg al dia 0.

Se uso el test de Kruskal-Wallis — Test posthoc: Mann-Whit-
ney (p< 0,05), para comparar las eficacias clinicas entre las
diferentes formulaciones utilizadas, ya que los diferentes
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Cuadro IV. Recuento de huevos por gramo (hpg) (media y rango) y test de reduccién (TRCH) para (Anclostoma caninum y Trichuris sp), al dia 0 previo a la administracion oral y a los dias
1,2, 3,7, 14 y 30 post-administracion de una formulacion experimental en base a Ricobendazole LI (200 mg totales) a la dosis 20 mg/kg en dosis unica a un grupo de perros (n

=6).

Dia 14 Dia 30

Dia 7

Dia 2 Dia 3

Dia 0 Dia 1

Dosis

Parasito

TRCH _hpg TRCH _ hpg TRCH
(Li-Ls) (Li-Ls)

_hpg
(Li-Ls)

__hpg TRCH _hpg TRCH __hpg TRCH
(Li-Ls) (Li-Ls)

(Li-Ls)

_hpg

A5
(720-200)

20 mg/
k

100 100 100 100 100

98

13*

Ancylostoma

caninum

(0-80)

97 100 100 100 100 100

13*

386

Trichuris sp.

(40-80)

(640-200)

diai/ _ dia0x 100. Test t (p< 0,05)

dia0-_

de conteo de huevos

on

ite superior). TRCH: test de reduccié

imi

ite inferior, LS: 1

imi

: media, rango: (LI: 1
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grupos de perros, que fueron seleccionados aleatoriamente,
presentaron contajes muy dispares mostrando alta heteroge-
neidad.

Se utilizé el test t (p<0,05) para muestras pareadas para
evaluar la significancia estadistica entre los valores de la bio-
quimica sanguinea previo y post administracion para cada
animal.

Todos los datos estadisticos, se examinaron utilizando el sof-
tware gratuito Past 3.07 (Hammer y col., 2001).

Resultados

Los animales no presentaron signos de toxicidad a las dosis
utilizadas, la constitucion de los comprimidos demostré ser
facilmente fraccionable para administrar dichas dosis. Nin-
gun animal presentd dificultades para ingerir los comprimi-
dos ni tampoco se produjo regurgitacion.

Los cuadros II, IIT y IV, muestran los recuentos de hpg (me-
dia y rango) y TRCH para Ancylostoma caninum'y Trichuris
sp. al dia cero previo a la administracion y a los dias 1, 2, 3,
7 y 30 post-administracion de las diferentes formulaciones,
a los distintos grupos de perros de la poblacion de estudio,
asi como su significancia estadistica (limites de confianza del
95%), mediante el test t (p< 0,05).

Los recuentos de hpg, fueron negativos al dia 2 post tra-
tamiento para las formulaciones en base a RBZ LM (10
mg/kg y 20 mg/kg). Sin embargo, se observo una TRCH
de 90% y 97% para Ancylostoma caninum y Trichuris sp.
respectivamente al dia 30 post administracién de la for-
mulacién en base a RBZ LM administrada a 10 mg/kg
(Cuadro II).

En referencia a la formulacién comercial de ABZ, se ob-
servo una eficacia antiparasitaria del 100% para Ancylos-
toma caninum desde el dia 1 hasta el dia 7 post-administra-
cion, sin embargo a los dias 14 y 30 la eficacia antiparasi-
taria, disminuy6 a 87% y 75% respectivamente. El TRCH
para Trichuris sp, no superd el 56% durante todo el ensayo
experimental (Cuadro III).

La formulaciéon RBZ LI (20 mg/kg), demostr6 una efecti-
vidad del 100% al primer dia post-administracion, la cual
se mantuvo durante todo el ensayo (Cuadro IV).

Los Cuadros V y VI, comparan los TRCH de las dife-
rentes formulaciones administradas a los perros partici-
pantes en el ensayo, contra Ancylostoma caninun'y Trichuris
sp. respectivamente, asi como su significancia estadistica
(p<0,05).



Cuadro V. Comparacion estadistica (media y desvio estandar), de los valores del Test de Reduccion de Conteo de Huevos
(TRCH) de Ancylostoma caninum, entre todas las formulaciones en base a Albendazole y Ricobendazole administradas en

forma oral a los perros de la poblacion de estudio, mediante el test de Kruskall-Wallis - Test posthoc: Mann-Whitney (p< 0,05).

