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SUMMARY

*

The efect of isoniazide on D. viviparus was studied by natural infestation
of 10 calves of both sexes of variable race, from 6 to 12 monts of age and from
65 to 130 Kg. of live weight. After examination of feces with Baermann’s
modified method, it was conclude that all calves were infected. The calves
were separated at random into two groups and kept individually in pens where
they were fed daily with a ration of Pennisetum purpureum, concentrated food
and water. Everyday they were examined clincally. One group was inyected
subcutaneously with 15 mg. of isoniazide solution, at 10%, for each Kg. of
live wight. The other group was kept as a control. Four days before and four
after treatment’ average coprological larval counts were taken from four
samples and afterward all of the animals were slaughtered and examined.

There was a highly significant diference in count of both larvae and
adults of the parasite between the two groups. Respiratory movement was
also significantly diferent. Likewise, the other clinical signs and the macro
and histological lesions were more evident on the control group. Average
values of rectal temperature were not significantly diferent between animals
nor between groups.

RESUMEN

En el presente trabajo se estudio el efecto de la isoniazida en la dictio-
caulosis por infestacién natural de los becerros. El estudio se hizo utilizando
10 bovinos, de raza indefinida, de ambos sexos, con 6 a 12 meses de edad y 65
a 130 Kgs. de peso. Después de examenes coproldgicos preliminares, por el
método de Baermann modificado, se concluy6 que todos estaban infectados
por D. viviparus. Los becerros fueron divididos, al azar en dos grupos de cinco
animales c/u. y estabulados en puestos individuales, donde eran alimentados
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diariamente con pasto Napier (Pennisetum purpureum), racion de alimento
concentrado y agua. Diariamente, los animales eran examinados desde el
punto de vista clinico. A los animales del grupo I les fue administrada
isoniazida en solucion acuosa al 109, en una dosis tinica de 15 mg. por Kg. de
peso vivo, por via subcutanea. Los animales del grupo II, permanecieron
como testigos. Cuatro dias antes y después del tratamiento, se realizaron
examenes coprologicos por el método de Baermann para el contaje de larvas
(L1), con base en la media de cuatro examenes sucesivos. Al final del experi-
mento todos los animales fueron sacrificados y necropsiados.

En base a los resultados obtenidos se determino que los valores medios
de larvas (L1) y de parasitos adultos de D. viviparus mostraron diferencia
altamente significativa entre los grupos.

Los valores medios de la frecuencia de los movimientos respiratorios
presentaron diferencia estadistica significativa entre los grupos.

Los sintomas clinicos, asi como las lesiones macroscopicas e histopato-
légicas fueron mas evidentes en los animales del grupo testigo que en los
animales del grupo medicado. Los valores medios de temperatura rectal de
todos los animales no presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos o entre los animales de un mismo grupo.

INTRODUCCION

El uso de antihelminticos, para el control de la dictiocaulosis en bece-
rros, es de importancia fundamental para la ganaderia de nuestro medio,
donde se presentan las condiciones mas favorables para el desarrollo de esta
parasitosis, que provoca grandes danos en los animales enfermos, y que de
acuerdo con RODRIGUEZ (22) posiblemente su importancia sea igual a la de los
nematodos gastrointestinales, cuyas pérdidas econémicas provocadas por los
mismos son cuantiosas.

Desde tiempos remotos, numerosos tratamientos para combatir la dic-
tiocaulosis en los bovinos han sido puestos en practica, entre los cuales cabe
mencionar el uso por via intratraqueal de trementina, cloroformo y éter
sulfurico, y por via intramuscular el clohidrato de emetina {10,28). También
numerosas drogas han sido administradas para tratar la dictiocaulosis bovina,
por via oral y parental, entre las cuales se pueden mencionar: Cianacetihidra-
cida, dietilcarbamacina, metiridina, tiabendazole, levamizole, fenbedazole y
cambedazole (14, 22, 24, 25, 28, 31, 32).

