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RESUMEN

La investigacion se realizo en el fundo “Turba”, ubicado en el caserio Rio Seco,
provincia San Marcos—Cajamarca, entre los meses de abril y mayo de 2017,
con la finalidad de determinar la eficacia de Fenbendazol, Levamisol e
Ivermectina en el control de Nematodos estrongilideos gastrointestinales e
identificacion de géneros de nematodos prevalentes en bovinos. Se utilizd6 30
bovinos hembras Holstein positivas a Nematodos, crianza al pastoreo,
alimentados con Rye grass mas Trébol, sin medicacion antiparasitaria por tres
meses. Los animales fueron distribuidos en tres grupos de 10 animales, en
cada grupo se evalué la eficacia de un grupo quimico antihelmintico. El
Fenbendazol y Levamisol fue suminstrado en dosis de 7,5 mg/kgpv, via oral y
subcutanea, respectivamente. La lvermectina en una dosis de 0,2mg/kgpv, via
subcutanea. La dosis fue calculada de acuerdo al peso corporal individual. Las
heces fueron obtenidas directamente del recto aproximadamente 100g tres
dias antes de la dosificacion y al dia 10 pos dosificacion. La eficacia fue
determinada mediante el test de reduccion del conteo de huevos (T.R.C.H.),
haciendo uso de la técnica Mc Méaster Modificada empleando camara INTA y el
cultivo de larvas para identificar los géneros de nematodos existentes; ambas
técnicas fueron las de Roberts & O’Sullivan. Los datos obtenidos fueron
procesados aplicando la férmula Eficacia= [(NUmero de huevos encontrados
antes de la dosificacion — numero de huevos encontrados pos dosificacion) /
(nimero de huevos encontrados antes de la dosificacion)] x 100. En los
resultados se determind una eficacia de 88%, 74% y 65% para Fenbendazol,
Levamisol e Ivermectina en el control de nematodos; respectivamente. En el
cultivo de larvas en la pre dosificacion fueron identificados Haemonchus y
Ostertagia; y al dia 10 pos dosificacion en el grupo de animales dosificados con
Ivermectina se encontré Haemonchus y Ostertagia, en los grupos Fenbendazol
y Levamisol se encontré solamente Ostertagia. Se concluye que Haemonchus
es resistente a Ivermectina y sensible a Fenbendazol y Levamisol, en tanto que
Ostertagia es resistente a Fenbendazol, Levamisol e Ivermectina;

respectivamente.

Palabras clave: Eficacia, nematodos, ivermectina, levamisol, fenbendazol.



ABSTRACT

The research was carried out in the "Turba" fund, located in the Rio Seco
farmhouse, San Marcos-Cajamarca province, between April and May 2017, in
order to determine the efficacy of Fenbendazole, Levamisole and Ivermectin in
the control Of Gastrointestinal Strongyloid Nematodes and identification of
nematode genera prevalent in cattle. We used 30 Holstein female bovines
positive to Nematodes, raised to grazing, fed with Rye grass plus Trefolil,
without antiparasitic medication for three months. The animals were divided into
three groups of 10 animals, in each group the efficacy of an anthelmintic
chemical group was evaluated. Phenbendazole and Levamisole were given in
doses of 7.5 mg / kgpv, orally and subcutaneously, respectively. lvermectin at a
dose of 0.2mg / kgpv, subcutaneously. The dose was calculated according to
individual body weight. Feces were obtained directly from the rectum
approximately 100g three days before dosing and at day 10 post dosing.
Efficacy was determined by means of the egg counting reduction test
(T.R.C.H.), using the modified Mc Master method using INTA chamber and
larval culture to identify the nematode genera; Both techniques were those of
Roberts & O'Sullivan. The data obtained were processed using the formula
Efficacy = [(Number of eggs found before dosing - number of eggs found post
dosing) / (number of eggs found before dosing)] x 100. In the results an
efficiency was determined Of 88%, 74% and 65% for phenobendazole,
Levamisole and Ivermectin in nematode control; respectively. Haemonchus and
Ostertagia were identified in pre-dosing larvae culture; And at day 10 post
dosing in the group of animals dosed with Ivermectin was found Haemonchus
and Ostertagia, in the groups Fenbendazol and Levamisole only Ostertagia was
found. It is concluded that Haemonchus is resistant to Ivermectin and sensitive
to Fenbendazole and Levamisole, while Ostertagia Iis resistant to

Fenbendazole, Levamisole and Ivermectin; respectively.

Keywords: Efficacy, nematodes, ivermectin, levamisole, fenbendazole.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

Las parasitosis causada por nematodos Estrongilideos son muy difundidas, y
tienen la caracteristica de ser endémicas; afectan a rumiantes domésticos y
silvestres, principalmente a los jovenes. Estos nematodos se localizan en el
abomaso e intestino, generalmente las infecciones son mixtas, interviniendo
dos 0 mas géneros y varias especies (Cordero et al., 1999). Su control ha sido
ineficientemente porque no se han establecido criterios técnicos integrales y se
han usado exclusivamente compuestos quimicos por largo tiempo, dando lugar
a la aparicion del fendbmeno resistencia a los antihelminticos (McKellar, 1997;
Coles, 2002; Lumaret y Martinez, 2005; Floate, 2006; Besier, 2006). También
se presenta resistencia antihelmintica debido a la alta frecuencia de
desparasitaciones, subdosificaciones, uso indiscriminado de antiparasitarios y
la falta de rotacion de principios activos (Fiel, 2001; Botana et al., 2002; Adams,
2003).

Estudios realizados en Cajamarca indican que Haemonchus es resistente a
Levamisol en bovinos en distintos predios y el Trichostrongylus es resistente al

Fenbendazol y Albendazol en algunos predios (Rojas, 2008).

En recientes investigaciones se hace conocer que en un Establo de ganado
bovino en el valle de Cajamarca los nematodos estrongilideos que prevalecen
son Haemonchus, Oesophagostomum, Ostertagia y Trichostrongylus y que
fueron resistentes al Levamisol (Saldafia y Rojas, 2015) y en otro Fundo del
distrito de Cajamarca, fuera del valle se detecté resistencia de Trichostrongylus
al Levamisol, Ostertagia y Trichostrongylus al Fenbendazol e Ivermectina
(Portal y Rojas, 2014).



En el fundo “Turba”, caserio Rio Seco, provincia San Marcos, se explota
ganado bovino de raza especializada a la produccién lactea. Sin embargo, la
nematodosis ocasionada por parasitos nematodos estrongilideos
gastrointestinales afectan la produccion; y para su control Unicamente es
utilizada la quimioterapia, pero, sin conocer su eficacia de los principios activos,
ni su dosis terapéutica real. El farmaco utilizado es conocido principalmente por
su nombre comercial y la dosis que aplican es la que indica el inserto, que a
veces esta en sub dosis. Ademas no manejan registros de dosificaciones de
afios anteriores, lo cual hace suponer que a veces utilizan antiparasitarios del
mismo principio activo y por largos periodos de tiempo, siendo causales
primordiales de la aparicion de resistencia antihelmintica. Los bovinos en este
fundo son dosificados con antiparasitarios nematocidas cada tres meses, entre
los cuales, la Ivermectina en combinacion con el Clorsulon se utilizé en la
ultima dosificaciéon antiparasitaria; por lo que requirié ser investigado la eficacia
tanto de Ivermectina como de Levamisol y Fenbendazol en el control de

nematodos estrongilideos en bovinos del fundo antes indicado.



e OBJETIVOS

Objetivo general.

Determinar la eficacia de tres principios activos en el control de Nematodos
estrongilideos gastrointestinales mediante el test de reduccion del conteo de
huevos e identificar a través de cultivo de larvas los géneros de nematodos
prevalentes en bovinos del fundo “Turba”, caserio Rio Seco, provincia San
Marcos.

Objetivos especificos:

1. Determinar la eficacia de Fenbendazol en el control de Nematodos

estrongilideos gastrointestinales en bovinos del fundo “Turba”.

2. Determinar la eficacia de Levamisol en el control de Nematodos

estrongilideos gastrointestinales en bovinos del fundo “Turba”.

3. Determinar la eficacia de Ivermectina en el control de Nematodos

estrongilideos gastrointestinales en bovinos del fundo “Turba”.

4. ldentificar a los géneros de nematodos estrongilideos gastrointestinales

prevalentes en bovinos del fundo “Turba”.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

En Cajamarca se reporta casos de resistencia antihelmintica de nematodos
estrongilideos gastroentéricos en bovinos al Levamisol en distintos
establos, evaluados mediante el test de reduccion del conteo de huevos
(T.R.C.H) y cultivo de larvas; entre los cuales figuran los Establos La
Argentina, ABC, El Cortijo, Tartar-UNC y Tres Molinos; donde la eficacia
fue 58%, 54%, 73%, 31% Yy 77 %; respectivamente. Del mismo modo se
indica una insuficiente eficacia del Fenbendazol en los Establos La
Argentina (63%), y Tartar-UNC (86%); respectivamente. Al cultivo de
larvas en los cinco establos investigados se encontrd6 Haemonchus
resistentes al Levamisol, asi como Trichostrongylus resistentes en los
Establos ABC y Tres Molinos. Siendo los géneros de nematodos
prevalentes en bovinos en todos los fundo investigados el Haemonchus,
Trichostrongylus, Ostertagia y Oesophagostomum; identificados en el

grupo control no dosificado (Rojas, 2008).

