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Resumen
Mendoza, C.; Méndez, G.; Duno, F.; Sanabria, M; Matheus, N.: Daño cardíaco provocado 
por albendazol en fetos de ratones. Rev. vet. 26: 1, 17-21, 2015. Albendazol es un antiparasi-
tario efectivo contra protozoos y helmintos del tubo digestivo, cuyo empleo puede causar pro-
blemas gastrointestinales y efectos teratogénicos. El objetivo de esta investigación fue evaluar 
sus efectos sobre el desarrollo fetal del corazón de ratones. Se emplearon 10 ratones hembras 
NMRI, con peso promedio de 40 g. Se conformaron dos grupos de 5 ejemplares cada uno 
(controles y experimentales). Una vez preñadas, las hembras del grupo experimental recibieron 
albendazol (vía oral, 5 mg/kg de peso vivo), a los 9, 10 y 11 días de gestación. El peso corporal 
fue monitoreado cada 3 días. Al nacer, las crías fueron sacrificadas y sus corazones se dise-
caron para efectuar estudios morfométricos, morfológicos e histopatológicos. Los resultados 
no revelaron diferencias estadísticas entre las ganancias diarias de peso de las madres de cada 
grupo. El número de crías fue significativamente mayor para el grupo de madres que recibieron 
albendazol, pero el peso de las mismas fue menor. Asimismo, se evidenció que ambas dimen-
siones cardíacas (transversal y longitudinal) fueron mayores en las crías de las madres no trata-
das (3x4 mm versus 2x3 mm en las tratadas, p≤0,05), lo cual guardó relación con los promedios 
del volumen cardíaco de cada grupo (p≤0,01). En el grupo experimental, dos fetos nacieron 
muertos y en dos casos revelaron agenesia del rabo, así como aspecto redondeado en lugar de 
la forma cónica normal del corazón. El análisis histopatológico reveló degeneración mixoide 
de las fibras miocárdicas de los fetos del grupo experimental. Los resultados demuestran que 
el fármaco evaluado es capaz de causar daños teratogénicos en fetos de ratones, dato que debe 
alertar respecto a su peligrosidad durante la gestación de otras especies.
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Abstract
Mendoza, C.; Méndez, G.; Duno, F.; Sanabria, M; Matheus, N.: Heart damage caused 
by albendazol in mice fetuses. Rev. vet. 26: 1, 17-21, 2015. Intestinal parasitic diseases are 
disorders caused by protozoa and helminths. These diseases lead to nutritional deterioration 
because parasites cause nutrient scavenging from hosts. For parasite control drugs such as al-
bendazole are used. Short-term adverse effects include gastrointestinal alterations while long-
term use has been associated with teratogenic effects. The objective of this research was to 
evaluate the effects of albendazole on mice fetal heart development. Ten NMRI female mice 
with an average weight of 40 g were selected. They were divided into two groups (control and 
experimental) of 5 animals each. After pregnancy was detected the experimental group was 
given albendazole (5 mg/kg liveweight) orally at 9, 10 and 11 days of gestation. Body weight 
was monitored every three days. At birth the pups were sacrificed, the heart was dissected and 
morphometric, morphological and histopathological analysis were performed. No statistical 
difference was found between the average daily gain of mothers in each group. The number of 
offspring was higher for the group that received albendazole, but individual weight was lower. 
It also became clear that hearts´ width and length were higher for the offspring of untreated 
compared to treated mothers (3x4 mm and 2x3 mm respectively, p≤0.05), in correspondence 
to the considered average cardiac volume (p≤0.01). Histopathological analysis revealed myx-
oid degeneration of myocardial fibers of fetuses in the experimental group. These results dem-
onstrate that albendazole caused teratogenic effects in mice pups, aspect that should be con-
sidered regarding the possible risks of its use during gestation in other species.

Key words: mouse, pregnancy, albendazole, fetal teratogeny, heart degeneration. 



18

INTRODUCCIÓN

Las parasitosis intestinales presentan una distribu-
ción mundial con alta prevalencia en las regiones tropi-
cales y subtropicales 20 . Afectan tanto a seres humanos 
como animales, provocando cuadros digestivos que re-
percuten negativamente sobre el crecimiento y desarro-
llo 18 , a pesar del incremento de recursos terapéuticos 
eficaces y del establecimiento de programas de con-
trol 20, 21 . Ello afecta el desarrollo económico y genera 
pobreza en los sectores sociales más desamparados 4-6 . 
Cada año se reportan entre 3.000 y 65.000 muertes por 
geohelmintiasis y 100.000 por amebiasis 6, 19, 21 .