El uso de la isoniazida (hidracida del 4dcido isonicotinico) como quimio-
terapico en humanos, fue hecha en 1951 en Alemania Occidental segin lo
reporta McDERMOTT (18). Poco después de su éxito en la terapia humana, la
isoniazida ha sido objeto de numerosas investigaciones en Medicina Veterina-
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ria (2, 5, 6, 8). Como antihelmintico pulmonar, esta droga ha sido estudiada en
cobayos infectados experimentalmente con Metastrongylus elongatus (27), y
en becerros con dictiocaulosis por infestacion natural (28).

La finalidad del presente trabajo, fue motivada para comprobar su
verdadero efecto en la dictiocaulosis por infestacion natural de los becerros,
ya que la misma ha sido usada, sin haber tenido una evaluacion cientifica
como antihelmintico pulmonar en nuestro pais. Adicionalmente se estudiaron
los efectos provocados por la droga y por el Dictiocaulus viviparus a nivel
pulmonar en los animales usados en el presente experimento, con base a
e.xémenes clinicos, parasitologicos, antomo e histopatologicos.

MATERIALES Y METODOS

Localidad.

El experimento fue realizado en la Escuela de Ciencias Veterinarias de
la Universidad Federal de Minas Gerais, en Belo Horizonte, Estado de Minas
Gerais, Brasil, en el periodo del 5 de marzo al 7 de mayo de 1980.

Animales y manejo.

Fueron utilizados 10 becerros, sin raza definida, de ambos sexos, con
edades de 6 a 12 meses y peso de 65 a 130 Kgs., procedentes del Municipio de
Paria de Minas, Estado de Minas Gerais, Brasil.

Los animales fueron identificados con aretes numerados y mantenidos
en locales individuales, en donde cada becerro recibia diariamente, durante la
fase experimental, ocho kilos de pasto Napier (Pennisetum purpureum) kilo y
medio de alimento concentrado y agua a voluntad.

Experimento.

Después de examenes preliminares del material fecal, por el método de
Baermann, modificado de acuerdo con la técnica de ANDERSEN y WALTERS
(1), se constato la presencia de larvas de Dictyocaulus viviparus en los animales.

Los bovinos fueron divididos al azar en dos grupos (I y II) de cinco
becerros cada uno. A los animales del grupo I se les administro isoniazida *
en solucion acuosa al 10%, en una dosis tinica de 15 mg. por Kg. de peso vivo,
por via subcutanea. Los animales del grupo II, permanecieron como testigos.

Diariamente, cada animal era examinado clinicamente, observado prin-
cipalmente el estado general, temperatura rectal, movimientos respiratorios y
auscultacion del aparato respiratorio. La temperatura rectal era tomada du-
rante tres minutos. Los movimientos respiratorios fueron contados por aus-
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cultacion del térax, durante un minuto.

El examen parasitologico individual de todos los animales siguio la
rutina del método de Baermann modificado, y el contaje de las larvas de los
nematodos pulmonares, por gramo de heces se realizo con base a la media de
cuatro examenes sucesivos, cuatro dias antes y después del tratamiento. De
cada muestra se colocaba 0,2 ml. del sedimento en una lamina para el contaje
del nimero de larvas al microscopio. El nimero de larvas (LI) conocido era
estimado para los 20 gramos de heces utilizados en el Baermann.

Al final del experimento, todos los animales fueron sacrificados y ne-
cropsiados. Los pulmones eran retirados y procesados de acuerdo con la
descripcion hecha por DUNCAN et al. (9).

Para los examenes histopatoldgicos, fueron retirados fragmentos de los
pulmones para su fijacion en formol neutro al 10%, deshidratados, diafaniza-
dos, incluidos en parafina, cortados a 5 micras y procesados para la colora-
cion en hematoxilina eosina (H.E.).

Considerando que cada grupo experimental era constituido por una
muestra aleatoria con un numero de elementos menor que 30 (n = 30), el
tratamiento estadistico aplicado a los datos obtenidos, con la finalidad de
someter la hipotesis delineada a la prueba, fue el de la inferencia estadistica,
utilizandose la distribucion de T de *‘Student’ para el analisis de diferencia
entre las medias de los dos grupos, con un valorde o« = 5% (3).