En recientes estudios se determind resistencia al Levamisol (52% de
eficacia), al Fenbendazol (70% de eficacia) y a Ivermectina (88% de
eficacia); en el control de nematodos estrongilideos en vacunos Jersey de
la Cooperativa Agraria de Trabajadores Atahualpa Jerusalén, Granja
Porcon. En el cultivo de larvas, los nematodos identificados como
resistentes fueron: Trichostrongylus al Levamisol. Ostertagia Yy
Trichostrongylus al Fenbendazol e Ivermectina; respectivamente (Portal y
Rojas, 2014). Del mismo modo, en bovinos del Establo Tres Molinos, valle
de Cajamarca se detectd nematodos resistentes al Levamisol (54,30% de
eficacia), identificando como géneros resistentes al Haemonchus,

Trichostrongylus, Ostertagia y Oesophagostomum; es decir todos los



géneros que fueron identificados en el cultivo de larvas en pre dosificacion.
En tanto que la eficacia del Fenbendazol fue de 96,60% y de lvermectina

100% en el control de nematodos estrongilideos (Saldafa y Rojas, 2015).

2.2 BASE TEORICA

2.2.1. NEMATODOS

e Introduccién. Los nematodos son helmintos sin segmentacion,
normalmente de forma cilindrica y alargada (Soulsby, 1987). El
cuerpo es filiforme, con simetria bilateral, pero las hembras de
algunas especies desarrollan dilataciones corporales mas o
menos globulosas. Tienen un tracto digestivo completo y una
cuticula resistente, elastica y semejante a la piel. La zona bucal
puede estar especializada para pegarsele al huésped vy
alimentarse. Poseen sexos separados y ciclos vitales directos o
indirectos (Cordero et al., 1999; Basso et al.,1987; Quiroz, 2011).

e Gastroenteritis verminosa de los rumiantes. Es una enfermedad
parasitaria de curso agudo o crénico que afecta primariamente a
animales jévenes o adultos jovenes, producida por una complejo
etiolégico de nematodos estrongilideos, que puede cursar en
forma clinica o subclinica y que se caracteriza por emaciacion
progresiva, disturbios digestivos y anemia, ocasionando serios
perjuicios econdmicos en la explotaciébn pecuaria (Basso et
al.,1987; Quiroz, 2011).

e Etiologia. Los agentes que producen la gastroenteritis verminosa
por nematodos estrongilideos son vermes pequefios que oscilan
entre unos pocos milimetros y en general no mas de 3 cm;
pertenecen a diversos géneros que se localizan a lo largo de todo

el tracto gastrointestinal. En bovinos, en abomaso se localizan



Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia; en intestino delgado
principalmente Cooperia y en colon Oesophagostomum (Basso et
al., 1987; Cordero et al., 1999).

Clasificacion taxonémica. Referido por (Urguhart et al., 2001).

Reino : Animal

Phylum : Nemathelminthes

Clase : Nematoda

Orden : Strongylida

Suborden : Strongylina

Superfamilia : Trichostrongyloidea

Familia : Trichostrongylidae

Géneros : Haemonchus, Trichostrongylus,

Ostertagia, Cooperia, etc.

Ciclo biolégico. La evolucion es directa, es decir, no involucra
ningun hospedero intermediario. En condiciones favorables de
temperatura y humedad, dentro de las primeras 24 horas, la
morula (embrion) que presenta cada huevo en su interior
evoluciona completamente formandose una larva de primer
estadio (L1), que eclosiona, su eso6fago es rabditiforme (bulboso),
se alimenta de bacterias y luego de una fase letargica, en 1 6 2
dias, muda a larva de segundo estadio (L2), la cual presenta el
es6fago mas estrecho, también se alimenta de bacteriasy en 2 6
3 dias crece, se vuelve letargica y muda a larva de tercer estadio
(L3) o larva infectiva, la cual retiene la envoltura anterior formando
una vaina la cual no le permite alimentarse, pero sus células
intestinales poseen granulos alimenticios de donde se nutre.
Cuando estas reservas se agotan la larva muere (Basso et
al.,1987). Los animales parasitados excretan con sus heces

huevos practicamente indiferenciables (Cordero et al., 1999).



El periodo prepatente, que transcurre desde que el animal ingiere
las L3
(Basso et al., 1987; Quiroz, 2011).
Trichostrongylus axei es de unos 20 dias,

infectivas hasta que aparecen los huevos en las heces
El periodo prepatente de
Ostertagia sp 18-21
dias, Cooperia sp 14 dias, Haemonchus placei 26 a 28 dias,
Bunostomum sp de 30 a 56 dias, Chabertia ovina 49 dias,
Oesophagostomum radiatum 32 dias, Nematodirus sp 15 a 21
dias (Soulsby, 1987).

La excrecién de huevos es variable y depende del hospedador
(edad, estado inmunitario, consistencia fecal) y del parasito
(prolificidad de las hembras). Al respecto, algunos parasitos son
5000 — 10 000 huevos/dia);

moderadamente prolificos (Ttrichostrongylus y Ostertagia: 100 —

muy prolificos (Haemonchus:

200 huevos/dia); y poco prolificos (Nematodirus: 50 huevos/dia)
(Cordero et al., 1999).

Identificacibn de géneros y especie de nematodos

estrongilideos gastrointestinales de bovinos a través de
cultivo de larvas L3.

Técnica de Keith, R.K. (1953), mencionado por (Ueno vy
Goncalves, 1998).
Género y especie Longitud total de la Colade la
larva cubierta larval
(micras) (vaina)
(micras)
Trichostrongylus axei 619 - 762 25-39
Haemonchus placei 793 87 - 119
Cooperia punctacta 666 - 866 47 - 71
C. pectinata 666 - 937 51-70
C. oncophora 809 - 976 79 - 111
Oesophagostomum 726 - 857 134 - 182
radiatum
Ostertagia ostertagi 784 - 928 55-75




e Epidemiologia. Desde el punto de vista de la dinamica

poblacional, mientras el 5% se encuentran parasitando a los
animales, el 95% restante se encuentran en las pasturas del
potrero. Por lo tanto, de acuerdo a la epidemiologia de la
enfermedad parasitaria, mas que animales enfermos, existen
“‘potreros enfermos” (Eddi, 1996). Uno de los factores mas
importantes en la epidemiologia de los trichostrongylidos es la
elevacion en el periparto, que constituye una importante fuente de
contaminacion de los animales. Consiste en un incremento en la
excrecion fecal de huevos; hay evidencias que indican que es
resultado de una ruptura inmunitaria temporal que puede estar
relacionada con cambios endocrinos. En el exterior, el desarrollo
y la supervivencia dependen, sobre todo, de la temperatura y la
humedad. La temperatura critica para el desarrollo de los
parasitos se estima en 5°C, a medida que la temperatura aumenta
lo hace también la velocidad de desarrollo hasta alcanzar el
méaximo alrededor de los 26 — 27°C en la mayoria de las especies
(Cordero et al., 1999).

Patogenia. El dafio que ejercen las diferentes especies de
tricostrongilidos varia segun distintos factores. El estado evolutivo
puede ser larva en el lumen, larva tisular en desarrollo, larva en
letargo o hipobiosis o el adulto; si se alimenta con sangre, mucosa
o0 con contenido intestinal o gastrico, tamafio del parasito,
cantidad de sangre utilizada por individuo, capacidad de infiltrar
los tejidos con sustancias anticoagulantes por una parte o la
condicién general del huésped si es primoinfeccion o reinfeccion,
estado nutritivo, reproductivo, época del afio, especie, edad y la
cantidad (Quiroz, 2011). Tanto las larvas en desarrollo como los
nematodos adultos pueden ser patdégenos; el curso de la infeccidon
depende de la carga parasitaria y géneros que la componen, asi
por ejemplo; Haemonchus es hematofago y por ende el mas mas
patégeno y los animales jévenes y mal nutridos son los mas

susceptibles (Kassai, 2002). La parasitosis en el abomaso da



lugar a la disminucién de la secrecion del &cido clorhidrico
repercutiendo negativamente en la digestion proteica. Del mismo
modo aumenta la sintesis de gastrina que conlleva al aumento de
la contractibilidad del cuajar y del peristaltismo intestinal (Cordero
et al., 1999). Ademas de lo indicado, las larvas en la cuarta fase
como los adultos de Haemonchus son fuertes chupadores de
sangre, originando pérdidas de los componentes sanguineos

incluyendo eritrocitos y proteina plasmatica (Blood et al., 1988).

Sintomas Clinicos. Las infecciones severas pueden ocasionar la
muerte antes de que aparezcan los signos clinicos. Otros signos
variables incluyen debilidad, pelo aspero y anorexia (Merck et al.,
1988). En general, los principales sintomas son: inapetencia,
menor ganancia de peso, disminucién de la produccion, anemia,
diarrea, deshidratacion (Cordero et al., 1999). Concurrentemente
con la diarrea y la anemia, hay a menudo hipoproteinemia y
edema, especialmente debajo de la mandibula inferior (mandibula
en botella) y algunas veces a lo largo del abdomen ventral (Merck
et al., 1988).