Entre los antihelmínticos más utilizados figuran los 
benzimidazoles de larga vida media como oxfendazol, 
fenbendazol, albendazol y sus profármacos 8 , debido 
a que sus concentraciones eficaces se mantienen du-
rante un período prolongado en plasma e intestino, lo 
que aumenta su efecto contra larvas y adultos inmadu-
ros  20, 21 . Albendazol es un benzimidazol rápidamente 
metabolizable y su principal metabolito, el sulfóxido 
de albendazol, también denominado ricobendazol, es 
un potente antihelmíntico utilizado extensamente tanto 
en animales como personas 8 . Tales antiparasitarios son 
capaces de provocar dismorfogénesis en especies como 
ovinos 11 , vacunos 2 y ratas 19 . La actividad teratogéni-
ca del albendazol es atribuida a su transformación en 
sulfóxido, que alcanza mayores concentraciones sisté-
micas 3 .

A pesar que los benzimidazoles han sido reporta-
dos como teratogénicos, continúan siendo tratamientos 
de elección para el control del parasitismo intestinal. 
Por ello, la presente investigación tuvo como objetivo 
profundizar los conocimientos sobre los efectos noci-
vos del albendazol sobre el desarrollo del corazón fetal.

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se utilizaron 10 ratones hembras y 10 ratones ma-
chos no consanguíneos, de la cepa NMRI (Nacional 
Medicine Research Institute), con un peso promedio de 
40 g y edad de 49 días, alojados en jaulas individuales y 
mantenidos bajo condiciones ambientales estables, con 
agua y alimento ad-libitum. El peso corporal se moni-
toreó por pesaje cada 3 días. Luego de una semana de 
aclimatación se introdujo un macho en cada jaula de 
las hembras durante dos días, para el apareamiento. El 
último día del apareamiento fue considerado como el 
día uno de preñez, previa verificación de la presencia 
de espermatozoides en el frotis vaginal.

Cinco hembras operaron como controles y las 5 res-
tantes (experimentales), fueron dosificadas con alben-
dazol (5 mg/kg de peso, vía oral), a los 9, 10 y 11 días 
de gestación. Al momento del parto se realizó el pesaje 
de la camada. La eutanasia se realizó por inhalación de 
éter, tras lo cual se disecaron los corazones, se evalua-
ron sus características macroscópicas y se realizaron 
estudios morfométricos, morfológicos e histopatológi-

cos. El estudio fue conducido de acuerdo al Código de 
Bioética y Bioseguridad de FONACIT-Venezuela, 2009.

Los corazones se pesaron en una balanza analítica, 
registrándose también el color, consistencia, dimensio-
nes (mm) y volumen (mm3) de cada uno. Las dimensio-
nes se determinaron utilizando una regla milimetrada y 
el volumen se comprobó por el desplazamiento de agua 
destilada en una probeta graduada. Una porción del 
corazón fue fijada en formol tamponado al 10% para 
los estudios histopatológicos. Mediante un micrótomo 
Jung AG (Heidelberg, Alemania) se obtuvieron seccio-
nes de 4 µm. Estos cortes fueron teñidos con hematoxi-
lina-eosina de acuerdo a la técnica convencional. 

Los resultados fueron analizados por el paquete es-
tadístico SPSS, versión 17.0 para Windows. Se realizó 
la estadística descriptiva de las variables. Los resulta-
dos se expresaron como media ± error estándar (EE) 
de los valores. La comparación de los valores medios 
de cada una de las mediciones entre los grupos expe-
rimental y control se realizó a través de una prueba “t” 
de Student (p<0,05). 

RESULTADOS

Peso materno. El peso corporal de las hembras pre-
ñadas fue expresado en ganancia diaria de peso (GDP) 
y obró como indicador del estado de salud de los roedo-
res tratados con albendazol en la mitad de la gestación 
(9, 10 y 11 días de preñez). La GDP fue de 25 g/día tanto 
en las hembras tratadas como no tratadas. 

 
Número y peso de las crías. De las 5 camadas ob-

tenidas en cada grupo, se cuantificó un promedio de 8,6 
crías para el grupo control y 11,0 crías para el grupo 
experimental, diferencia que fue estadísticamente sig-
nificativa (p<0,05). Es importante señalar que a pesar 
de que las camadas de las madres tratadas fueron más 
numerosas que la del grupo testigo, el peso promedio 
de las crías de este último grupo fue estadísticamente 
menor (1,9 g versus 1,5 g respectivamente, p<0,05). 

