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RESUMERN

El presente estudio pretendid determinar la eficacia ce

la adminigstraciféin simultanea de 2 fasciolicidos, lus cusles -

tienen diferente modo de accibfn coitra los diferentes esluopy
evolutivos de Fasciola Hepética en ovinos.

Se infectaron 20 barregos cada uno con 300 metacercorias

divididas estas en 5 infecciones realizadas a intervales de -

3 semanas cada dosis. Cuesndo los animales tenlean fasclolas en

tre 1 y 13 semanas de edad,

se dividieron en 4 grupues de S -
animales ceda uno.

Los fasciplicidas empleados fueron: Bilevon (1), Cori---

ban (2), y Bilevon mis coriben (3); Lodos ellos administrados
aralmente a la mitad de 1l dfsis recomendada por el tabricin-
fe. EL cuarto grupo (&) se utilizd como contral sin trawamien
to.

La evaluacifn se hizd en base al porcentaje de reducclidn
de fasciolss colectados en los higados de los grupus experi--
mentales confrontado con el nidmero de fasciolas encontrTados
en lus higados del grupao control.

Los resultados indicaron que la eficacia de Bilevon fue
del 38%; de Coriban el 20'%; y de la administracién combineca
de Bilevan mas coriban fué de 62%.

Andllisis de varios pessjes de los borregos,
antes y despufs del tratamiento con fasciolicida,

realizados -
indicaron
que no hubo diferencia significativa entre el pesc de los --—-—

grupos. experimentales y el pesc de los snimales del gTrupo con
trol.



IBEIRODUECECION

Le fascliolesis es una enfermedad parasitaria debida a le
presencia y mccifn del trémetodo Fascicla hepatics en el pa--
" rénguima y conductos biliares de los ovinos, bovinos, capri--
nos, cerdns, equinos, canejos,

venados y también el hombre.
Generalmente es un proceso crénice que causa trastornos diges
tives y de la nutricidn,

El parédsito prevalece en Areas donde les condiciones san
favorables para el desarrollo de los ceracoles scudticos -—-

(egua dulce) que son los hospederos intermediarios de este
trematodo (Quirdz, 1972).

La fasciclasis también conocida como distomatosis hepatg
biliar, es de amplias distribucif@in geogrifica ya que se encuen
tra en cési la totalidad del mundo. En México la encontramos
en el Litoral del Golfo y del Pacifico, en los Valles del Al-
tiplano, asi{ como en las Llanuras del Norte, con mayor o me—-
nor incidencia, que dependen de los factsores ecoléigicos que
van a intervenir en su ciclo evolutivo (Quirbz, 1973).

A)e- IMPORTANCIA ECONDMICA.

tes pérdidas econfimicas gue provoca Fasciols hepatica --

en muchas partes del mundo generalmente se clasifican en dos

grandes grupos: Las pérdidas directes y lss indirectes. Las -
primeras se relescionan con la muerte de los animales a conse-
cugncia de la migracién de las fases juveniles del pardsito =
través del parénquima hepdtico 1o que ocasiona infecciones en
gren escala, este tipo de pérdidas son comunes en avinos. Las
pérdidas indirectass se derivan de 1la accidn menos severa del

parésito adulto alojado en los conductos biliares presentando

la forma crbdnics de la enfermedad, este tipo de pérdida oca--



slona dafios significetivos a3 la industria pecuaria,

ya que =--
aungque son mas frecuentes,

son mengs noiorias y no se les dsa
realmente l8 impaortancia gQue tienern, Entre este 1ipog de Dérdi

das se mencionan algunas como las de: Decomisoc parciasl o total

de higadus, Escamilla (1973), Gonzélez(1969). Baja produccibn
y mala calidad de la leche, Black (1972), Quiroz (1974). Ba--
jes tasas de crecimiento y deficiente conversiGn aslimenticie
entre otros, Hawkins (1978), Sinclair (1962).

Estudios realizados en México en relacidn a la importan-

cia econdmica de esta parasitosis nos muestran que sélo exis-

te un limitado ndmero de datos. Sin enbargo, se sabe de ante-

mano Que las pérdidas reales causadas por esta parasitosis

son cuaniiosas y muy dificiles de poder estimar. De la Rosa
(1975), Garcia (1975), Hernéndez (1376), Ponce (1981),
gques (1580).