Diagnéstico. El diagnéstico se puede establecer mediante el
examen clinico, en donde la existencia de un sindrome anémico,
mal estado general, enflaquecimiento, retardo en el crecimiento y
el sindrome gastroentérico caracterizado por heces diarreicas,
permiten sospechar del problema parasitario (Quiroz, 2011). Sin
embardo ademas de la observacién de la sintomatologia clinica,
también se puede utilizar otras técnicas especificas como:
biopatoldgicas, parasitolégicas e inmunoldgicas y los hallazgos de
necropsia (Cordero et al., 1999). El método coproparasitoscépico
mas utilizado es el de flotacion fecal que se basan en las
diferencias existentes en la densidad de los huevos, en relacion
de los residuos fecales; el mismo que permite concentrar al
material parasitario en las muestras fecales; para lo cual se debe

usar soluciones de flotacion (saturadas con azlcar o sales). El
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diagndstico puede ser basado en el contaje de huevos por gramo
de heces expresado en HPG (Ueno y Gongalves, 1998), la técnica
Mc Master es la mas practica para evaluar farmacos nematocidas
(Echevarria, 2002).

Control. Los métodos de control parasitario necesariamente
deben tener en cuenta las caracteristicas epidemiologicas locales
junto al correcto diagnéstico de la situacion parasitaria del rodeo
en particular. Para alcanzarlo, sera necesario integrar técnicas
diagnosticas como los conteos de huevos por gramo de heces
(HPG) y larvas en pasto; junto a pardmetros productivos como el
seguimiento de las diferencias en las ganancias de peso del
rodeo. EIl control parasitario tendra como finalidad la reduccion de
los efectos de los parasitos sobre la produccion con la menor
utilizacion de antihelminticos, a fin de evitar la presentacion de
resistencia antihelmintica. En este sentido, el manejo del rodeo
sera fundamental para exponer a los animales a la menor
cantidad de L3 y también evitar la contaminacion de las pasturas.
El rol del Veterinario es central en el control parasitario, Si
pretendemos que en el futuro el uso de drogas antihelminticas
continte siendo una de las herramientas mas sencillas y de mayor

impacto productivo en el sector ganadero (Fiel, 2009).

Tratamiento. El control y profilaxis de las tricostrongilidosis debe
contemplar un conjunto de acciones que combinen los
tratamientos antihelminticos estratégicos con practicas de
pastoreo que limiten los riesgos de infeccion. Estas medidas
deber ser disefiada para cada zona de acuerdo con los sistemas

de explotacion y las condiciones climéticas (Cordero et al., 1999).

El control eficaz de nematodos no puede lograrse solamente con
farmacos; sin embargo, los agentes antihelminticos desempeiian
un papel importante. Estos agentes deben usarse para reducir la
contaminaciéon y, para lograrlo, deben usarse en momentos

criticos para la supervivencia de las etapas de vida libre. La
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coordinacion con otros métodos de control, como pastoreo
alternado de diferentes especies de huéspedes, pastoreo
rotacional integrado de grupos de distintas edades dentro de la

misma especie, etc. (Merck et al., 1988).

2.2.2. ANTIHELMINTICOS EN EL CONTROL DE NEMATODOS

Una revolucién en el tratamiento del parasitismo por nematodos
empez6 con el descubrimiento de Tiabendazol a principios de la
década de 1960. Este éxito estimuld investigaciones activas, y
desde entonces se han hecho grandes adelantos en el
descubrimiento de antihelminticos que poseen potencia y actividad
de amplio espectro cada vez mayores (Merck et al., 1988).

Un farmaco antihelmintico se clasifica como muy eficaz cuando su
eficacia es superior al 98%, es eficaz cuando su eficacia esta entre
90-98%, es moderadamente eficaz o todavia un grado aceptable de
eficacia cuando su eficacia esta entre 80-89% y es insuficientemente

activo cuando su eficacia es menor del 80% (Kassai, 2002).
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Principales propiedades de los antihelminticos mas utilizados en

bovinos:
MECANISMO FAMILIA PRINCIPIOS
DE ACCION FARMACOLOGICA ACTIVOS
Fijadores de Benzimidazoles Cambendazol
tubulina Oxfendazol
Flubendazol
Inhibidores de Mebendazol
la Fumarato Albendazol
reductasa Thiabendazol
Fenbendazol
Parbendazol
Probenzimidazoles Febantel
Thiofanato
Netobimin
Bloqueadores Imidazotiazoles Tetramisol
Ganglionares Levamisol
Tetrahidropirimidinas Morantel
Pirantel
Potenciadores Avermectinas Ivermectina
del GABA Doramectina
Milbemicinas Moxidectin

Fuente. Cordero et al., 1999

FENBENDAZOL

Descripcion. Es un polvo cristalino, su nombre quimico es [5-
(feniltio)-1H-benzimidazol-2-il] acido carbamico metiléster. Su

férmula condensada es C15H13N302S (Sumano y Ocampo, 2006).

Farmacocinética. Su accién del Fenbendazol es actuar
principalmente uniéndose a la tubulina de los nematodos.
Concretamente, se une a la tubulina B, lo que a su vez impide su
dimerizacion con tubulina y la polimerizacion de los oligomeros de

tubulina en los microtdubulos. Los microtubulos son unidades
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estructurales esenciales de varios organulos y son necesarios
para numerosos procesos celulares, que incluyen la mitosis, el
ensamblaje de las proteinas y el metabolismo energético (Adams,
2003).

La accion larvicida y ovicida de estos compuestos se basa en el
mismo efecto de la unién a la tubulina, siendo su capacidad de
penetracion al huevo, alterando la morfologia de los huevos y por
ende se bloquea la eclosion de la larva (Sumano y Ocampo,
1997). La expulsion de los nematodos es lenta y puede
prolongarse hasta 2-3 dias después de la administracion (Kassai,
2002).

El cultivo de huevos de parasitos en las heces después del
tratamiento de los animales con benzimidazoles sustituidos
sugiere una fuerte propiedad ovicida de estos farmacos. Se ha
visto que estos compuestos son ovicidas para los huevos de

trichostrongilidos de rumiantes (Booth y McDonald, 1987).

Absorcion. Se absorbe de las vias gastrointestinales sélo una
pequefia proporcion, alcanzandose los méaximos valores
plasmaticos en un promedio variable de 6 a 30 horas, segun sea

la especie (Sumano y Ocampo, 1997; Booth y McDonald, 1987).

Metabolismo. Usualmente se aplica el Fenbendazol por via oral,
por lo que solo pequefias cantidades pasan por el higado, razén
por la cual sélo se detectan pequefias cantidades del metabolito 5
— (4-hidroxifenil-tio) benzimidazol -2-carbamato de metilo vy
algunos otros metabolitos en cantidades muy pequefias (Sumano
y Ocampo, 1997).

Excrecidon. El medicamento no absorbido se elimina por heces,
pero el absorbido puede eliminarse por la orina y la leche en
donde sélo se detecta 0.3% de la dosis aplicada (Sumano y
Ocampo, 1997).
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e Toxicidad. El Fenbendazol es poco téxico en todas las especies.
Por ejemplo ha sido administrado al perro a 10 veces la dosis
terapéutica y al ganado vacuno, ovino y porcino a dosis de 400 —
1000 veces la dosis terapéutica, sin producir signos clinicos
(Booth y McDonal, 1987). No se han detectado efectos de
teratogenecidad ni embriotoxicidad en alguna especie. Este
farmaco se usa en ganado bovino, ovejas, cabras, cerdos,

caballos, perros, gatos y monos (Sumano y Ocampo, 1997).

No hay evidencia de toxicidad en vacas preparturientas tratadas
con Fenbendazol, tampoco hay anomalias en los productos, no
irrita las mucosas ni tiene efectos sensibilizantes. Por esto, se le
considera poco toxico y se le puede utilizar en animales
caquéxicos y gravemente enfermos (Booth y McDonald, 1987,
Sumano, 1996 ).

e Usos y dosis. Bovinos 7.5 mg/kg, ovinos 5 a 7 mg/kg (Sumano y
Ocampo, 1997). Su eficacia a dosis de 7.5 mg/kg alcanza 99.81%,
99.51% y 99.91% contra nematodos adultos de Haemonchus spp,
Ostertagia spp y Cooperia spp; respectivamente (Sumano, 1996).
Y elimina mas del 90% de las formas de cuarta fase y las
inmaduras de quinta fase de todos los principales parasitos

gastrointestinales de los rumiantes (Adamas, 2003).

LEVAMISOL

e Descripcion. Su nombre quimico es (S)-2,3,5,6-tetrahidro-6-
fenilimidazol[2,1-b]. Su férmula condensada es C11H12N>S (Booth
y McDonal, 1987; Sumano y Ocampo, 2006).

e Caracteristicas fisicoquimicas. Se presenta como polvo
microcristalino inodoro, muy soluble en agua y en metanol, y
practicamente insoluble en éter y acetona. La sal mas utilizada es

el clorhidrato. Esta forma levégira es muy soluble en agua y mas
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eficaz que el tetramisol, y presenta menos toxicidad, en la forma
de fosfato de levamisol. Es util en la aplicacion parenteral, pero
es menos irritante que el clorhidrato. Es muy estable en
condiciones normales de almacenamiento (Sumano y Ocampo,
1997).

Farmacocinética. El clorhidrato de Levamisol es un colinérgico
directo y paraliza a los nematodos mediante contracciébn muscular
sostenida (Adams, 2003). No mata al parasito, y éste es
expulsado vivo. Se cree también que tiene una débil accidn
inhibidora de la acetilcolinesterasa que reforzaria su accion
(Botana et al., 2002).

La biodisponibilidad de este farmaco en rumiantes varia segun la
via de administracion. Por via oral se absorbe rapidamente en el
intestino. Por via subcutanea genera una maxima concentracion
dentro de los 30 minutos post administracion, en tanto que por via
oral es de 2 a 6 horas post administracion (Botana et al., 2002).
Los parasitos son expulsados dentro de las primeras 24 horas

posteriores a la administracién del farmaco (Sumano, 1996).