RESULTADOS

Examen parasitologico.

Larvas (L1) de Dictyocaulus viviparus por gramo de heces.

Las medias artitméticas por unidad experimental de la cantidad de
larvas (L1), por gramo de heces, de los animales de los grupos I y I1, al inicio
del experimento, estan representadas en los cuadros 1y 2. Los valores de sus
medias aritméticas, con su diferencia entre las medias, y el valor *“T"" calcu-
lado, ( = = 5%)estan representados en el cuadro 3. Estos valores no presen-
taron diferencias medias significativas entre los grupos.

Las medias aritméticas por unidad experimental de la cantidad de larvas
(L1), por gramo de heces, en los bovinos de los grupos I y II, al final del
experimento, estan representados en los cuadros 4 y 5. Los valores de sus
medias aritméticas y la diferencia entre las medias, y el valor de ““T** calcu-
lado ( &« = 5%), estan representados en el cuadro 6. Esos valores mostraron
una diferencia media de 89,8 larvas (L1), lo que revela que hubo variacion
estadisticamente significativa para el nimero de larvas (L 1), de los bovinos de
los grupos I y II al final del experimento.
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CUADRO 1. Medias aritméticas por unidad experimental de larvas (L 1) de Dictycaulus viviparus
por gramo de heces. de los bovinos del grupo I, al inicio del experimento.

Numero del Edad Peso del Cantidad de larvas (L1)
animal meses animal (g heces)
(Kg.)
02 6 65 170
04 12 130 50
05 8 75 50
06 6 70 75
10 9 920 170

CUADRO 2. Medias aritméticas por unidad experimental de larvas (L1) de Dictyocaulus vivipa-
rus, por gramo de heces, de los bovinos del grupo II, al inicio del experimento.

Numero del Edad Peso del Cantidad de larvas (L1)
animal meses animal (g heces)
01 9 85 156,5
03 10 95 137,5
07 7 70 75,0
08 11 110 62,5
09 12 120 100,0

CUADRO 3. Medias aritméticas muestrales de larvas (L1) de Dictycaulus viviparus, por gramo
de heces de los bovinos de los grupos I y II, al inicio del experimento, con su
diferencia media y valor “T"’ calculado ( o« =5%).

Grupo Nimero de animales Medias aritméticas
larvas (L1)
1 5 103,0
11 5 106,3
Diferencia media, 3,3 larvas
Te, 1,55 NS
T.t, 2,306

CUADRO 4. Medias artiméticas por unidad experimental de larvas (L1) de Dictyocaulus vivipa-
rus, por gramo de heces, de los bovinos del grupo I al final del experimento.

Nuamero del Edad Peso del Cantidad de larvas (L1)
animal (meses) animal (gr/heces)
02 6 65 34,0
04 12 130 10,0
05 8 75 10,0
06 6 70 15,0
10 9 90 34,0

Media aritmética muestral de las (1), X =20,6
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CUADRO 5. Medias aritméticas por unidad experimental de larvas (L1) de Dictyocaulus vivipa-
rus, por gramo de heces, de los bovinos del grupo II, al final del experimento.

Nimero del Edad Peso del Cantidad de larvas (L1)
animal meses animal (g./ heces)
01 9 85 160,0
03 10 95 140,0
07 7 70 77,0
08 11 110 64,5
09 12 120 110,5

Media aritmética muestral de las (L1) X2 =110,4

CUATRO 6. Medias aritméticas muestrales de larvas (L 1) de Dictyocaulus viviparus, por gramo
de heces de los bovinos de los grupos I y II al final del experimento, con su
diferencia entre las medias y el valor de **T"’ calculado. ( oc =5%).

Grupo Numero de Media aritmética
animales larvas (L 1)
1 5 20,6 (X1)
II 5 110,4 (X2)

Diferencia media, 89,8
Tc. 42,17
Tt, 2.306

Parasitos adultos de Dyctyocaulus viviparus, recogidos en la necropsia.

