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RESUMEN

Se describe en el Uruguay un caso de malformacio-
nes congeénitas en ovinos relacionado a la administracién
de Metil-5 (6) Butil-2 Benzimidazol Carbamato (Parben-
dazole) a una dosis aproximada de 40 mg. por kilo de
peso durante los primeros 32 dias de gestacion, en el
que fueron observadas alta morbilidad y mortalidad en
corderos.

Las malformaciones afectaron el sistema osteoarti-
cular, produciendo artrogriposis, rotacién de miembros,
anquilosis, agenesia y/o hipogenesia de huesos y/o pe-
Zunas.

INTRODUCCION

La finalidad de este trabajo es la des-
cripciéon de un caso colectivo de malfor-
maciones congénitas en corderos, relacio-
nados con la administracién de Parbenda-
zole, que ocurrid en un establecimiento del
departamento de Cerro Largo. El Parbenda-
zole ha sido usado como antihelmintico en
ovinos y bovinos en nuestro pafs, desde el
afio 1969 a la fecha.

En Francia en 1973 (14) se relaciona la
aparicién de malformaciones congénitas en
corcleros con la administracién de la droga
a ovejas durante el primer mes de gesta-
cién.

*  Médicos veterinarios del Centro de Investigaciones Vete-
rinarias ‘“‘Miguel C Rubino’’, Casilla de Correo 177,
Montevideo, Uruguay.

**  Médicos veterinarios particulares. Melo, Departamento cde

Cerro Largo. Uruguay

Su efecto teratogénico ha sido demos-
trado experimentalmente en ovinos (17,
24, 25, 27), ratas (5, 6) y lauchas (13).
En trabajos realizados en conejos (7, 13),
bovinos (18) y cerdos (9) no se registra-
ron efectos teratogénicos.

MATERIAL Y METODO

Los datos sobre la historia en lo refe-
rente a manejo, alimentacién y dosifica-
ciones fueron aportados por el propietario.

Las observaciones sobre sintomatologia,
tipo de pasturas y presencia de plantas
tdxicas, fueron recogidas mediante tres vi-
sitas al establecimiento. La patologia fue
observada mediante la necropsia de 11 cor-
deros, de los cuales seis fueron encontra-
dos muertos y cinco sacrificados.

Se siguié la técnica de necropsia des-
crita por McFarlane (16). Fueron extraidas
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muestras de cerebro, médula, higado, ri-
fidén, pulmén, adrenales, musculos esquelé-
tico y cardiaco, miembros anteriores y pos-
teriores e intestino, fijados en formol al
10% y tefidos con hematoxilina y eosina.

Los huesos de los miembros anteriores
y posteriores fueron estudiados radioldgi-
camente y mediante digestién de los teji-
cos blandos por calor.

RESULTADOS RS R
Historia

La majada afectada estaba constituida
por 140 borregas de cuatro dientes de raza
Corriedale, que fueron encarneradas desde
el 13-1-75 al 19-11-75 con tres carneros de
la misma raza, en un potrero de campo
natural de 90 hectdreas.

El dia 10 de junio nacié el primer corde-
ro aparentemente normal. El dia 27-VII-75,
cuando habian nacido 15 corderos aparen-
temente normales, se registré el nacimiento
de dos corderos presentando malformacio-
nes, los que murieron dos dias después.
Posteriormente nacieron 79 corderos, has-
ta el dia 8-VII-75 en que no se registraron
mdas nacimientos. De estos 81 animales
murieron 50, 47 de los cuales estaban afec-
tados segin apreciaciones del propietario,
y tres en los que no se pudieron apreciar
malformaciones, por haber sido destruidos
por predadores.

Los corderos vivos al final de la paricién
eran 46, de los cuales 8 presentaban mal-
formaciones, lo que nos da un total de 38
(40% ) aparentemente normales, 55
(57% ) aparentemente afectados y 3 (3% )
destruidos por predadores.

Al investigar la historia del caso se logré
relacionar la aparicién de malformaciones
con la administracién de Parbendazole el
dia 5-111-75 a la majada afectada. Notén-
dose en el cuadro I las dosificaciones reali-
zadas durante la gestacion al grupo afec-
tado y al resto de las ovejas las que parie-
ron corderos aparentemente normales.