Toma muestras

fecales (dias)

14

30

Grupo 2: ABZ LI

(25 mg/kg)

100 £ 0,00

100 + 0,00

100 + 0,00

100 £+ 0,00

87 +0,16*

75+0,10%

Grupo 3: RBZ LI

(20mg/kg)

98 +£0,02

100 £ 0,00

100 + 0,00

100 £+ 0,00

100 £+ 0,00

100 + 0,00

Grupo &: RBZ 5 1o 5: RBZ LM?
LM

(10 mg/kg) (20 mg/ke)

79 + 0,36* 72 +0,18*

100 + 0,00 100 + 0,00

100 % 0,00 100 + 0,00

100 £ 0,00 100 £ 0,00

100 £ 0,00 100 + 0,00

90 + 0,08 100 + 0,00

0,0026

0,2350

0,2350

0,2350

0,0202

0,0009

ABZ: Albendazole, LI: liberacion inmediata, RBZ: Ricobendazole, LM: liberacion modificada. Los asteriscos indican diferen-
cias significativas entre grupos. Los niimeros superinscriptos, indican las diferentes dosis de RBZ LM.

Cuadro VI. Comparacion estadistica (media y desvio estandar), de los valores del Test de Reduccion de Conteo de Huevos
(TRCH) de Trichuris sp. entre todas las formulaciones administradas en forma oral a los perros de la poblacion de estudio,
mediante el test de Kruskall-Wallis - Test posthoc: Mann-Whitney (p< 0,05).

Toma et G XABZLL Gup oLl ST PRy
(10 mg/kg) (20 mg/kg)
1 52 +045% 97 £ 0,06 87+0,33 870,18 0,032
2 56 +0,26* 100 = 0,00 100 = 0,00 100 = 0,00 0,049
3 54 +0,25% 100 = 0,00 100 = 0,00 100 = 0,00 0,036
7 54 +0,25* 100 = 0,00 100 = 0,00 100 = 0,00 0,036
14 54 +0,13" 100 £ 0,00 100 £ 0,00 100 = 0,00 0,036
30 54 +0,13*% 100 £ 0,00 97 +£0,28 100 + 0,00 0,033

ABZ: Albendazole, LI: liberacion inmediata, RBZ: Ricobendazole, LM: liberacion modificada. Los asteriscos indican diferen-
cias significativas entre grupos. Los niimeros superinscriptos, indican las diferentes dosis de RBZ LM.
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Cuadro VII. Evaluacion estadistica de los valores de enzimas hepaticas (media y desvio estandar) previa y post-administracion

de las formulaciones a todos los perros de la poblacion estudiada, mediante el test t (p<0,05).

enzimas _ valores previo administracion
hepaticas (24h) media te.e.m

FAS 135,9 + 52,5

ALT 446 + 22,8

AST 32,8 £12,9

valores post-administracién

FAS: fosfatasa alcalina sérica, ALT: alanino aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa,

FAS: fosfatasa alcalina sérica, ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa,

Discusion

Los tiempos de aparicion de los efectos farmacologicos, pue-
den variar seglin la via de administracion utilizada y las ca-
racteristicas fisico-quimicas y biofarmacéuticas del farmaco.
Entre el tiempo que transcurre desde la administracion y la
aparicion de los efectos farmacologicos, el principio activo
debe atravesar diferentes barreras biologicas. Este pasaje, va
a depender no solamente de las propiedades fisico-quimicas
de la molécula administrada, sino también de la naturaleza de
dichas barreras (Sanchez Bruni y col., 2006). La baja solubi-
lidad de los BZD, puede limitar la liberacion, la absorcion y
por ende la biodisponibilidad del fd&rmaco administrado du-
rante su transito por el GI (McKellar y col., 1990; Mc Kellar
y col., 1993). Una dosis terapéutica convencional de ABZ por
via oral (25 mg kg cada 24hs) durante 3 a 5 dias (Campbell,
1990), ha sido indicada en perros para alcanzar concentracio-
nes plasmaticas estables de la droga, debido a su baja solubi-
lidad (0,01 mg/ml) (Galia y col., 1999) y al corto transito GI
de esta especie, a diferencia del de las especies rumiantes. En
estas especies los BZD se administran en tnica dosis por via
oral, sufren un efecto reservorio a nivel ruminal, un atrapa-
miento i6nico en el abomaso y un pasaje lento del principio
activo al intestino, donde se producira su absorcion (Lanusse
y Pritchard, 1993).