Vaz-—--

B)e- TAXDNOMIA Y MORFOLOGIA.

Phylum: Platelmintes.
Clase: Tremétoda.

Oraen: Digegnea,

Familia: Fasciolidee .
Génera: Fasciala.

Especile: ' Fasciola hepatica.




Fasciola hepatica es un helminto hermafrodite cuyeo cuer-
pe es aplanado dorsoventralmente,

es de color rojo nbscuro a
café pardusco y su forma assepeis a la de una hoja.

tremo anterior presents un cuello cnico que
cha abruptamente y forma lo que en pcasiones
bros", adelgaz&ndose de nueve hacla la parte

En 2l ex--
después se ensan
se denomina "Hom

posterior para -
terminar casi en punta. Posee 2 ventosas, una oral en el ini-
cio de le prominencia cébnica y 1l otra ventral gue se encuen-
tra un poco por detrés, en la parte media del pardasito; la --
epidermis esta provista de pequefas y agudas espfinas clrneas
en taoda su superficie. Cuando este pardsito estd totelmente -
desarrollado puede medir 30mm de largo por 13mm en su partie -
més ancha (lLapage, 1971; Taylor, 1965).

C).- CICLE EVOLUTIVO,

Los huevecillos del parasito salen del huesped con las -

heces y en presencia de un medio scudtico, en condiciones fa-

vorables de temperatura (ZGQC) eclosicpnan en aproximadamente
9 dias dando origen a una larva denominada "Miracidio", la

cual s8lo puede vivir 24 horas nadanda libremente en el agua.

Posteriormente paras que el cicloc evolutlvao continue,
necesaria ls participacibon del huésped

eg

intermediario que es -
un caracol de los géeneros: Lymnaea, Fossaria, Galva y Pseudo-
succinea (Quirdz, 1970). Penetra el miracidie en el caracol,

a trevés de la pared corporal can ayuda del cono cefdlico, --
formandaose el "Esporociston; las célulss germinales del espo-
rocisto dan lugar a cierto nimerg de masas embrionarlias cads
una de las cuales se convierte en ctra etapa larvaria llamada
"Redia® vy en las gléndulas intestinales de dicho molusco,

tieme lugar la farmacidén de masas germinativas llemadas "Cer-
carias",

las cuales al cabo de 6 8 B semasnas abandonan el ca-
racol por el aparato respiratorio (Nemeseri y Hollb, 1965).



Les cercorlias liberadas muestran ya lw mstruer: 72 del --
tremdioda adulta {la cantlidusd de cercarlas origirodes de un -
soln miracidic puszde llegar a ser de 600). €rn un momento de--
terminado estas cercariss sbarconan sl huésped, y nades libre-

nmente, la cudl al tener contacto can el huésped (vertebrado)

pencstra par vis orel vy se enquisata. A uwsta etape snquistada
gae le conoce comno MetacercaTria.

La infeccifn del huébspeo definitivo se llevae & cabo por
l1a ingestin de metacercarias Junin con los slimentvs, se di-
suelve 18 mambrana aguistica externs vy

queda libre g1 joven -~
tremftodo,

que atraviesa la pared del intestinc entre 2 vy 28
hre., alcanzando la cavidad perlitoneal. Penetra luega en el -
higado, perferando la cépsula de Glisson y a 1los 4 & 6 dlas -
llega al tgjidu nepétice por el qgue vags de 6 a 8 semanas, p3
ra finalmente asentarse en un ducto biliar,

adulto e inicila su produccibn de huevos.

se transforma en

. ’
La vida oe)l parfisitoc en los conductos biliares es de mas

'o mencs un afioc en bovings y hasta de 11 afios en evinos (Qui--
roz 1970). (Fig.1).

" £).- ANTEGEDENTES QUIMIDTERAPEUTICOS.