Estudios morfológico y morfométrico. Para cono-
cer si el tratamiento con albendazol afectó el desarrollo 
fetal cardíaco se cuantificaron las dimensiones (trans-
versales y longitudinales) del corazón de las crías pro-
venientes de los animales tratados y se compararon con 
los no tratados. Se encontró que los promedios de la 
longitud y ancho del corazón fueron estadísticamente 
mayores (p≤0,05 y p≤0,01) en animales provenientes 
de madres no tratadas (Figura 1). Asimismo, se eviden-
ció que los corazones de los no tratados tenían un as-
pecto cónico mientras que los corazones de los tratados 
eran redondeados.

Con el fin de ratificar si efectivamente existía dife-
rencia en el tamaño del corazón entre los grupos bajo 
estudio, se cuantificó el volumen cardiaco de cada cría 
(Figura 2) hallándose una disminución estadísticamen-
te significativa en las crías de las madres tratadas en 
comparación con las provenientes de las no tratadas 
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(0,02 versus 0,04 mm3 , p≤0,01). Tales cambios fueron 
congruentes con los tamaños de los respectivos grupos.

Es importante señalar que de las crías nacidas de 
las hembras tratadas con albendazol, dos de ellas pre-
sentaron agenesia de rabo y otras dos nacieron muertas.

Estudio histopatológico. La Figura 3 muestra 
cortes histológicos del miocardio de crías controles y 
experimentales. En los controles puede verificarse la 
presencia de tejido mixoide, miocardiocitos inmaduros 
y algunos adipocitos, hallazgos normales en recién na-
cidos de esta especie. Por el contrario, en las crías del 
grupo experimental, además de áreas de tejido laxo de 
tipo mixoide e inmadurez de miocardiocitos y adipoci-
tos infiltrados entre las fibras musculares, se evidenció 
degeneración mixoide del septum interventricular y de 
algunas zonas de las paredes de las válvulas atrioven-
triculares derechas e izquierdas, así como leve engro-
samiento de dicho septum.

DISCUSIÓN

Los antihelmínticos más efectivos del grupo de los 
benzimidazoles son los que tienen la vida media más 
larga, como el albendazol 12, 15 , los cuales han demos-
trado ser teratogénicos en ratas, ratones, conejos, por-
cinos, ovinos y vacunos, ocasionando malformaciones 
esqueléticas 1, 3, 9 .

Los resultados de este estudio indican que la ad-
ministración de albendazol no afectó el peso materno 
cuantificado como ganancia diaria de peso. Asimismo 
se constató que el promedio del número de crías por ca-
mada de las hembras tratadas fue mayor que el número 
de crías provenientes de las hembras no tratadas (11,0 y 
8,6 crías, respectivamente), sin embargo es importante 
resaltar que aunque el número de crías de las hembras 

Figura 1. Efecto del tratamiento con albendazol sobre 
el tamaño de los corazones de las crías de madres 
experimentales comparados con los testigos (media 
aritmética ± EE de 98 recién nacidos). Asteriscos in-
dican diferencias entre tratados y controles (*p<0,05; 

**p<0,01).

Figura 2. Efecto del tratamiento con albendazol sobre 
el volumen de los corazones de las crías de madres 
controles versus experimentales (media aritmética ± 
EE de 98 recién nacidos). Asterisco indica diferencia 
entre tratados y controles (*p<0,01).

Figura 3. Cortes de miocardio de fetos controles (A,B) y experimentales (C,D,E,F). A) Corte longitudinal de cora-
zón mostrando conformación normal de las cámaras cardíacas (4X). B) Musculatura estriada esquelética conserva-
da del septum interventricular y base del corazón. C) Degeneración muscular mixoide del septum interventricular 
y paredes del ventrículo (10X). E y F) tejido mixoide en las válvulas atrioventriculares de ambos lados, donde se 
aprecian células más pequeñas con citoplasma claro y basófilo, así como núcleos reducidos de tamaño. H&E.

Mendoza, C. et al.: Teratogénesis por albendazol. Rev. vet. 26: 1, 17-21, 2015



20

tratadas fue mayor, el peso promedio de las mismas fue 
menor que el cuantificado para las crías de las hembras 
no tratadas. Esta situación explica porqué las hembras 
tratadas no tuvieron menor peso al compararla con las 
no tratadas. Similar reducción del peso de fetos por 
efecto de tiabendazol, flubendazol y mebendazol fue 
reportada por otros autores en ratas y ratones 3, 14, 23 . 