Absorcion. La absorcion del Levamisol es rapida y eficaz, tanto
por via oral como por via parenteral. Sin embargo, cuando se
aplica por via intramuscular o subcutanea, la biodisponibilidad del
compuesto es tres veces mayor que cuando se administra por via
entérica, sobre todo a nivel de vias respiratorias, en donde
muestra magnificos resultados contra gusanos pulmonares.
Cuando se administra por via subcutanea, alcanza valores
plasmaticos maximos a los 30 minutos y a las tres o cuatro horas

no se detecta en plasma (Sumano y Ocampo, 1997).

Metabolismo. EI Levamisol se metaboliza en el higado (cuatro
procesos reconocidos): El proceso principal es la rotura hidrolitica
del anillo tiazolico (Sumano y Ocampo, 1997).
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e Excrecion. Las vias de excrecion son la orina, heces, leche y

moco bronquial (Sumano y Ocampo, 1997).

e Residuos. Al parecer, no se fija extensamente a los tejidos pero
no se recomienda mandar al rastro animales tratados, hasta que
pasen por lo menos siete dias del dltimo tratamiento. En general,
no se recomienda administra levamisol a los animales destinados

a la produccion de leche (Sumano y Ocampo, 1997).

e Toxicidad. La toxicidad del Levamisol se presenta en un
reducido porcentaje de los animales tratados, aun a dosis
terapéuticas. Su margen terapéutico es de dos a tres veces las
dosis terapéuticas. En la intoxicacion, son marcados los efectos
reflejos causador por la accidn muscarinica y nicotinica del
producto y se presenta depresion, salivacion, defecacion, disnea,
temblores musculares, convulsiones o ataxia, y el animal salta y
corre, y muere por asfixia, la cual se caracteriza por su efecto en
musculo liso. No se recomienda tratar animales desnutridos,
deshidratados, muy jévenes o muy enfermos (Sumano y Ocampo,
1997). En bovinos y ovinos, la sintomatologia predominante es la
colinérgica, con hipersalivacién, excitacion, temblores vy
sacudimiento de la cabeza. Generalmente desaparecen en dos
horas (Botana et al., 2002).

e Usos y dosis. En bovinos de 5-8 mg/kg, ovinos y caprinos 7.5
mg/kg (Sumano y Ocampo, 1997). 8 mg/kg en bovinos (Booth y
McDonal, 1987).

e Eficacia. Su eficacia alcanza mas de 98% en nematodos

estrongilideos adultos (Kassai, 2002).
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IVERMECTINA
e Descripcion. Es el resultado de la fermentacion del
Streptomyces avermitilis. La Ivermectina es un analogo

semisintético de la abamectina (Sumano y Ocampo, 1997).

e Caracteristicas fisicoquimicas. Se prepara comercialmente en
forma inyectable con solventes orgénicos en virtud de su reducida
hidrosolubilidad. Es un compuesto fotosensible que se debe
almacenar en frascos de color &mbar y en un lugar fresco y seco
(Sumano, 1996).

e Farmacocinética. En un principio se creia que los macrolidos
endectocidas aumentaban la liberacién de acido
gammaaminobutirico (GABA) en los sinaptosomas del sistema
nervioso. Esto, a su vez, abria los canales del cloro modulados
por el GABA (Adams, 2003).

Las lactonas macrociclicas ejercen su efecto mediante la union
selectiva a los canales de iones cloro mediados por glutamato en
las membranas celulares musculares y nerviosos de los
invertebrados, abriendo de forma irreversible estos canales; esto
incrementa la permeabilidad de la membrana celular a los iones
cloro, con hiperpolarizacion de las células musculares o
nerviosas, provocando una paralisis flacida y la muerte del
parasito (Kassai, 2002). La paralisis tiene lugar en la musculatura

faringea y somatica de los parasitos (Botana et al., 2002).

También impiden la reproduccién de los parasitos nematodos y
artropodos, pero los mecanismos de estas acciones son poco
conocidos. Son ejemplos de esta actividad la disminucién de la
puesta de huevos en las garrapatas, la formacién de huevos

anormales en los nematodos de los rumiantes (Adams, 2003).

e Absorcion. EIl farmaco es muy liposoluble y poco hidrosoluble,

por lo que se puede aplicar por todas las vias, siendo las mas
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recomendadas, la subcutanea, intramuscular y por derrame
dorsal. Los procesos de absorcion, manifiestan diferencias segun
las vias de aplicacion y las especies tratadas; por ejemplo en el
perro después de recibir el farmaco por via oral, se alcanza un
valor maximo en plasma en un lapso de cuatro a seis horas, y una
vida media de 36 horas en promedio. Si se administra por via
intravenosa, la vida media es de 30 horas en promedio; en ovinos
y bovinos, por esta misma via, la vida media del medicamento es
de 40 a 43 horas, respectivamente. Sin embargo, es de interés el
conocer que la vida media del fArmaco que se administra por via
intrarruminal en el ovino es de 178 horas (Sumano y Ocampo,
1997).

Se ha detectado que el contenido gastrico posee la menor
concentracion del farmaco y, por otro lado, se concentra en
grandes cantidades en el moco y el contenido intestinal. Por ello,
es factible recuperar gran cantidad por las heces, sin importar su
via de administracion. Asi mismo, el volumen de distribucion tan
amplio indica que una gran cantidad se localiza en los diferentes
tejidos, incluyendo piel. Este dato es de importancia en medicina
veterinaria por dos efectos béasicos: 1) que puede constituir un
problema en salud publica si la carne o subproductos comerciales
de animales tratados con este medicamento llega a ser
consumida por el ser humano, y 2) por el efecto benéfico residual
del farmaco que en muchos casos puede ser 10 a 12 semanas,
considerado ideal para el control de ectoparasitos como pulgas,

garrapatas, moscas, etcétera (Sumano y Ocampo, 1997).

Metabolismo. Parece ser que éste se realiza por procesos de
hidroxilacion a partir incluso de rumen, estdmago o intestino

(Sumano y Ocampo, 1997).

Excrecién. Independientemente de la via de administracién, el
medicamento se elimina por bilis, por lo que se detectaran

grandes cantidades en heces aunque también se excreta por
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orina y leche; el posible efecto en salud publica se deba a la
persistencia del compuesto en productos de origen animal

(Sumano y Ocampo, 1997).

Residuos. Se encuentra en diferentes tejidos. En la leche 28 a
30 dias, en carne de 21 dias; posteriores a la medicacion. Las
heces de los nueve dias posterior al tratamiento del ganado con
ivermectinas no favorecen el desarrollo de larvas de moscas que

se desarrollan en el estiércol (Sumano, 1996).

Toxicidad. El farmaco se puede considerar para la mayoria de
las especies altamente seguro; sin embargo, los informes indican
gue a dosis de 6 pum/kg en el perro, en especial en la raza Collie y
en el gato, se pueden presentar luego de la administracion ligera
somnolencia, midriasis, comportamiento anormal, temblores,
salivacion, letargia, coma, convulsiones, vomito, hipertermia e
incluso la muerte, que ocurre por hipoxia y bradicardia. Los signos
clinicos sefalados se presentan en un 5% y la muerte en un 2%

de los animales tratados (Sumano y Ocampo, 1997).

Se puede administrar a sementales sin alteraciones en su eficacia
reproductiva y a hembras gestantes sin que se presente
teratogénesis. Los becerros son més susceptibles al efecto toxico
y se recomienda una dosis de 0.05 mg/kg para evitar la depresion,
a menudo irreversible de los animales susceptibles (Sumano,
1996).

Usos y dosis. La Ivermectina se administra a dosis de 0.2 mg/kg
en ganado vacuno y ovino por via subcutanea; proporcionando
eficacias de 97 — 100% contra los adultos y larvas de cuarta fase

de los nematodos de rumiantes (Adams, 2003).
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2.2.3 RESISTENCIA A LOS ANTIHELMINTICOS

e Definicidn. La resistencia a los antihelminticos se define como un
aumento significativo en la capacidad de los vermes de tolerar
dosis de farmacos que normalmente son letales (Booth y
McDonal, 1987). Por ejemplo menor al 95% de efectividad; siendo
la heredabilidad de la resistencia la caracteristica mas importante
de este fenomeno (Echevarria, 2002; Kassai, 2002; Méarquez,
2003).

e Formas de resistencia:

v/ Resistencia paralela. Se presenta cuando los parasitos de
una poblacién resistente a una sustancia quimica son también
resistentes a otro compuesto que tiene similar mecanismo de

accion (Marquez, 2003).

v/ Resistencia cruzada. Se presenta cuando se involucran
sustancias quimicas de modo de accién diferentes (Marquez,
2003).

v/ Resistencia multiple. Se presenta cuando los parasitos son
resistentes a mas de dos grupos de antihelminticos diferentes
(Marquez, 2003).

e Aspectos bioguimicos de la resistencia. Las modificaciones
genéticas que confieren resistencia se traducen en diferentes
modificaciones bioquimico-moleculares que determinan la
disminucién del efecto de un farmaco en la célula u organismo

resistente:

1) Cambios celulares estructurales y/o funcionales que modifican
la captacion (llegada) de una droga al sitio de accion o
incrementan su metabolismo/inactivacion y/o eflujo celular,
afectando la capacidad de la droga para acumularse

intracelularmente;
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2) Alteracion de sistemas enzimaticos necesarios para que se
produzca el efecto farmacolégico de la droga;

3) Alteracién de los receptores celulares, por disminucién en el
namero 6 en su afinidad, lo cual afecta la union del farmaco

con su sitio de accioén y, por lo tanto, su efecto farmacologico;

4) Variaciones en diferentes procesos celulares que compensan o
contrarrestan el efecto inducido por un farmaco (Mottier vy

Lanusse, 2001), mencionado por (Torres et al., 2007).