Todas las dosificaciones realizadas, fue-
ron administradas por via bucal excepto el
tetramisol gue fue administrado parente-
ralmente, v las dosis mencionadas son las
que calculd el productor segin el peso
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estimado de las ovejas que fue de 35 kg.
en el caso de las borregas.

Es de destacar que para el caso de .Pafr'
bendazole el propietario decidié adminis-
trar mas del doble de la dosis recomenda-
da por el |aboratorio productor (15 mg.
por kilo de peso), mientras que en las
demas dosificaciones siguid las recomen-
daciones del tabricante.

£l dia en que se administro Parbenaa-
zole las borregas fueron cambiadas a un
potrero de 370 hectareas donde se mez-
claron con borregas de 2 dientes, el dia
6-VI-75 fueron trasladadas a un campo na-
tural fertilizado con hiperfosfato a razon

de 200 kg. por hectarea.

Sintomatologia y patologia

Se observd que la gran mayoria de los
corderos afectados presentaban dificultad
para desplazarse debido a anormalidades
osteoarticulares de los miembros anterio-
res y/o posteriores, en los que se apre-
ciaba las articulaciones fijadas en posicion
de flexidn o con el movimiento limitado a
un determinado &ngulo. Los estudios de
necropsia, radiolégicos y de maceracion
mostraron que esas anormalidades de la
marcha eran causadas por deformaciones
bseas, caracterizadas por: variaciones de
forma o tamafio, rotacién lateral o medial,
hipogenesia o agenesia de algunas piezas
Gseas o anquilosis. En una de las necrop-
sias realizadas se observé deformacidn de
la pelvis con asimetria de sus huesos. Una
malformacidon frecuente fue la cde agenesia
o hipogenesia de pezufias en uno o varios
miembros. Cuando esta era la Unica mal-
formacién apreciable, el animal presentaba
tan solo una ligera claudicacion. Algunos
animales no se podian mantener de pie
debido a las evidentes malformaciones os-
teoarticulares.

Un cordero presentaba deformacién del
craneo caracterizada por excesiva convexi-
dad. Al procederse en este caso a la ex-
traccién del cerebro, se observé la presen-
cia de hidrocefalia.

Algunos corderos, sin presentar defor-
maciones &seas evidentes, mostraban tras-
tornos en su marcha haciéndolo con la ca-



beza torsionada hacia un lado o torsionan-
cdola alternativamente de un lado a otro.

Histopatologia

En la porcion lumbar de la médula del
cordero que presentaba hidrocefalia se
observé mielodisplasia, caracterizada por
la presencia de dos canales ependimales.
En los érganos de los demas corderos es-
tudiados la Unica lesion encontrada fue-
ron sefales cle atrofia de las fibras en algu-
nos musculos esqueléticos.

DISCUSION

Pocos son los antecedentes en nuestro
pais con respecto a deformaciones congé-
nitas en corderos. De los trabajos realiza-
dos sobre causas de pérdidas neonatales en
ovinos uno de ellos no registra ningtn tipo
de deformacién congénita sobre un total
de 337 necropsias realizadas en 3 estable-
cimientos (20). En un trabajo reciente,
sobre un total de 237 corderos autopsia-
dos en 5 establecimientos (15), se observd
un caso de microcefalia, un caso de age-
nesia de auricula derecha y un caso de
artrogriposis. En el afio 1973 se observa-
ron cinco casos de escisura palatina®*. En
el caso descripto por nosotros, debido a la
alta incidencia de nacimientos de corderos
con malformaciones, la apariciéon en forma
de brote en una sola de las majadas que
fueron encarneradas, asi como la historia
de afos anteriores en la que no se registra-
ron casos, nos lleva a descartar un pro-
blema qenético como causante de las mal-
formaciones ya due los factores heredita-
rios producen malformaciones en porcen-
taies mucho mds bajos que el descripto
(23).

De los datos recogidos surge como causa
de esas malformaciones, la administracion
de Parbendazole a la majada afectada en
la dosis aproximada de 40 miligramos por
kilo, cuando habian transcurrido 52 dias
del comienzo de la encarnerada y 14 dias
después de retirados los carneros.