Las cantidades de parasitos adultos, recogidos en la necropsia, de cada
bovino de los grupos I y II, estan representados en los cuadros 7 y 8. Los
valores de sus medias aritméticas muestrales, con su diferencia media y el
valor de ‘T’ calculado ( &« =5%), estan representados en el cuadro 3.

El analisis del cuadro 9 revela que hubo una diferencia media de 637
parasitos adultos; variacion estadisticamente significtiva para el nimero de
parasitos dultos recogidos en la necropsia, en los bovinos de los grupos I 'y I1.

Examen clinico.

La temperatura rectal media (°C), en los examenes clinicos diarios, de
los animales de los grupos I y I1 estin representados en la fig. 1. El valor medio
de la temperatura rectal, en el inicio y al final del experimento, con su
diferencia media inicial, y el valor de *“T"" calculado ( « = 5%) estan repre-
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sentados en el cuadro 10, donde se puede observar que los valores medios no
presentaron diferencia media significativa entre los lotes del experimento.

La figura 2 presenta los valores de los movimientos respiratorios por
minuto de los animales de ambos grupos. Estos valores en el inicio y en el fin
del experimento, con su diferencia media final, y el valor de “‘T"
calculado( = = 5%) estan representados en el cuadro 11. Dichos valores no
presentaron diferencia significativa al inicio del experimento, sin embargo al
final del mismo, se observa una diferencia media de 22,50 movimientos
respiratorios por minuto.

*
CUADRO 7. Cantidad de parasitos adultos recuperados en la necropsia, de los bovinos del grupo 1.

Numero del Edad Peso del Cantidad de

animal meses animal parasitos
(kg) adultos
0 6 87 25
04 12 136 5
05 8 78 10
06 6 74 v
10 9 95

20

CUADRO 8. Cantidad de parasitos adultos recuperados en la necropsia, de los bovinos del grupo I1.

Numero del Edad Peso del Cantidad de
animal meses animal parasitos
(kg) adultos
0l 9 80 210
03 10 90 207
07 7 72 105
08 11 112 85
09 12 115 97

CUADRO 9. Medias muestrales de los parasitos adultos recuperados en la necropsia, de los
bovinos de los grupos I y II, con diferencia media y el valor de *“T"' calculado

( o =5%).
Grupo Numero de Medias artiméticas
animales . larvas (L1)
1 5 67 (X1)
II 5 704 (X2)
Diferencia media, 637
Tc, -43,75
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CUADRO 10. Valores medios de la temperatura rectal (°C) de los bovinos de los grupos Iyll.en
el inicio y en el fin del experimento, con su diferencia media inicial, y el valor de
“T" calculado ( oc =5%)

Grupo Inicial Final
| 38,80 39,00
II 38,50 39,20

Diferencia media, 0,1 ©°C
Tc, 0,055

CUADRO I1. Valores medios de los movimientos respiratorios por minuto de los bovinos de los
grupos I y I1, en el inicio y en el fin del experimento, con su diferencia media final,
y el valor de **T"" calculado. ( o =5%).

Grupo Inicial Final
I 40,20 30,50
I 40,20 52,50

Diferencia media, 22,50
Tc, -5,70

En la figura 2, a partir del décimo dia, o sea 5 dias después de la
administracion de la isoniazida, se constaté una caida significativa de la
frecuencia de los movimientos respiratorios del grupo tratado, hasta el cuadri-
gésimo dia, a partir del cual los movimientos se estabilizaron. El grupo no
tratado presenté un aumento poco significativo de la frecuencia respiratoria
hasta el décimo dia, a partir del cual se observé una caida poco significativa de
la misma, hasta el vigésimo quinto dia, en el cual se detecté un aumento
significativo hasta el trigésimo quinto dia, a partir del cual permanecio cons-
tante hasta el cuadrigésimo quinto dia, con una variacion evidentemente
significativa. (Cuadro 11).