Estudios previos realizados en el tratamiento de la fas-—
tiolasis hepatice datan desde Perroncitao (1913), quien indica
que en el silo de 1881 se descubre el extracto de Helecho macho
Aspidium-filis-mas, para trater esta parasitosis. S5in embarqo,
esos extractos mostraron una alta toxicidao.inicidndose la

bidsqueda de nuevos productos fasciolicides efectivos pero

menos tAxicos. Considerando que la forma méds facil y directs
de atacar al paréisito era cuandg éste se encontraba dentro --

del huésped, se desarrolld un considerable nimero de compues-

tos dque mostraron tener efecto fesciolicida entre los cuales
se citan:
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Tetracloruro de Carbono.- Fue introducido per Hall (1421)

como fasciolicida., Este compuesto se ha Lrabajado tanto por

via oral como por via subcuténea, intrarruminal,
lar e intraperitonesl,

intramuscu-—-
siendo méas efectivo por vias parente—-
ral (Butozan, 1962; Boray, 196B; y Burrows, 1973).

El tetracioruro de carbono se puede administiar tanto o

ovinos como 2 bovinos, pero como en estos (Gliimos pruduce le-

siaones hepéticas importantes, no se recomienda su

usc (Alvas,
1962) .

Este producto se utilizé enlre los sfios 1920

y 1960, eq
varios lugares del mundo,

especialmente en el este de Europsa
(Alves, 1962; Butozan, 1962; Erchow, 1962; Polak, 1962;
et al, 1963; Setchell, 1963 y 1964).

E.cat

Hexsgluroetano.~- Segdn informes de Noller gt al (1928),

fué prubado por primera vez conira Fasciola hepatica en Rlcing

nis por Sprehn. Después

hicieron con esta droga

de numerfsas investigaciones que se -
tanto en ovinos como en bovinos se --
encontTd que en algunos casos era més tOxico gque el tetrsclo-

rure de carbane (Hilz, et al, 1928; Erchou, 1962 y Lammler,—-
1968). '

Freon 112.- Es un hidrocarbure hslogenado que, adminig--
trado a borregos por via oral en concentraciones de 0.3 a 0.5
my/kg de peso, produce buenos resultados (Demidov, 1955). PFaos
teriormente el mismo autor lo administr6 por vis intraruminal
a dosis de 0.3 y U.4 mg/kg enconirando una reduccidn de gusa-
nos de 7.6 y B6.0%, Tespectivamente (Demidov, 1959). Gnedina
et al, (1858), lo trabasjaron, también par via intraruminal, -
perno en dosis de 200mg/kg obtenigndo 66.7% de reduccién en el
ndmero de fascialas.

Boray y Pearson (1960), lo administraron a grupos de 6 -

borregos en dosis de 100, 150, 200, 300 y 500 ml/ib. y en to-



das los casos encontraron necrosadas las fasciolas total g --=

parcialmente a las 24, L8 y 72 horas. Su baja efectividad ha-

cia las formas inmaduras, su alto costo y algunos problemas =

fisicoquimicos, hacen que este producto sea poca utilizado --—

(Boray y Pearson 1960, Lammler, 1968).

Hexacloroufeno.- Hirschler (1957) encontrd que el hexaclg
rofeno por via subgutfnea es efectivo contra Fasciols hepatica
en barregos. Dorsman (1958) lo prob& en bovinas,

tanto per --
via subeutdnea como par via aoral, confirmando los hallazgos -
de Hirschler.

Hetol.- Es el producto més activo contra Fasciolas entre

los derivadoeos cloradaos del xilol. Trabajos de Lammler en
(1958 'y 1960), llevados a csbo en ratas, conejos,

avinaos y --
bavines prescriben las siguientes dosis minimas efectivas --

cuando se administra por vis aral: 50, 125, 113, 150, y 450
my/kg respectivamente. '

Hilomid.~ Es unu mezcla en partes iguales de 3, 4, 5 =-=
tribromosalicilanilida y 4! ,5-dibromosalicilanilida. Boray,
et al, (1965) lo probaron en borregos infectados artificial--
mente con desis de 30 y 60 mg/kg vy encontraron efectop contra
fasciolas de 12 y & semanas respectivamente. £s sumenente td-
xico administradu a altas concenbraciones (120-150 mg/kg. ocag
siona la muerte).