Desarrollo de la resistencia. La resistencia ocurre como un
fendmeno preadaptativo de los parasitos, en los cuales el gen o
genes que confieren resistencia existen ya en un rango fenotipico
de las especies. Asi, la introduccién y el continuo uso de los
antihelminticos confieren cierta ventaja de supervivencia a

aquellos parasitos portadores de genes de resistencia.

El surgimiento y la velocidad de desarrollo de la resistencia es un
fendmeno complejo que involucra factores internos (propios del
parasito) y externos controlados por el ser humano. Dentro de los
primeros se encuentran las caracteristicas genéticas de los
parasitos como el tipo de heredabilidad, dominancia, nivel de
resistencia, habilidad biolégica, potencial bibtico, intervalo entre
generaciones, estado expuesto a la droga y la proporcion de la

poblacion en refugio.

Los factores externos u operacionales tienen que ver con el
mecanismo de accién de las drogas, su grado de Eeficacia,
principios activos combinados con excipientes, lipofilicidad
(absorcion-toxicidad), selectividad por el blanco (toxicidad),
frecuencia de tratamientos, dosis, rotaciones y formas de manejo

de los animales (Marquez, 2003).
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e Deteccion de la resistencia antihelmintica. Se sospecha que en
un rebafio hay resistencia cuando la respuesta clinica después de
un tratamiento es menor al 95% de efectividad; y antes de que la
falla de un antihelmintico sea detectada por los signos clinicos, la
seleccidn para resistencia ya ha ocurrido. Existen varias técnicas
para detectar resistencia, pero la  prueba de reduccion de
huevos fecales, es la mas comuan, la cual provee una estimacion
de la eficacia antihelmintica mediante la comparacion de
recuentos de huevos en heces de animales antes y después de
los tratamientos (Marquez, 2003; Adams, 2003). En la prueba de
diagndstico in vivo mediante el test de reduccion del contaje de
huevos se declara resistencia antihelmintica cuando el porcentaje

de eficacia es menor al 95% (Echevarria, 2002).

e Control de la resistencia. El control de la resistencia, para
retardar su inicio o para disminuir su velocidad de desarrollo, esta
desarrollado indiscutiblemente con los métodos disefiados para el
control de helmintos, los cuales estan siendo enfocados cada vez
mas en mantener bajos los niveles de la poblacion de parasitos
gue no afecten la produccién de los rumiantes, y menos en
eliminar los parasitos adultos de los huéspedes, siendo la
adopcion de medidas que reduzcan la frecuencia de los

tratamientos el eje central de las recomendaciones.

A pesar de los importantes avances alcanzados en la
caracterizacion molecular y genética poblacional de la resistencia
de parasitos a la accidon de drogas antihelminticas, tenemos adn
muchas dificultades para proponer soluciones concretas,
tendientes a frenar el desarrollo del fenémeno de resistencia en
condiciones practicas. En general se pueden hacer las siguientes
recomendaciones: Rotacion de antihelminticos con mecanismos
de accién diferentes a intervalos de uno a dos afios, utilizacién
minima de antihelminticos dosificacion exacta de animales basada

en el peso individual, tratamiento inmediato de animales
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recientemente adquiridos, fomentar la cria de animales que han
resultado ser genéticamente resistentes, manejo del pastoreo,
diagnostico adecuado, control de calidad del farmaco, medidas de
cuarentena, educar a los veterinarios de campo y ganaderos
sobre la resistencia frente a los antihelminticos y su control (Booth
y McDonald, 1987; Mottier y Lanusse, 2001; Méarquez, 2003;
Adams, 2003; FAO, 2003).

Una vez que se ha dejado de administra una clase de
antihelmintico, el retorno a la sensibilidad de las poblaciones de
vermes resistentes es un proceso muy lento, por eso, cuando se
disefia un programa de tratamiento antihelmintico, se debe pensar
en la prevencibn de la resistencia, esto es rotar a los
antihelminticos después de un afio de uso y con el minimo de

dosificaciones (Adams, 2003).



CAPITULO IlI

MATERIALES Y METODOS

3.1. Localizacién del trabajo de investigacién

La investigacién se realizé en el fundo “Turba”, ubicado en el caserio Rio
Seco, distrito Gregorio Pita, provincia San Marcos (Anexo 1. Fig.6). Esta
localizado al sur de la ciudad de Cajamarca. Tiene las siguientes

caracteristicas geogréaficas y climatologicas (*):

Las pruebas de diagnéstico fueron procesadas en el Laboratorio
de Parasitologia Veterinaria de la Facultad de Ciencias Veterinarias

de la Universidad Nacional de Cajamarca.
Altitud : 2 675 msnm

Clima : Variedad climatica, desde calido —
seco hasta sub — humedo vy frio.
Temperatura promedio anual : Valles interandinos de 18°C a
30°C
: Zona quechua de 15°C- a 20°C
: Zona jalca de 8°C a 15°C

Epoca de lluvia - Octubre - abril

Epoca de verano : Mayo a septiembre
Precipitacion pluvial anual : Varia de 600 a 800mm
Humedad relativa promedio anual : 60% - 70%

(*)Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/Provincia_de_San_Marcos#Clima


https://es.wikipedia.org/wiki/Provincia_de_San_Marcos#Clima
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3.2. Materiales y equipos:

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

Material Bioldgico

Se utilizé 30 bovinos Holstein, positivos a nematodos
estrongilideos, con una carga parasitaria no menor a 30 huevos por
gramo de heces (HPG). Todos los animales son criados bajo el
sistema de pastoreo (crianza extensiva), tres meses sin dosificar

con antiparasitarios nematocidas. (Anexo 1. Fig.7).

Material Farmacologico:

v" lvermectina 1%, inyectable, via sub cutanea
v Fenbendazol 10%, suspension, via oral

v Levamisol 15%, inyectable, via sub cutanea

Material de trabajo de campo:

v’ Botas de jebe.

v Mameluco.

v" Naricera.

v" Cinta bovinométrica para raza Holstein
v Sogas.

v" Bolsas de polietileno.

v" Jeringas hipodérmicas.

v’ Jeringa y canula dosificadora.

v" Agujas hipodérmicas N° 16 x %%".
v" Boligrafo.

v’ Caja tecnoport.

v’ Lapiz marcador.

v’ Tablero de campo.

v' Camara fotografica.

v’ Lapiceros de tinta indeleble.

v' Planillas para registro de datos.
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3.2.4. Material y equipo de laboratorio:

v' Estereoscopio.

v Microscopio.

v" Ocular micrométrico.

v' Camara INTA (Instituto Nacional de Tecnologia Argentina).
v Balanza de precision.

v" Colador de té.

v" Frascos de vidrio de boca ancha.

v" Aserrin de cedro lavado y esterilizado.
v" Incubadora.

v Probeta.

v' Placas Petri.

v Vasos de plastico de capacidad 80 mL.
v' Embudos de vidrio.

v Gasa.

v Tubos de prueba de 50 mL de capacidad.

v Baguetas.

v" Lugol parasitologico (5g iodo metalico + 10g yoduro de potasio,
diluido en 100 ml de agua).

v Papel toalla.

v Estiletes.

v Guantes quirargicos.

v' Mandil.

v' Laminas y laminillas.

v Solucién saturada de cloruro de sodio (400 g de sal diluido en
llitro de agua caliente= densidad 1.2).

v' Detergente comercial.
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3.3. Metodologia. La presente investigacion tiene un disefio experimental, tipo

de estudio transversal y analitico.

Determinacion de la eficacia de Fenbendazol, Levamisol e
Ivermectina. La eficacia de los antihelminticos se determind mediante el
test de reduccion del conteo de huevos (T.R.C.H.), el mismo que se
desarroll6 en trabajo de campo y laboratorio y la identificaciéon de los
géneros de nematodos estrongilideos gastrointesinales, se llevé a cabo

en el laboratorio de Parasitologia:

3.3.1. Trabajo de campo. Consistid en realizar tres visitas al fundo
“Turba”, caserio Rio Seco, distrito Gregorio Pita, provincia San

Marcos:

Primera visita. Se realiz6 las siguientes actividades:

v  Identificacién de los animales. Se lo obtuvo del arete.

v Recoleccion de muestras de heces. Se colectd directamente
del recto, en aproximadamente 100 g de heces, en primeras

horas de la mafiana (Anexo 1, Fig. 8).

v Determinacion del peso vivo. Se realizd utilizando la cinta

bovinométrica para raza Holstein (Anexo 1, Fig. 9).

v Formacion de grupos experimentales a evaluar. Luego de
haber realizado la cuantificacién de huevos por gramo de heces
(HPG) de todos los animales en la primera extraccion de heces,
fueron considerados solamente 30 vacunos, de los cuales se
formé tres grupos de 10 animales cada uno. Estos, al azar
fueron ubicados en cada grupo experimental, tratando de

homogenizar HPG (Anexo 5, cuadros 3,4y 5).
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Formacion de grupos experimentales:

Dosis . .
_ Grupo o Administracion
Animales . terapéutica
Experimental (via)
N° (mg/kgpv)
10 Fenbendazol 10 % 7,5 Oral
10 Levamisol 15% 7,5 Sub Cutanea
10 Ivermectina 1% 0,2 Sub Cutanea

Calculo de la dosis terapéutica de los antihelminticos a
evaluar. Se calcul6 multiplicando el peso vivo del animal por la
dosis terapéutica de cada farmaco a ser evaluado en mg/kg. La
cantidad del antiparasitario calculado para dosificar fue en mL.,
para lo cual se aplicé una regla de tres simple, teniendo en cuenta

la concentracion de la base quimica.