Clinicamente, entre otras observaciones, se pudo constatar el inicio
del experimento en los animales de los dos grupos: tos espontanea y o
facilmente provocable, y a la auscultacion tudeza del murmullo vesicular y
estertores crepitantes.

En los bovinos del grupo I, a partir del quinto dia después del trata-
miento con isoniazida, los sintomas respiratorios disminuyeron, observan-
dose ocasionalmente tos. En los animales del grupo-l, los sintomas respirato-
rios fueron cada vez mas manifiestos, detectandose a la auscultacion espira-
cion en dos fases y zonas de silencio.

Lesiones macroscopicas.

En los pulmones de todos los animales de ambos grupos se observan
zonas deprimidas, de forma irregular, de consistencia firme, de color purpura,
localizadas en los bordes posteriores de los lobulos diafragmaticos, rodeadas
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Fig. 1. TEMPERATURA RECTAL MEDIA DE LOS BOVINOS EN LOS
EXAMENES CLINICOS DIARIOS.
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por areas crepitantes, en las cuales era facil percibir el disefio alveolar. En los
animales del grupo II, se detectaron vesiculas de tamafio variable, de color
blancoamarillentas, en los septos interalveolares de los lobulos medios y
diafragmaticos, liquido espumoso en todos los bronquios y gran cantidad de
D. viviparus en el interior de los bronquios de los 16bulos diafragmaticos.

Lesiones histopatologicas.

En los bovinos del grupo tratato (I), las lesiones fueron bastantes seme-
jantes, constituidas principalmente por hiperplasia del epitelio bronquial y
bronquiolar, alveolos irregularmente dilatados con gran distension de los
septos interalveolates. En los animales del grupo testigo (II) las lesiones
histopatologicas fueron de mayor gravedad, observandose destruccion de la
membrana mucosa e hipertrofia de la musculatura lisa de' los bronquios,
alveolos irregularmente dilatados con sus septos bastantes distendidos, gran
epitelacion y focos necréticos en las paredes. Infiltrado de neutréfilos, eosi-
nofilos y macrofagos en el interior de los bronquiolos y alveolos, este tipo de
lesiones concuerdan perfectamente con un cuadro de bronconeumonia. En

dos casos se puede observar la presencia de parasitos adultos en la luz de los
bronquios.

_ DISCUSION

Pocos investigadores han demostrado el efecto antihelmintico de la
isoniazida en la verminosis pulmonar.

SASAKI y SANO (27) mediante el uso de la isoniazida, lograron remover el
74% de parasitos adultos de Metastrongylus elongatus en cobayos con infesta-
cion experimental, usando una dosis de 5 mg. por Kg. de peso vivo por
animal, via intramuscular, durante tres dias seguidos. SEGURA (28) usé la
misma droga en combinacion con dietilcarbazina en becerros con infestacion
natural por D. viviparus, administrando la isoniazida a razén de 300 mg . por
animal, via oral durante tres dias consecutivos.

En el presente trabajo, después del tratamiento con isoniazida en una
solucion acuosa del 10% y a una dosis tinica de 15 mg. por Kg. de peso vivo
por animal, se logré disminuir considerablemente la cantidad de larvas (L1) y
el nimero de parasitos adultos de D. viviparus, en becerros con infestacion
natural, tal como lo demuestra el valor altamente significativo de las medias
aritméticas por unidad experimental de la cantidad de larvas (L.1), por gramo
de heces, asi como el de las medias aritméticas muestales del nimero de
parasitos adultos recogidos en la necropsia, entre los bovinos del grupo (II)
testigo.
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Los resultados de la temperatura rectal media (°C) obtenidos en los
examenes clinicos diarios de los animales de ambos grupos, confirman las
citaciones de RUBIN y LUCKER (23) y BLOOD, HENDERSON y RADOSTITIS (4)
quienes afirman que la parasitosis pulmonar en bovinos provocada por D.
viviparus no cursa con modificaciones significativas de temperatura.

La caida significativa de la frecuencia de los movimientos respiratorios
observada en los animales del grupo tratado con isoniazida, posiblemente sea
atribuida a la resolucion de las lesiones pulmonares (17,21).