La sintomatologia y las lesiones osteo-
articulares observadas por nosotros coin-
ciden con las descriptas cuando la droga

ha sido administrada bajo condiciones de
campo a 30 miligramos por kilo de peso,
entre los dias 9 y 13 de prefiez (14) y a
60 mg. durante la 32 semana de gestacion
(24). En trabajos experimentales se pro-
dujeron el mismo tipo de malformaciones
cuando se administré a los 16, 17, 21, 22
y 24 dias de prefiez (17, 19, 25, 27).

Los resultados obtenidos en lo que res-
pecta a la aparicién de animales afectados,
calculando la duracién de la gestacién nor-
mal en 146 dias, sugieren que los corderos
nacidos con malformaciones fueron aque-
I'os en los cue la droga se administré en-
tre los 21 y 32 dias de gestacién, coinci-
diendo con los resultados de trabajos ex-
perimentales mencionados anteriormente.

La hidrocefalia, asi como el hallazgo his-
tolégico de un doble canal ependimal en |a
médula fueron observacdlos por otros auto-
res (14, 24) en corderos nacidos con mal-
formaciones debidas a la administracién
de Parbendazole, lo que nos hace pensar
ave estas lesiones sean debidas a la admi-
nistracion de la droga v no un hallazgo
onzsional. l.a ausencia de otro tipo de le-
siones en el sistema nervioso central su-
giere aue la sintomatoloaia observada, aue
~n alaunos casos simula sintomas produ-
ri-la- nor [esiones del sistema nervioso, es
dehida fundamentalmente a las lesiones
del sistema esquelético. Se descartan agen-
tes viricos, lengua azul (26), enfermedad
de Border (2), o carenciales, carencia de
cobre (10) que producen lesiones del sis-
tema nervioso central.

Similares malformaciones en miembros
anteriores y posteriores son producidas
cuando ovejas son sometidas a radiaciones
gama, durante los dias 20 a 25 de prefiez
(8), o cuando ingieren plantas del género
Lathirus, Astragalus u Oxytropis durante el
primer mes de gestacién. Miembros del
género Lathirus no han sido descriptas en
el Uruguay*, pudiéndose encontrar si las
del género Astragalus y Oxytropis*, sin que
se haya constatado su toxicidad. Una bus-
queda minuciosa de estos géneros en los
distintos potreros en que pastored la ma-
jada afectada, determina con seguridad su

* Dr. Juan Meikle, Comunicacién Personal

125



ausencia del tapiz natural.

Plantas del género Lupinus, que han de-
mostrado producir malformaciones congeé-
nitas en bovinos (22); o del género Tra-
chymene que han sido descriptas en Aus-
tralia, relacionadas a deformaciones dseas
y-articulares en corderos (4), tampoco son
conocidas en- el pais® asi como el Vera-
trum californicum, que produce malforma-
ciones (caracterizada por ciclopia) (3)
distintas a las descriptas por nosotros.

.Otras drogas que en este caso fueron
administradas durante el periodo de gesta-
cién, Tartrato de Pirantel y Clorhidrato de
tetramisol, no han demostrado efectos te-
ratogénicos al ser administradas durante
la prenez, debiendo tenerse en cuenta ade-
mds que estas drogas fueron administra-
das a otros grupos de ovejas prenadas en
el mismo periodo de gestacion y simulta-
neamente al grupo de las 140 borregas
que, por el contrario, fueron las Unicas que
se dosificaron con Parbendazole. (Ver Cua-
dro N° 1.)

Una vez descartadas plantas todxicas, in-
fecciones viricas o enfermedades nutricio-
nales que han sido descriptas con similar
sintomatologia o patologia y teniendo en
cuenta que los sintomas y lesiones encon-
trados por nosotros son semejantes a los
descriptos por la administracién de Par-
bendazole (14, 17, 24, 25, 27) nos hace
suponer que dichas anomalias fueron pro-
ducidas por la administracién de la droga.
Esta suposicién se ve corroborada por el
hecho de que las Unicas ovejas que parie-
ron corderos afectados fueron aquellas a
las que se administré Parbendazole a la
dosis de 40 mg. por kilo de peso durante
los primeros 32 dias de gestacidn.