Registro de datos. Se registraron los siguientes datos:

Peso Dia 3 pre Dia 10
Animales | Identidad . Dosis p post
vivo dosifi. .
dosif.
N° (kg) (mL) (H.P.G) (H.P.G))
1
10

Sequnda visita. En esta visita se realizé la dosificacion y fue en el

dia 3 después de la primera visita (Anexo 1, Fig. 10).

Tercera visita. Esta visita fue al dia 10 post dosificacion. Se

extrajo directamente del recto aproximadamente 100 g para
determinar la eficacia de los principios activos mediante la
reduccion del conteo de huevos y cultivo de larvas para identificar
los géneros de nematodos que no murieron a los principios activos

evaluados.
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3.3.2. Trabajo de Laboratorio:

Determinacion de la carga parasitaria expresada en huevos
por gramo de heces (HPG). La carga parasitaria expresada en
huevos por gramo de heces (HPG), se determin6 mediante la
técnica Mc Master modificada por Robert y O’Sullivan, 1949. Se
utilizé la camara INTA que tiene cuatro celdas, cada una de 0,5 mL
de volumen. Tiene una capacidad total de 2mL, su factor de
proporcién es 10 (Fiel et al., 2011).

Céamara INTA

Materiales y equipo:

v’ Balanza de precision
v Microscopio
v Probeta de 100 mL de capacidad

v' Sifén con malla metalica de 80hilos/pulgada ( orificios de 200

micras de didmetro)
v Vasos de plastico de 80 mL de capacidad
v Vaguetas
v Cronémetro
v" Solucién saturada de azlcar (SSA)

v Camara INTA de cuatro celdas de 0,5 mL cada una

(2mLcapacidad total)
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Técnica: (Anexo 2, Fig. 11,12,13,14).

v Verter 57 mL de solucién saturada de cloruro de sodio (densidad
de 1.2) en un frasco de vidrio de unos 120-150mL de capacidad
y de boca ancha.

v Pesar 3g de heces y agregar al frasco que contiene la solucion.

v' Mezclar vigorosamente con batidora eléctrica (de cocina) o
manualmente con espatula.

v Introducir una pipeta en el frasco de vidrio luego de haber
agitado vigorosamente el contenido para permitir la distribucion
homogénea de huevos, extraer el liquido del nivel medio de la
muestra, procurando tomar la cantidad suficiente para completar
rapidamente la camara sin dejar excedente.

v' Completar los 4 reticulos de la camara de Mc Master INTA con
la precaucion de dejar la minima cantidad de burbujas de aire.
Para ello resulta practico humedecer la camara previamente a su
llenado.

v Dejar reposar unos minutos y transferir al microscopio para su
lectura.

v Contar los huevos de nematodos que aparezcan en los 4
reticulos y multiplicar por el factor 10 para expresar el resultado

en Huevos por gramo (H.P.G.) de materia fecal.

Determinacion de los géneros de nematodos estrongilideos

gastrointestinales:

Cultivo de larvas L3. Para el cultivo de larvas L3 se utilizé el
protocolo indicado por Robert & Sullivan (1950), mencionado por
(Ueno y Gongalves, 1998). Se realiz6 un coprocultivo de todas las
muestras de heces (pre dosificacion) y un coprocultivo de las
muestras positivas pos dosificacion (dia 10), de cada grupo de

farmaco evaluado.
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Materiales:

v Recipiente de vidrio boca ancha (frasco), 250 a 300 ml.
v Aserrin de cedro, lavado y esterilizado.

v" Frasco de plastico de 500 ml.

v' Placas Petri.

v Papel doblado.

Técnica: (Anexo 3, Fig. 15,16)

v" Colocar 20-30 g de heces frescas, extraidas directamente del

recto.

v' Mezclar las heces con el aserrin, en una proporcibn mas o
menos dos partes de aserrin y una parte de heces, dentro de un
frasco con un poco de agua. El agua deber estar en cantidad
gue se forme una masa, hasta el punto en que quede exprimida
en la palma de la mano, fluya un poco de liquido. Homogenizar

las heces y el aserrin manualmente con un agitador mecanico.

v  Echar al frasco una mezcla hasta mas o menos % de su
capacidad. Limpiar los bordes del frasco del cultivo y taparlo con
una placa Petri, colocar un papel doblado entre la placa y el
borde del frasco para que haya aireaciéon del cultivo. Esto se
hace para proporcionar aerobiosis, evitando el crecimiento de

hongos que influird adversamente en la vida de las larvas.

v’ Llevar a la estufa o dejar al medio ambiente, de acuerdo con el
clima. Humedecen un poco cuando haya desecamiento del
cultivo. Mantener este cultivo por siete dias, ya que
generalmente los huevos de nematodos gastrointestinales
evolucione en un periodo aproximado de siete dias,

transformandose en larvas infectivas.
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Coleccion de larvas L3

Se utilizé la técnica de Baermann (Ueno y Gongalves, 1998).
Materiales:

v" Embudo de vidrio.

v Gaza.

v' Tubo de goma conectado en la parte estrecha del embudo.
v Tubo de centrifuga.

v’ Soporte.

v Clip.

v" Hilo.

Técnica: (Anexo 4, Figs. 17,18,19,20)

v’ Preparar y fijar el embudo en el soporte

v' Colocar las heces incubadas en la gasa, atandolas con hilo y
colocarlas en el embudo.

v Anadir agua tibia (40°C), hasta que cubra toda la gasa con las
heces incubadas.

v' Dejar reposar por 2 a 3 horas.

v" Abrir un poco el clip para recibir el sedimento en un tubo de
centrifuga.

v" Refrigerar por 2-3 horas.

v' Retirar el sedimento y colocar en lamina porta objetos y observar

al microscopio.

Identificacién de larvas L3 para determinar el género. Para
identificar el género de nematodo se utilizd6 un ocular micrométrico
para medir las caracteristica que indica Keith, R.K. 1953 referido

por Ueno y Gongalves (1998). (Anexo 4, cuadro 2).
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Determinacion de eficacia de los antihelminticos. Para
determinar la eficacia antihelmintica, se aplico la siguiente férmula

referida por (Uenoy Goncalves, 1998).

E= —C X100
A

(C=A-B).

Donde:

E: Es la eficacia (expresada en porcentaje).

C: Es la diferencia de huevos que resultan del pre dosificacion y

pos dosificacion.

A: Es el numero de huevos encontrados antes de la aplicaciéon

del antihelmintico.

B: Es el nUmero de huevos encontrados pos dosificacion (Ueno
y Goncalves, 1998).

3.4. ANALISIS ESTADISTICO. Para la contrastacion de la hipotesis, se aplico

la prueba de “Z” de proporciones (Anexo 6).

po_p‘
Pq
\'n

|

Ho20.95 ; Ha: <0.95



CAPITULO IV

RESULTADOS

Tabla 1. Eficacia del Fenbendazol 10 % a 7,5 mg/kgpv en el control de
Nematodos estrongilideos gastrointestinales en bovinos del fundo
“Turba”, caserio Rio Seco, distrito Gregorio Pita, provincia San
Marcos, 2017.

Animales Identificacion H.P.G. pre H.P.G. post
(N°) dosificacion dosificacion
Dia 0 Dia 10
1 92 120 0
2 91 110 0
3 Cocoita 50 0
4 Alba 30 0
5 Malu 30 10
6 Elegante 50 20
7 100 100 40
8 Pasajera 40 10
9 99 90
10 84 60
Total HPG: 680 80

Eficacia: 88%
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Tabla 2. Eficacia del Levamisol 15 % a 7,5 mg/kgpv en el control de
Nematodos estrongilideos gastrointestinales en bovinos del fundo
“Turba”, caserio Rio Seco, distrito Gregorio Pita, provincia San
Marcos, 2017.

Animales Identificacion H.P.G. pre H.P.G. post
(N°) dosificacion dosificacion
Dia 0 Dia 10
1 Fabulosa 50 20
2 90 40 20
3 Traviesa 50 30
4 Flor 30 0
5 Azucena 40 10
6 Sobervia 60 0
7 Andaluza 50 30
8 94 110 60
9 98 110 0
10 97 150 70
Total HPG: 690 240

Eficacia: 65%
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Tabla 3. Eficacia de la Ivermectina 1% a 0,2 mg/kgpv en el control de
Nematodos estrongilideos gastrointestinales en bovinos del fundo
“Turba”, caserio Rio Seco, distrito Gregorio Pita, provincia San
Marcos, 2017.

Animales Identificacion H.P.G. pre H.P.G. post
(N°) dosificacion dosificacion
Dia 0 Dia 10
1 95 140 70
2 Huérfana 50 0
3 88 70 50
4 Aforanza 50 0
5 Anabel 40 0
6 Malta 50 0
7 Rocio 30 0
8 Iris 50 0
9 Movida 60 0
10 86 150 60
Total hpg 690 180

Eficacia: 74%
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Cuadrol. Larvas Lz de nematodos estrongilideos gastrointestinales
identificadas obtenidos mediante coprocultivo antes y después de
dosificar a bovinos Holstein del fundo “Turba”, caserio Rio Seco,

distrito Gregorio Pita, provincia San Marcos, 2017.