Hollenwegger y col. (1987), evaluaron la eficacia antiparasi-
taria de una formulacion comercial de ABZ contra nematodes
GI en perros, administrada por via oral en tres diferentes dosis
(10 20 y 30 mg/kg) En ese trabajo, se 0btuv1er0n recuentos

a la d051s de 30 mg/kg Sln embargo en dlChO trabajo el pro-
ducto se utilizod en forma extra-rétulo, ya que su presentacion
€ra en forma de suspension para toma oral, indicada para la
especie ovina.

La solubilidad del RBZ es mayor (0,062 mg/ml) (Wu y col.,
2005), que la de ABZ. Esta molécula se encuentra formulada
en productos comerciales LI para perros, en forma de compri-
midos de administracion oral en tnica dosis (20 mg/kg), que
contienen 200 mg totales de RBZ por cada comprimido. La in-
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(48 h) media +e.e.m P
121,3 + 42 0,3281
39,1+ 11,1 0,3137
33,5+9,3 0,8481

_:media
_: media.

dicacion terapéutica del laboratorio de referencia (AFFORD
S.A., Argentina), es de administrar un comprimido cada 10
kgs de peso vivo, como se indica en su producto APTO-
MAX®, el cual esta registrado en el Servicio Nacional de Sa-
nidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA) de la Republica
Argentina, con el nimero 04-133 (senasa.gov.ar). Saumell y
col. (2006), evaluaron la eficacia clinica parasitologica de di-
cho producto comercial en perros, administrandolo a la dosis
indicada de 20 mg/kg. En ese trabajo, se obtuvo un recuento
negativo de huevos de Ancylostoma caninun'y Trichuris sp.
al dia 4 post-dosificacion.

En el presente trabajo, se evaluod la eficacia clinica de una
formulacion experimental en base a RBZ LM, formulada en
una matriz lipidica con Alcohol Cetilico, dado que la hipote-
sis, afirmaba que la modulacion de la liberacion del principio
activo RBZ por parte de dicha matriz, optimizaria su eficacia
antiparasitaria y sus propiedades biofarmacéuticas.

La formulacion experimental en base a RBZ LM con Alcohol
Cetilico utilizada en este estudio, fue la que exhibid el mejor
perfil farmacocinético como liberacién modificada in vivo,
cuando fue comparada con otras formulaciones experimen-
tales en base a RBZ LM testadas por Dib y col. (2015). En
ese trabajo, se demostr6 que el tiempo de aparicion del pico
plasmatico (Tmax) de la formulacién en base a RBZ LM con
Alcohol Cetilico, fue mayor que el de otras formulaciones
experimentales en base a RBZ LM y RBZ LI

En el presente estudio, se evidencié que ambas dosis (10 mg/
kg y 20 mg/kg) de la formulacion RBZ LM con Alcohol Ce-
tilico, alcanzaron un TRCH del 100% contra Ancylostoma
caninum'y del 96% contra Trichuris sp. al dia 2 post- admi-
nistracion, mientras que la formulacion en base a RBZ LI,
obtuvo un TRCH cercano al 100% contra ambos parasitos GI
al dia 1 post-administracion.

Este resultado, sugirié que la matriz lipidica con Alcohol Ce-
tilico de la formulacion experimental en base a RBZ LM,
pudo demorar la aparicion de la maxima eficacia clinica an-
tiparasitaria observada, tanto luego de la administracion de
la dosis completa convencional (20 mg/kg), como luego de



la administracion de la mitad (10 mg/kg) de dicha dosis, lo
cual no se considerd una desventaja desde el punto de vista
clinico. Se sugiri6 la existencia de un paralelismo entre el
tiempo de aparicion de la maxima eficacia clinica de esta for-
mulacion experimental con su perfil farmacocinético (Tmax)
observado in vivo por Dib y col., (2015).

Los autores consideraron interesante observar, que la elevada
eficacia clinica antiparasitaria observada luego de la admi-
nistracion de la dosis de 10 mg/kg de la formulacion experi-
mental con Alcohol Cetilico, podria estar relacionada con la
potencia del principio activo, dado que aunque la cantidad
de farmaco que lleg6 a los parasitos fue menor, igualmente
se obtuvo una elevada eficacia antiparasitaria. Esto supuso
que la molécula RBZ, podria tener una dosis efectiva minima
mas baja que la dosis convencional. Sin embargo, esto de-
bera ser confirmado mediante la evaluacion farmacocinética
correspondiente con dicha dosis.