Nitroxinil.,- Su =fecto fasciolicida se did a convcer por
primers vez con (Davis, et a3l,1966) 1o administraron por via
subouténea en désis de 10 mg/kg., con 18 gue tiere el 100% de
efectividad conira las formas de 12 semanas o0 mds, perc es ng
cesario sumentarls a 40 mg/kg., para enconirar le misma efec-
tividad contra las formas de &4 semanas (Befger, 1971; Burrows
1973). No presentado efectos colatersles. )



Oxyclozanidas~ Su eficacia contra fFoscicla kepatica ©n -

rumiantes fué determinada por Bruoome y Joues (1466). (s.n

[ -

auirores administraron dosis wve 10 @ 60 mg/kg., o LIvIGOS @he-=

contrando que no se producen efectos toxices ni colaterales.
bisaefenocl.- Boray, et al., (1967) lo probaron contra -—-—
Fasciola hepatica en borregos infectados artificialmente en
dbsis de 25 a 50 mg/kg., por vie subcuténea, encontrando con
la dfisis més alta cas{ el 100% de efectividaed para todas lus
fasciolas desde las L semanas de edad.

Sin embargo, oLtros au-
tores detectaron problemas tOxicas graves por lo que su uso -

no es recomengable (Kobulej, 1576 y Udvarhelyi, 1976).

Bitipnol.- Fue probado por primera ves por Ueno, gl al.,
(19673contra Fascliola hepatica en borregos y conejos.
traron que una dasis de 55 mg/kg.,

Encan=-

produce buen efeclo en ~=—=
avinos y fue sBGloc se presentan efectos toxicaos con
100 mg/kg. (Uero, et al., 1968)

2
mas dg —~—=

Emetinag.—- Es un alcaloide que se extrae de la ipecacua--

na (Cephbalis ipecacanuha). En concentracifén al 1.5%, tiene --

efecto sobre Fasciola hepatica. Desafortunadamente es un

pro-

ducio que produca controccicnes intestinales muy fuertes, asi
’

como vOAmito y diarrea. En ovinos se ha usadc paranteraimernte

a8 razbn ce 3 mg/kg., sola o combinada con tetroclaoruro de car

bono encontrandoc una reduccifn total de fascliolas de & sema--~
ras de edad (Cawdery, 1967 y Sincleir, 1976).

Rafoxanlide.< Tiene alto efecto contra Fasciovla hepatica

a disis de 5 ~ 7.5 mg/lig., su efectividad es de 100% contra
fasciolas adultas y & dosis de 12.5 mg/kg., contra las de 6
semanas (Mrozik, et al., 1969; 1977) para la practica terapéy
tice se recomiendan 7.5 my/kQe

a8



Diferentes tipos de accifin de Rafoxanicde:

a).~ Accifn de Rafoxenide (3,5-diiodo-3'-cloro-L-(p-cloro
~-fenoxi) salicilanilide) en la distamatosis bovina causada
por_Fascicla hepatica (Arru, y Deiana, 1971).

D).~ Actividad antihelmintica de rafoxanide en infeccio-

nes experimentales con Fasciols hepatica en borregos.

{Restani
y Brancaccio 1972)

G}e~ Efecto antihelmintico de Rafoxanide contra estadios
inmaduros de Fasclola liepatica en borregos (presidente, 2t al.
1972).

Este

producto se ha utilizsdao también en combinacifn con
otrus por ejemplo:

Rafoxanide y Ranlzole. Como nusvas eparaciones contrae

pT
Fasciulasis en borregos (Grzywinsk, et sl., 1974)
Clioxanidas.- Es un producte efectivo contra las formas -
adultas de Fasciols hepatica en ovinns a dbsis de 20-25 mg/kg
y contra laa de 6 semanas con 40 wg/kg (Burrows, 1873).

Boray
y Happich (1968) 1o probaron a diferentes dasis y tamplen en-

contraron alta efectividad contra fasuiolas de diferentes eda
des.

Closantel.- Es un compuesto antiparfsi.ario salicilanili
do descubierto en Bélgica y patentado pur Janssen y Sipido
(1977). Se ha encaontrado gque tiene sorprendente actividad co-
mo antihelmintico y ectopardsitlcida en distintas especies --
animales (Chaia, et al., 1981; Holl, et al., 1981;
et al., 19B2; Guerrero, et al., 1983)

Guerrero,

Algunos otros compuestos gue han sido probados como fas-

ciolicidas, son compuestos de Antimonio (Mansour, 1951); Fe--

notiazina {(Osborne, 1962); Atebrira (Buteozan, 1962); Bromafe-

g



v

notos (Guilhon, 1562; Reinders, 196%; Grober, et al., 1771);
Diphin (Reuss y Brozeit, 1968).