Coprocultivo dia 0 Coprocultivo dia 10
Pre dosificacion Post dosificacion
(Géneros identificados) (Géneros identificados)
Control Fenbendazol Levamisol Ivermectina
Ostertagia Ostertagia Ostertagia Ostertagia
Haemonchus Haemonchus

LARVAS L3 IDENTIFICADAS PRE DOSIFICACION

Fig. 1. Ostertagia L3
v Longitud total: 825 micras, medicion a 100x
v’ Distancia de la punta de la cauda a la punta de

la vaina de la cauda = 59 micras, medicién a
100x (9 lineas x 6,6).

Fig. 2. Haemonchus L3
v Longitud total: 792 micras, medicion a 100x
v’ Distancia de la punta de la cauda a la punta de

la vaina de la cauda = 79 micras, medicién a
100x (13 lineas x 6,6).

Figs. 1y 2. Larvas Ls de Nematodos estrongilideos gastrointestinales obtenidas en coprocultivo en el dia 0
(pre dosificacién) en bovinos del fundo “Turba”, caserio Rio Seco, distrito Gregorio, Prov. San Marcos, 2017.




LARVAS L3 IDENTIFICADAS POST DOSIFICACION

Fig. 3. Ostertagia L3
v’ Longitud total: 825 micras, mediciéon a 100x
v’ Distancia de la punta de la cauda a la punta de

la vaina de la cauda = 59 micras, medicion a
100x (9 lineas x 6,6).

Fig. 3. Larvas Ls de Nematodos estrongilideos gastrointestinales obtenidas en coprocultivo en el dia 10 post
dosificacién con Fenbendazol y Levamisol en bovinos del fundo “Turba”, caserio Rio Seco, distrito
Gregorio, Prov. San Marcos, 2017.

Fig. 4. Ostertagia Lj
v’ Longitud total: 825 micras, medicién a 100x.
v' Distancia de la punta de la cauda a la punta de

la v aina de la cauda = 59 micras, medicion a
100x (9 lineas x 6,6).

Fig. 5. Haemonchus Lj
v’ Longitud total: 792 micras, medicién a 100x.
v' Distancia de la punta de la cauda a la punta de

la vaina de la cauda = 79 micras, mediciéon a
100x (13 lineas x 6,6).
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Figs.4y 5. Larvas Ls de Nematodos estrongilideos gastrointestinales obtenidas en coprocultivo en el dia
10 post dosificacién con Ivermectina en bovinos del fundo “Turba”, caserio Rio Seco, distrito
Gregorio, Prov. San Marcos, 2017.




CAPITULO V

DISCUSION

Un farmaco antihelmintico se clasifica como muy eficaz cuando su eficacia es
superior al 98%, es eficaz cuando su eficacia esta entre 90-98%, es
moderadamente eficaz o todavia un grado aceptable de eficacia cuando su
eficacia esta entre 80-89% y es insuficientemente activo cuando su eficacia es
menor del 80% (Kassai, 2002). Los resultados obtenidos en la presente
investigacibn muestran que Levamisol (65%) e Ivermectina (74%)”, han
alcanzado un grado de eficacia insuficientemente activo en el control de
nematodos estrongilideos en bovinos Holstein del fundo “Turba. En tanto, que

el Fenbendazol (88%) expresé un grado de eficacia moderada (Tablas 1, 2, 3).

En el cultivo de larvas en la pre dosificacion (dia cero), se identifico a
Haemonchus y Ostertagia y en la pos dosificacion (dia 10), en los grupos
Fenbendazol y Levamisol se encontré solamente a Ostertagia, en tanto que en
el grupo Ivermectina se encontr6 a Ostertagia y Haemonchus; es decir, los
mismos géneros de nematodos identificados en la pre dosificacion (Cuadro 1,
Figs. 1 - 5).

La disminucion de eficacia de los antiparasitarios Fenbendazol y Levamisol
podria deberse a que han sido utilizados por muchos afios consecutivos, con
una frecuencia de dosificaciones cada tres meses, sin realizar una
programaciéon de rotaciébn de estos principios activos, lo cual tendria una
relacion con la aparicién de resistencia antihelmintica. Por otro lado, algunos
farmacos como el Levamisol la dosis terapéutica que indica en el inserto
sugerido por el fabricante esta aproximadamente a la mitad de la dosis (1mL
cada 40 kg de peso vivo, a una concentracion del 15%); lo cual resulta que se
ha dosificando en sub-dosis, es decir, a una dosis terapéutica de 3,75 mg/kgpv,
cuando la dosis indicada en vacunos es de 5 a 8 mg/kgpv; segun refieren

Sumano y Ocampo (1997), y en el caso de Ivermectina continuamente se esta
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utilizando en los dltimos afios combinado con el Clorsulon, también con una
frecuencia de dosificaciones cada tres meses; datos que fueron obtenidos en el
transcurso de la presente investigacion. Estos antecedentes, son las
principales causas de una probable presentacion de resistencia antihelmintica,
lo cual concuerda con lo referido por Méarquez (2003); quien manifiesta que la
resistencia antihelmintica esta relacionada con los factores externos u
operacionales, lo que tienen que ver con el mecanismo de accién de las
drogas, su grado de eficacia, principios activos combinados con excipientes,
lipofilicidad, selectividad del blanco, frecuencia de tratamientos, dosis, rotacion
de principios activos, forma de manejos de los animales, desarrollo de
enfermedades por parte del huésped, capacidad de metabolizacion del farmaco

e inmunosupresion.

En cuanto a la eficacia de Fenbendazol de 88% obtenida en nuestra
investigacion, es similar a la informacion referida por Rojas (2008); y Portal y
Rojas (2014) quienes en sus trabajos de investigacion reportan haber
encontrado resistencia a este grupo quimico en fundos del valle Cajamarca,
especificamente el primer autor determina una eficacia de 63% en el fundo “La
Argentina” y en el fundo “Tartar” una eficacia de 86%, Portal y Rojas (2014)
determinan una eficacia de 70% en bovinos Jersey de la Granja Porcon.
Mediante el cultivo de larvas, identificamos Ostertagia, resultado que es similar
a lo referido por Portal y Rojas (2014), quienes identifican a Ostertagia y
Trichostrongylus; pero es distinto a lo encontrado por Rojas (2008) quien en los
dos fundos encuentra solamente al género Haemonchus. Sin embargo,
Saldafia y Rojas (2015) refieren que el Fenbendazol obtuvo una eficacia del
96% en bovinos del fundo Tres Molinos y al cultivo de larvas no hubo desarrollo

de nematodo estrongilideo L3.

En lo que se refiere a la eficacia de Levamisol de 65% obtenida en la presente
investigaciéon, tiene similitud a los estudios realizados por Rojas (2008) en
Cajamarca, quien encuentra deficientes eficacias del Levamisol en el control de
los nematodos estrongilideos en cinco fundos de bovinos evaluados en el valle
Cajamarca: La Argentina (58%); ABC (54%); El Cortijo (73%) y Tartar (31%) y

Tres Molinos (67%). Del mismo modo con Portal y Rojas (2014) que
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determinan el 52% en bovinos Jersey de la Granja Porcon; asi mismo con
Saldafa y Rojas (2015) que reportan haber obtenido una eficacia de 54% en
bovinos del fundo Tres Molinos. En el cultivo de larvas, en bovinos del fundo
Turba, identificamos solamente Ostertagia, de los dos géneros identificados
antes de la dosificacion o dia cero (Ostertagia y Haemonchus), resultado que
tiene diferencias con lo referido por Portal y Rojas (2014), quienes en bovinos
de la Granja Porcén encuentran solamente al género Trichostrongylus como
resistente a este principio activo de los cuatro géneros encontrados en la pre
dosificacion(Haemonchus,Ostertagia, Trichostrongylus 'y Oesophagostomum)
De igual manera no concordamos con lo referido por Saldafia y Rojas (2015)
que identifican como resistentes a Levamisol a todos los géneros de
nematodos estrongilideos prevalentes en el ganado bovino del fundo Tres

Molinos (Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus y Oesophagostomum).

Finalmente, respecto a la eficacia de Ivermectina con 65% en nuestro estudio,
tiene similitud al resultado obtenido por Portal y Rojas (2014) que determinan
una eficacia de 88% en bovinos Jersey de la Granja Porcon, pero es distinto al
resultado encontrado por Rojas, (2008) que encuentra el 100% de eficacia en
bovinos de los fundos La Argentina, ABC, El Cortijo, Tartar y Tres Molinos. Del
mismo modo con Saldafia y Rojas (2015) que también encuentran el 100% de

eficacia en los bovinos del fundo Tres Molinos.

Al cultivo de larvas en el grupo de lvermectina encontramos L3 resistentes de
los mismos géneros encontrados en la pre dosificacion (Haemonchus y
Ostertagia), resultado distinto al obtenido por Portal y Rojas (2014) quienes
identifican a dos géneros (Ostertagia y Trichostrongylus) como resistentes a
este antihelmintico de los cuatro géneros de nematodos encontrados en la pre

dosificacion (Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus y Oesophagostomum).



CAPITULO VI

CONCLUSIONES

Evaluada la eficacia antihelmintica de Fenbendazol 10%, Levamisol 15%, e

Ivermectina 1% en el control de nematodos estrongilideos gastrointestinales en

bovinos del fundo “Turba” caserio Rio Seco, distrito Gregorio Pita, provincia

San Marcos; se concluye que:

1.

La eficacia de Fenbendazol 10% en dosis de 7,5 mg/kgpv via oral, fue de
88%.