Es preciso destacar que Dib y col., (2010), demostraron que
una Unica dosis oral convencional (20 mg/kg), de la misma
formulacion experimental en base a RBZ LI que se uso en el
presente trabajo, alcanzé un 500% de mas alta biodisponibi-
lidad plasmatica, que una dosis convencional (25 mg/kg), de
una formulacion experimental en base a ABZ LI administra-
da también en unica dosis. Por tanto, cabe considerar que la
administracion de la mitad de la dosis convencional de RBZ,
podria mejorar el margen de seguridad para esta molécula,
basado en su comportamiento farmacocinético.

Los perros utilizados en el presente trabajo, no presentaron
signos de toxicidad a las dosis administradas de las formu-
laciones experimentales en base a RBZ o de la formulacion
comercial en base a ABZ. Tampoco se encontrd diferencia
significativa en los valores de enzimas hepaticas de los per-

ros de la poblacion de estudio, luego del analisis de los re-
sultados bioquimicos, previa y post-administracion de las
formulaciones (Cuadro VII). El interés de realizar este es-
tudio bioquimico, fue dado por la extensa metabolizacion en
segundo pasaje hepatico, que sufre la molécula RBZ hacia su
metabolito inactivo sulfona (Figura 1).

Secuencia metabolica propuesta para ABZ y sus metaboli-
tos. Los procesos de oxidacion son mediados por la enzima
flavin-monoxigenasa (FMO) y citocromo- P450 (CY-P450
3A). Paso enantiomérico del metabolito activo sulfoxido
(ABZSO) o Ricobendazole (RBZ): los enantiomeros (-) y (+)
en caninos fueron demostrados por Delatour y col., (1990).
La potencia antihelmintica de la droga madre y metabolitos
estan representados como: (*) muy pobre o sin actividad,
(**) buena actividad y (***) muy buena actividad. Adaptado
de Sanchez Bruni y col., (2006).

Se ha estudiado que los medicamentos, pueden presentar re-
acciones adversas o toxicas inesperadas, por lo que la farma-
covigilancia continuada es necesaria una vez que los produc-
tos se registran para su venta (Batalha, 1997). No se encon-
traron a la fecha del presente ensayo, trabajos cientificos que
hubieran estudiado la toxicidad aguda de RBZ en animales
de experimentacion o reportes de notificaciones adversas o
toxicas de perros tratados con esta molécula. Sin embargo,
los trabajos publicados sobre toxicidad aguda y valores de
dosis letal 50 (DL50), del farmaco madre ABZ en animales
de experimentacion, indican que la DL50 de ABZ en ratas
por via oral, oscila entre 1.320 a 2.400 mg/kg (Dayan, 2003).
Stokol y col., (1997), indicaron que una dosis de 30 a 40 mg/
kg de ABZ durante 4 a 90 dias en perros, causo anemia re-
versible, leucopenia y pérdida de peso. También, observaron
que un perro desarrolld toxicidad de la médula 6sea, luego
de la administracion de ABZ (25 mg/kg, ¢/24 hs) durante 5

OXIDATIONS
REDUCTION

OXIDATION

ALBENDAZOLE

Thl Ao

ALBENDAZOLE
SULPHOXIDE

(ABZSO) (=)

l Cy-P450 3A

() ABZSO (+) ABZSO

|l

ALBENDAZOLE
SULPHONE

=)
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dias, seguido por la administracion de 50 mg/kg per os cada
12 hs durante 5 dias. Los resultados observados por Stokol y
col., (1997), permiten evidenciar que las reacciones adversas
que se detallaron en los animales de ese estudio, pudieron ser
debidas a que los perros recibieron durante varios dias, dosis
superiores a la dosis terapéutica convencional.

La eficacia parasitologica de la formulacion comercial en
base a ABZ LI fue del 100% al dia 1 contra Ancylostoma
caninum, la cual se mantuvo hasta el dia 7, sin embargo se
observo un recuento del 87%, al dia 14 post administracion
de la ultima dosis, lo cual sugiri6 una reinfestacion con esta
especie de nematode en los perros que recibieron este trata-
miento. Se observo una actividad moderada (TRCH: 56%)
contra Trichuris sp. durante todo el ensayo, como estudiado
por Campbell, (1990).

Conclusiones

Los TRCH observados contra Ancylostoma caninum 'y Tri-
churis sp. luego de la administracion de la mitad de la do-
sis convencional (10 m/kg), de RBZ LM, redundaria en una
mejora del margen de seguridad de la molécula RBZ. Sin
embargo, harian falta evaluaciones farmacocinéticas de la
molécula in vivo en perros tratados con esa dosis.

Serian necesarios realizar ensayos donde se evalten los ni-
veles de toxicidad aguda de RBZ en animales de experimen-
tacion, administrado por via oral u otras vias de administra-
cion.
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