La persistencia de otras manifestaciones clinicas como tos espontanea y
rudeza del murmullo vesicular, asi como la persistencia de espiracion en dos

*fases y zonas de silencio observadas en los animales del grupo testigo, estin
de acorde con las citaciones hechas por DAFAR, SWANSON y BECHER (7)
JARRETT, INTYRE y URGUHART (11), KRULL (16), POYTER y SELWAY (20) y por
RUBIN y LUCKER (23).

Las alteraciones macroscdpicas a nivel pulmonar, localizadas en el
borde posterior y caracterizadas por razones de consolacion, encontradas en
todos los animales del experimento, se asemejan a las descritas por JARRETT,
INTYRE y SHARP (12). JUBB y KENNEDY (15) sefialan que esta lesion, es la mas
frecuente en la dictiocaulosis bovina.

El enfisema alveolar observado en todos los casos del experimento,
localizado alrededor de las dreas de consolidacion, es mencionado por RUME-
LLS, MONLUX (26) y que segin NIEBERLE y COHRS (19) proviene de una
bronquitis inicial por la migracion de los parasitos adultos a través de los
bronquios y bronquiolos. El enfisema intersticial detectado en los septos
interalveolares de los 16bulos medios y diafragmas, de todos los animales del
grupo testigo, es también descrito por JARRETT, INTYRE y URGUHART (11) ¥
RUBIN y LUCKER (23) y que segiin NIEBERLE y COHORS (19) dicha lesion es
producida por intensos y continuos ataques de tos.

La presencia de gran cantidad de parasitos adultos, visibles en el interior
de los bronquios de los l6bulos diafragmaticos en los animales del grupo
testigo, es también mencionada por JUBB y KENNEDY (15).

Las lesiones histopatoldgicas pulmonares, encontradas en los animales
del grupo (I) tratado con isoniazida y caracterizadas por hiperplasia del
epitelio bronquial y bronquiolar, corresponde a las descritas por JARRETT et
al. (II).

En los bovinos del grupo (II) usado como testigo, la epitelizacion alveo-
lar observada, es también referida por BLOOD, HENDERSON y RADOSTITIS (4)
y JARRETT, INTYRE y URGUHART (11), quienes afirman que la misma es
producida por la permanencia del parasito adulto a ese nivel. El exudado
celular en los bronquiolos y alveolos es también mencionado por JARRETT y
SHARP (13), RUBIN y LUCKER (23), SIMPSON et al (29) y SMITH y JONES (30).
RUBIN y LUCKER senalan que dicho exudado es provocado por la presencia
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de los parasitos adultos en esas estructuras. En cuanto a la presencia de focos
necroticos localizados en los septos interalveolares, los mismos son también
descritos por JUBB y KENNEDY (15).

Los alveolos dilatados con distension evidente de los septos interalveo-
lares, lesiones presentes en todos los animales del experimento, son igual-
mente relatados por BLOOD, HENDERSON y RODOSTITIS (4) JARRET, INTYRE y
URGUHART (11), JUBB y KENNEDY (15) y RUNNELLS, MONLUX y MONLUX.

CONCLUSIONES

*

En base a los resultados obtenidos en relacion a la diferencia altamente
significativa de la cantidad de larvas (L 1) y de parasitos adultos de Dictvocau-
lus viviparus, asi como la mayor evidencia de los sintomas clinicos y de las
lesiones macroscopicas e histopatologicas, presentes entre los animales del
grupo usado como testigo y los animales del grupo tratado con isoniazida
(hidracida del acido isonicotinico), puede concluirse que la misma es efectiva
en el tratamiento de la dictiocaulosis por infestacion natural de los becerros.

Se comprobo que la dictiocaulosis en los bovinos, no cursa con modifi-
caciones significativas de la temperatura rectal de los animales enfermos.

Se comprobd que la dictiocaulosis en los bovinos, cursa con modifica-
ciones significativas de la frecuencia de los movimientos respiratorios.
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