Algunos de estocs compuestaos tienen menor efectividad o

mayor toxicidad que los fasclolicidas actuales por lo que
uso ha sido muy limitadn,.

Su

Ls investigacidn experimental gquimioterapefitica en el --
campo e la fasciolesis hes progresasdo considerablemente en
los Gltimos afios con la eficacia de
Fasciola hepaticea

nuevos compuestos cantra

ya que se han desncublerto una gran varie--
dad de compuestos con difercnte estructures quimicsa.

El valor quimioterapéutico de una sustancia, no obstan--

te, es determinada no sf@ilo por sus efectos iterapéuticos,
también por su toxicidade.

sino

El progreso consideruable que se ha hecho en la qu.miote-
rdpia de la distomatopsis, es muy importante para la econamin
‘nacional; una valaorecién satisfactoria de la importancis de -
la terapia de un nuevao compuesto es posible s8lo después de -
diversas pruebas muy largas asl como exfimenes toxicolbgicos -

en los pr6pios animales (Lammler, 13968).

Ademés de la variada gama de fassciolicidas anLeriormen--
te mencionados, se han distinguldo dos productos que por sus
naotebles ceracteristicas se encuentran altamente cotizadus a
nivel internacional. Ellos son el Coriban, producido por los
laboratorios Wellcome y el Bilevdn producido por los laboratg
rios Bayer.

Coriban gs un fasciolocida cuyo primcipio activo es el -
diamfenetide. Este cowmpuesto pertenece a la familia de lpos --—

féteres de acetamidafensl, y ha mostrado efecto fasciolicida -

en estadios juvenlles de Fasciola gigantica v sobre estadlos

Juveniles de Fosciols hepatica en conejus, encontrindose una

10



marcada actlividad contra fascialas en sus primeros estadios
de desarrollo en contraste con los fasciBilicidas comunes cuya

accidn es mayor scbre las farmas adultas del pardsito. (Di--
ckerson, et al., 1977

“ingsbury y Rowlands (1972), asi{ como Armour y Corba —--
(1972) lo probaron en borregos encontrandose mAs del 90% de -
efectividad con 100mg/kg. para fasclolas hesta de 6 semanas
sin encontrar efectus tdéxicos, y aumentando la désis a 120-160

my/kg., se llega a un S4% de efectividad contra fasciolas adul
tes (Rawlands,

1974). Debidou:a gque es un producto conoccido, -
que tiene m8s efecto sobre las faormas inmaduras gue sobre las
adultas se recomienda & dbsis de 80-120 mg/kg., para el trata

miento de la fascloclasis aguda y subaguda de los bvinos (Reild
et al., 1973)

Coles (1975) trabajd con este producto en ratas, conejos
y borregns, enconirando efecto toxico solamente en los Glti--
mos debido probzblewmente 21 diferente metsbolismo entre estas
especies y a que la actividad antihelmintics del producto no

se debe al prodocta comn tal sino a un metebolito descilado -
(Harfenist, 1973).

Kingsbury (1971) utilizb diamfenetido (Coripan) & una --
cancentracidn oral de 100 mg/kg., de peso en barregus que
cantenisn fasciolas desde 6 semanas de edad, Sus rTesultados
mostraron wun 100% de efectividad contra todos los estadios de

vida del parfsito sin manifestar efectos tbxicos en los anima
les. )

Heno y Morales (1973) administraron digmfenetide aralmen
te en borregos que contenfan fasciolas en diversos estediocs -
de crecimiento. La concentracién de draoga dasificada fue de -
84,9 a 115.6 mg/kg., de pesoc corporal, mostrande el compuesto
una eficacia alrededor del 100% ceontra lns estadlos maduros

—_—

del trem&todo. El mismo autor menciona que el espectro de

11



eficecia de Coriban (diamfenetide) est8 cpuesto sl de Bilevan.
Este filtimo compuesto muestra una baja en la eficacia contra
fagciolas inmaduras con menos de 4 8 5 semanas de edad, pero
tiene gran actividad contra fasciglas adultas en dbésis propor
cionales orales de 3.2 a 4.3 mg/kg. Asimismo, no se han obser

vado efectos t8Bxices en animales medicinsdos con una u otra -
compuesto.