La eficacia de Levamisol 15% en dosis de 7,5 mg/kgpv via subcutanea fue
de 65%.

La eficacia de Ivermectina 1% en dosis de 0,2 mg/kgpv subcutanea fue
74%.

En el cultivo de larvas al dia 0 (pre dosificacion) se encontré los géneros de

nematodos estrongilideos gastrointestinales Ostertagia y Haemonchus.

En el coprocultivo al dia 10 post dosificacion se encontr6 al género
Ostertagia como Unico nematodo resistente al Fenbendazol y Levamisol;

respectivamente.

En el coprocultivo al dia 10 post dosificacion se encontré a los géneros

Ostertagia y Haemonchus como resistentes a Ivermectina.
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ANEXO

Anexo 1. Figuras que registran la localizacion del trabajo de tesis y la

metodologia utilizada en campo.

Fig. 6. Lugar: Fundo “Turba-Rio Seco, San Marcos

Fig. 7. Material biologico (bovinos utilizados)
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Fig. 8. Recoleccion de muestra de heces

Fig. 9. Estimacion de peso vivo con cinta bovinométrica

Fig. 10. Dosificando
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Anexo 2. Figuras que registran el trabajo de laboratorio: Técnica de Mc

Master modificada por Roberts & O’Sullivan utilizando camara

INTA.

Fig. 11. Codificacion de las muestras

Fig. 12. Pesando 1 g de heces

Fig. 13. Colocando la muestra en las celdas
de la camara INTA

Fig. 14. Observando en microscopio a 100 X
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Anexo 3. Figuras que registran el trabajo de laboratorio: Cultivo de larvas
utilizando la técnica de Roberts & O’ Sullivan

Fig. 15. Mezclando heces con aserrin Fig. 16. Incubando a 27°C
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Anexo 4. Figuras que registran el trabajo de laboratorio: Coleccion de

larvas utilizando la técnica de Baermann

Fig. 17. Colocando el coprocultivo en una gasa

Fig. 19. Obteniendo el sedimento con larvas L3

Fig. 18. Colocando la gasa con el coprocultivo

Fig. 20. Tipificando larvas L3 segln género
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Cuadro 2. Medidas (um) de larvas infectivas de nematodos gastrointestinales

de bovinos (Resumen del trabajo de Keith, R.K. 1953 (Ueno y

Goncalves, 1998).

Género y especie

Longitud total de la

Cola de la cubierta

larva larval (vaina)

(micras) (micras)
Trichostrongylus axei 619 — 762 25-39
Haemonchus placei 793 87 - 119
Cooperia punctacta 666 — 866 47 -71
C. pectinata 666 — 937 51-70
C. oncophora 809 — 976 79 - 111
Oesophagostomum radiatum 726 — 857 134 - 182
Ostertagia ostertagi 784 — 928 55-75
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Anexo 5. Registro de datos obtenidos en la investigacion

Cuadro 3. Datos obtenidos para evaluar eficacia de Fenbendazol

10% en dosis de 7,5 mg/kgpv en el control de
Nematodos estrongilideos gastrointesinales en bovinos

del fundo Turba, Rio Seco. San Marcos.

H.p.g. H.p.g
N° ficacis dia 0 | dial1l0 | Edad | Peso | Dosis
Identificacion pre pos (afios) | (kg) mL
dosif. dosif.
1 92 120 0 1 210 15,8
2 91 110 0 1 210 15,8
3 Cocoita 50 0 4 500 | 37,5
4 Alba 30 0 5 550 41,3
5 Malu 30 10 4 500 37,5
6 Elegante 50 20 3 450 | 33.8
7 100 100 40 1 150 11,3
8 Pasajera 40 10 4 550 41,3
9 99 90 0 1 150 11,3
10 84 60 0 2 350 26,3
Sumatoria 630 80
H.p.g.
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Cuadro 4. Datos obtenidos para evaluar eficacia de Levamisol 15%

en dosis de 7,5mg/kgpv en el control de Nematodos
estrongilideos gastrointesinales en bovinos del fundo

Turba, Rio Seco. San Marcos.

H.p.g. H.p.g
No ficacis dia 0 dia 10 | Edad | Peso | Dosis
Identificacion pre pos (afios) | (kg) mL
dosif. dosif.
2 90 40 20 1 240 12
3 Traviesa 50 30 4 400 20
4 Flor 30 0 6 480 24
5 Azucena 40 10 11 450 | 22,5
6 Sobervia 60 0 13 550 | 27,5
7 Andaluza 50 30 4 450 | 225
8 94 110 60 1 250 12,5
9 98 110 0 1 120 6
10 97 150 70 1 150 7,5
Sumatoria 690 240
H.p.g.
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Cuadro 5. Datos obtenidos para evaluar eficacia de Ivermectina 1%

en dosis de 0,2 mg/kgpv en el

control de Nematodos

estrongilideos gastrointesinales en bovinos del fundo

Turba, Rio Seco. San Marcos.

H.p.g. H.p.g
No ficacis dia 0 dia 10 | Edad Peso | Dosis
Identificacion pre pos (afios) (kg) mL
dosif. dosif.
1 95 140 70 1 200 4
2 Huérfana 50 0 4 450 9
3 88 70 50 2 300 6
4 Aforanza 50 0 3 500 10
5 Anabel 40 0 3 500 10
6 Malta 50 0 9 550 11
7 Rocio 30 0 8 450 9
8 Iris 50 0 7 550 11
9 Movida 60 0 3 400 8
10 86 150 60 2 350 7
Sumatoria 690 180
H.P.G.
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Anexo 6. Andlisis estadistico (Prueba de hipodtesis)

Hipotesis. La eficacia de Fenbendazol en el control de Nematodos
Estrongilideos Gastrointestinales en bovinos del fundo La Turba, es

mayora 95 %.

Hipotesis. La eficacia de Levamisol en el control de Nematodos
Estrongilideos Gastrointestinales en bovinos del fundo La Turba, es

mayor a 95 %.

Hipotesis. La eficacia de Ivermectina en el control de Nematodos
Estrongilideos Gastrointestinales en bovinos del fundo La Turba, es

mayor a 95 %.

1. Prueba de hipétesis para la eficacia de Fenbendazol (88%)
en control de nematodos en bovinos del fundo Turba, Rio

Seco. San Marcos.

Se desea saber si la eficacia del Fenbendazol 10% a 7,5
mh/kgpv en el control de Nematodos estrogilideos
gastrointestinales en bovinos del fundo la Turba, caserio Rio

Seco es mayor al 95%, si la eficacia fue del 88%.

Eficacia obtenida 0,88

Se realiza la prueba de hipétesis a una significancia de 0.05

Solucién:
Hipétesis nula: p< 0.95

Hipotesis alternativa p>0.95
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5—IO
z-—Nn__
pol_po)
n

Donde
X =0currencias
n = observaiones

X :
— =proporcionde la muestra
n

p, = proporcionpropuesta

lp,@=p,) o . .
P2 Po) _ desviacion estandar de la proporcion
n

,_P-p_ 088-095
\

F 0.95%0.05
n | 680

-8.09 es menor que 1.96 entonces aceptamos la hipotesis nula 'y

concluimos que la eficacia es menor al 95%.

Intervalo de confianza

p-zz/a.\/?p+ zz/a\/?:o.om

88+2.4%
No llega al 95%

Prueba de hipotesis para la eficacia de Levamisol (65%) en
control de nematodos en bovinos del fundo Turba, Rio

Seco. San Marcos.

Se desea saber si la eficacia del Levamisol en el control de
Nematodos estrogilideos gastrointestinales en bovinos del fundo
la Turba, caserio Rio Seco es mayor al 95%.

Eficacia obtenida 0.65%
Se realiza la prueba de hipétesis a una significancia de 0.05

Solucion:
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Hipotesis nula: p< 0.95
Hipotesis alternativa p>0.95

X

N Po

po 1- po
\ n

Donde
X =Ocurrencias
n = ohservaiones

X .
~— =proporcionde la muestra
n

p, = proporcionpropuesta

1- L , o
Pol2=Po) _ desviacion estandar de la proporcion
n

\

_ 065-095 _ ..o

p
W 0.95%0.05
n | 690

-35.89 es menor que 1.96 entonces aceptamos la hipotesis nula

z-P-
!

y concluimos que la eficacia es menor al 95%.

Intervalo de confianza

P-Zy, .\/?p +12,, \/F;TI =0.0355

65+3.5%
No llega al 95%

Prueba de hipotesis para la eficacia de lvermectina (74%) en
control de nematodos en bovinos del fundo Turba, Rio

Seco. San Marcos.

Se desea saber si la eficacia de Ivermectina en el control de
Nematodos estrogileidos gastrointestinales en bovinos del fundo
la Turba, caserio Rio Seco es mayor al 95%.

Eficacia obtenida 0.74%

Se realiza la prueba de hipétesis a una significancia de 0.05
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Solucién:
Hipotesis nula: p< 0.95

Hipotesis alternativa p>0.95

“-p
z- n 7

po 1- po
\ n

Donde
X =Ocurrencias
n = ohservaiones

X :
~— =proporcionde la muestra
n

p, = proporcionpropuesta

\/ﬂl——poj = desviacion estandar de la proporcién
n

,_P-p_074-095 . .
\

W ~ 0.95%0.05
n | 690

-25.41es menor que 1.96 entonces aceptamos la hipétesis nula

y concluimos que la eficacia es menor al 95%.
Intervalo de confianza

p-zz/a.\/?p+ zz/a\/F;Tq: 0.033

74+3.3%
No llega al 95%