De las 140 borregas encarneradas sola-
mente se detectaron 96 corderos nacidos
(68.5% ), por lo que a pesar de que puede
haber quedado algin cordero muerto en
el potrero sin que se registrase, se hace
evidente el bajo porcentaje de paricién, ya
que se considera que el porcentaje de pa-
riciones en el Uruguay varia entre el
80 % y el 90 %. (1) Este bajo porcen-
taje puede deberse a diversos factores

Ing. Agr. Jorge Del Puerto. Comunicacién Personal
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gue no enumeraremos, Pero debemos
considerar el posible efecto del Parben-
dazole, que ha sido descripto como cau-
sante de un alto porcentaje de ovejas re-
pitiendo servicios cuando se administra
en el dia 12 de gestacién (17, 19).

Es de destacar el alto porcentaje de ani-
males aparentemente afectaclos, 55lde un
total de 96, este dato no fue recogido di-
rectamente por noOsotros, existiendo la po-
sibilidad de que algunos de esos corderos
hayan muerto por otras causas, que e.n
nuestro pafs producen la muerte de aproxi-
madamente el 20% de los corderos naci-
dos (15). En base a los datos recogidos y
teniendo en cuenta esta consideracion se
puede calcular el porcentaje de animales
afectados entre el 45 y el 55%, morbilidad
que a la dosis de 40 mg. por kilo de peso
no ha sido registrada en otros paises en
casos espontaneos o experimentales por lo
que consideramos la posibilidad de que la
accién teratoldgica del Parabendazole en el
caso descripto por nosotros haya estado
incrementada por otros factores no iden-
tificados.

En base a lo discutido y sin cuestionar
la efectividad del Parbendazole como anti-
helmintico gastrointestinal en ovinos y bo-
vinos cabe recomendar para nuestro pafs,
las recomenclaciones sugeridas por Philip
y Scott (21): 1) que antes de la dosifica-
cion se debe determinar el peso de las
ovejas tan cuidadosamente como sea posi-
ble; 2) que la dosis recomendada en cada
pais no debe sobrepasarse; 3) que no se
debe administrar la droga durante la en-
carnerada y hasta por lo menos 30 dfas
después de retirados los carneros.

CONCLUSIONES

La administracion de Parbendazole a la
dosis de 40 mg. por kilo de peso, a borre-
gas Corriedale de 2 afios de edad, en un
periodo comprendido entre los dias 21 y
32 de prefez, estuvo relacionada a la apa-
ricién de un alto porcentaje de corderos
con malformaciones congénitas, localiza-
das fundamentalmente en huesos y articu-
lejciones de miembros anteriores y poste-
riores.



CUADRO N° 1
Fechas de encarnerada, dosificaciones y nacimientos de corderos (normales o anormales)
en las borregas y en ovejas adultas

Fecha Borregas Ovejas Adultas
13-1-75 Encarnaderas Encarneradas
T
27-1-75 Tartrato de Pirantel! Tartrato de Pirantel! (r
al 5% 15 ml. al 5% 15 ml. i
19-2-75 Se retiran los carneros Se retiran los carneros \\‘ Q
5 \ &
5-3-75 Parbendazole aligoo2s = B Sl S AL e 5
15-16 ml.
26-3-75 Clorhidrato de Tetramisol? Clorhidrato de Tetramisol?
al 10% 2.5 ml. al 10% 2.5 ml.
30-5-75 Tartrato de Pirantel Tartrato de Pirantel
al 5 % 15 ml. (1) el 5 9% 115 Gl (6]
10-6-75 Comienza la paricion Comienza la paricién
27-6-75 RRiMErostcorderostanonales S e st 5
8.7-75 Ultimosicorderostanornale i o 5

1 Banmit, Pfizer; 2 Verminun, Squibb; 3 Ripercol, 1.V.U.; 4 no fueron tratadas con Parbendazole; 5
no se registraron corderos anormales.

Articulacién cUbito-radio-numeral. Agenesia del ciUbito vy Articulacién tarso-falangiana, desviacién lateral.
anquilosis humero-radial.

Miembros posteriores, malformaciones diversas. Hipogenesia lateral de falanges.



Cordero en decubilo permanente, presentando malformacio-

nes

en miembros posteriores Yy rotacion permanente de

cabeza.

SUMMARY

A case of congenital malformations related to the
administration of Metil-5 (6) Butil-2 Benzimidazo! Car-
bamate (Parbendazole) is described.

The dose given was 40 mg. per kilogram live weight
during the first 32 days of gestation. A high morbidity
and mortality was observed. The malformations included
arthrogryposis, rotation of limbs, ankylosis, aplasia or
hipoplasia of bones and/or hooves.
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