Burrows, (1973) menciona que diamfenetide es una droga -

miscélanea gue remueve por encima del 95% de fasclolas desde
los 3 dias hasta las 6 semanas de edad con dosis de 80-100
mg/kg. y ddsis de 80-120 mg/kg.
fasciolas (maduras).

eliminan del B5-95% las cemas
Ea completamente efectivo contra los es-
tados mas jbvenes por lo gque se le considers Que tiene gran -
Futuro para el control de ls fasciolasis aguda.

Dickerson, gt al., (1971) sefala que el diamfenetide tie

ne una singular caracteristica vy es, de que esie compuesto --

. tiene una marcseda actividad contra Fasciolas Hepdtica en tem--

pranos estados de desarrollo, en contraste a los fasciollcida
usadaos comunmente,

que tienen poca accldn en fascioclas de me-
nos de 6 semanas de edad. Una dbsis oral de BD-100 mg/kg. es
§5-400% efectivo contra Fesciols hepatica de 3 diss a 6 sema=-
nas de edad. Contra las fascliolas adultas maduras se recomien
dan dbsis de 80-120 mg/kg v es tipicamente de 85-95% oe efec-
tivoe.

Corroborands 1o anterior con resultados similares se ci-
tan los sigulientes sutores: Vassilios, (1962); Kingsbury y
Rowlands, (1971.); Annen y Boray, (1973); Rowlands (1973) vy
1974) ; Pavlov (1975); Over y Gaasenbeek (1978); Reuw, et. al.,
(1978); Oleinik (1977); Stefan, gt =l., (1979); Rew, et B8l.,
(1980); Chowaniec, et al., (1382); Rew, et al., (1983) (Fig.2)

12



Bilevon ( Meniclofolan )
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€l bilevén pertenece al grupo de los fenilas, este pro=-
ducto fuf desarrollado por los laborstorios Bayer y también -
es conocido como Meniclofalan y presente une congiderable =—--—-
acclén fasclolicida contra los estados sdultos del perasito.

‘#¥nepp, et al., (1865) administrarcn bilevén = dbsis ora-
les de 3«5 mg/kge. removiendo cen ello del 93 al 100% de laos -~
paréaitus.AExperimentalmente este compuesto denaminado 8ayer
8015-A fue probado por Lee, gt sl., (1966) para determinar su
eflclencla contra los estados inmaeduros de Fesciola hepatlics
a dbsis de 20 mg/kg. Bu efectividad demostrada fué entre —---
40-75%. Cuando este producto fud probado 8 una concentracibn
de 5 mg/kg. de peso contira Fesciols hepatica adults los euto-
res citan que la seficacia. fue de un 100%.

Resultodes similares evaluando la eficacia antibhelminti-
ca de este producto han sido obtenidos por diversos autores:
Ismailov (1975); Andrews y Dorn (1977); Aziz (1980). (Fig.3).

08 JETIVNVD

Evaeluar el efecto guimioterspedtico de 2 productos fesciaoll
cidaes gue se administraron simultédneamente & borregos infectadas

artificlalmente con metacercuarias de Fosciolo hepatica5 Para de-
terminar si ls administracidén combinade de 2 fasciolicidas guimi

-Ygemente diferentes contribuye a incrementar la eficacis de la te
rapie antihelmintica contre este impartente paresitosis.
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MATERIAL ¥ MEIODUOS

Se utilizaron 20 borregos adultos machos de raza Peli---
los cusles fueron traidos de una frea libre de fascio--
lasis. Dichas anlimales fueron slojados en

buey,

los corrales del --
Instituto Nacional de Investigaciones Ferestales y Agr.pecua-

Tias (INIFAP-SARH), siendn alimentados con una dietes de mante

nimienta elaborada en la fabrica de alimentu del INIFAP,.
vez,

A su
log animaleg fueron daoblemente sretados para su posterioar

control. Transcurridos 15 dias de adeptescibn, cada boarregoc se

infectd con 60 metscercarias de Fasclola hepatica totalizanda
5 infecciones reelizadas 8 intervalos de 3 semanas cada una -
(Acumulando 300 metecercarias por animal).

Dichas metacercaries fueron obtenidag de infecciones ex-
perimentales con miracidins de origen bovino a caracaoles acla

ticos del génerc Lymmaes bulimopides; todo esto llevado @ caho

en el Subproyecto de Melacologia del Proyecto Fasciolasis del
INIFAP.