Un estudio realizado en ratas tratadas con albenda-
zol los días 9 y 11 de la preñez, a una dosis diaria de 5 
mg/kg de peso causó retardo del desarrollo fetal, carac-
terizado por reducción de peso corporal y peso de la 
placenta, así como acortamiento del cordón umbilical y 
alteraciones estructurales hepáticas, reflejadas en hepa-
tocitos con degeneración hidrópica, citoplasma granu-
lar, núcleos de menor tamaño, sinusoides dilatados y 
linfocitos numerosos. Los fetos tratados, además de las 
malformaciones, mostraron aspectos que sugirieron in-
madurez al ser comparados con los controles 13 . 

En el presente estudio, la disminución del tama-
ño del corazón de las crías experimentales se vinculó 
con evidencias de degeneración mixoide del miocardio, 
producto de la acumulación intersticial de mucopolisa-
cáridos que causan alteraciones de la matriz extrace-
lular y daño de las fibras musculares cardíacas 17 . Ta-
les daños deberían atribuirse al efecto vasoconstrictor 
del albendazol sobre el flujo sanguíneo placentario  7 , 
alteración que al reducir el aporte sanguíneo habría 
provocado menor proliferación celular y grados varia-
bles de alteraciones degenerativas, que resultarían en 
alteración funcional 16 . Placentas con flujo sanguíneo 
disminuido causan hipoxia fetal significativa, la cual 
cursa con retardo de crecimiento intrauterino y dismi-
nución del tamaño de los órganos internos, incluyendo 
el corazón 10 . 

Los efectos teratogénicos de albendazol fueron re-
portados en diferentes especies animales, en las que 
provocaron anoftalmia, microftalmia, atresia anal, rabo 
corto, retorcido o ausente, labio leporino, paladar hen-
dido, hidronefrosis y espina bífida 9, 13, 22 . Coincidente-
mente, en esta investigación se evidenciaron agenesias 
de rabo y mortalidad fetal intrauterina. Se afirma que 
las malformaciones podrían ser causadas por la adición 
de la droga a macromoléculas de los tejidos 13 . A su vez, 
la malformación podría conducir a un grado excesivo 
de mortalidad celular en los tejidos embrionarios 22 . 

En conclusión, los cambios observados en las crías 
de madres tratadas con albendazol fueron caracteriza-
dos por la reducción de peso corporal, malformaciones 
como agenesia del rabo y reducción del tamaño del co-
razón, así como alteraciones degenerativas del músculo 
cardíaco, circunstancias a tener en cuenta al adminis-
trar esta droga durante la gestación.
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Revista Veterinaria aumentó su índice de impacto 

Noticias de Scimago Research Group (Scimago Journals & Country Ranks, Scopus-Elsevier) comuni-
can que la publicación de nuestra casa, Revista Veterinaria, aumentó su índice de impacto. El índice SJR 
mide la influencia científica (impacto) del artículo de una revista, expresando cuán importante es el “artícu-
lo promedio” de la publicación en la discusión científica global (sistema Thomson Reuters). 

Para nuestra revista, tal indicador había sido de 0,03 entre 2008 y 2011, aumentando a 0,05 en 2012 y a 
0,11 en 2013, último período evaluado. El aumento fue del 370%. Asimismo, surge para nuestra publicación 
un sostenido descenso del indicador que relaciona “citas versus autocitas”, demostrando que los autores de 
los artículos están abandonando la práctica de citar sus propias publicaciones anteriores. 

Por último, se advierte que según este portal, nuestra “Revista Veterinaria” continúa siendo la única 
publicación de esta rama de la ciencia que posee índice de impacto en Argentina. Para el resto del cono sur 
tal distinción recae en Brasil, Chile, Colombia y Venezuela. No registran índice de impacto las revistas de 
veterinaria de Bolivia, Paraguay, Uruguay, Perú y Ecuador. En revistas de veterinaria, a nivel mundial el 
mayor índice de impacto (1,22 puntos) recae en Veterinary Microbiology (Amsterdam, Holanda).

Fuente:
http://www.scimagojr.com/journalrank.php?area=0&category=0&country=AR&year=2012&order=sjr&min=0&min_type=cd
Retrieved April 4, 2014. 
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