Tres disess posteriores a la quinta infeccldn con metacer-

carias, los bursegcs gz dividieron al szar en 4 grupos de 5 -

animales ceda uno, para reallzar los correspondientes trata--—

miento con fasclolicida.
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Desde la llegada de los animales, todos las berregos se
fueron pesando 8 intervalos de 2 semanas can la finalidad de

determinar sl existi{es wune verianze de peso entre las grupos -
experimentales y el grups control.

Lss dfsis de fasciolicida administradas correspanden a -
les désis media o désis efectiva 50% de la désls recomendeda
por los fabricentes de estos productos.

La dosificacibn de antihelminticos se reslizb en base al
pesno exacto de ceda borrego. Las vias de administracién y dé=-
sis correspondientes se realizardn como se muerstra en el si--
gulente disefioc experimental.

GRUPD F (Bilevbn). Se administrd a una désie oral de 2 mg/kge.
por snimal.

GRUPO II (Coriban).Se edministrd s una disis orsl de LOmg/kg.

o por animal.

GRUPD III (Coriban y Bilevén). Se administraron combinados a

una disia aral de 40 mg/kg y 2 mg/kg por -
animal rzgpectivaemente.

GRUPG IV (Sin tratamiento).

‘Allés tres semanas posteriores al tratamientn con log «-~
uprndqctnh fasciolicidas, todos los borregos se sacrificaron -

mediente chogue sléctrico pera obtener su higado y proceder a
" su diseceibn.

La evaluacifin se realizb en basse =l ndmero de fasciolas
encantradas en parénquima  y conductos biliares de cada unog --
de los grupos experimenteles, comparedas con el ndmero de fas
cioles presentes obtenidas en el grupo control.
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Los resultados obtenidos en este estudlio se pueden apre-
ciar de manera general en las tablas I, II y 1II,

Con relacifin el grupo I, el clal fue desificado con Bile
vén oral s doeis de 2 mg/kg de peso, se recuperf un totsl de
223 fasciolas lo cusl corresponde a una eficacia antiheimin--
tica de 3%.0% con respecto al grupo control (Table I). EL nd-
mero minimo y maéximo de fasciolas recobrades por berrego Fle
de 25 y 47 respectivamente (Yable I1I1),

obteniendo una media -~
de 40,6 fasclioles por grupo.

Al evaluar el grupo II dosificado con Diamfenetide (Cori
ban) 8 40 mg/kg de peso, se logrd colectar un total de 291 --
fasciolas que representan sblo un 20.5% de reduccidn de perd-
sitaos (Tabla I). Aqui el ndmero minima y méximo de Fascielas
recobradas por animal fue de 39 y 85 respectivamente (Tabla -

I1I) generando una media de 58,2 tremi@todos por grupo (Tabla
D.

El grupo III consbtitulds por le administracidn combina--
da de Coriban aral a 40 mg/kg de peso y Bilevén oral a una dé
sis de 2 mg/kg de peso, mostrf una mayor eficacia entifaescio-

la encontrando a la mecropsia un totel de 137 fasciolas por -
.grupu lo cual indicae un 62.5% de reducci6n de parésitos por -
grupo en relacidn al grupo contrgl (Tabla I). En este lote
de animales los nimeros minimos y méximo de fasciolas locali-
zadas por animal fueron de 10 y 42 respectivamente (Tabla II)
obteniendc una media de 27.4 fasciolas por grupao (Tabla I),

Finalmente el grupo IV que fungifé como grupo sin trata--

miento (control), arrojd un total de 366 fasciolas por grupo
(Tabla I).

18



Medis de 73.0 parésitas por grupao, siendo a su vez el --

grupoc maés homogénea en cuanto a nimero de fascliolas encontra-
dag per animal (Tabla I}.

En relacién al peso de los animales durante el experimen
no se registra una variacifn altemente significativa ni

antes ni después del tratamiento en nunguno de los grupos,
(Tabla TII).

to,
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TABLA I

EFICACIA ANTIHELMINTICA PCOR GRUPO DE LA ADMINISTRACION COMBINADA DE DOS FASCIOLICIDAS CONTRA ESTADOS
EVOLUTIVOS DE Fasciola hepatica EN BORREGOS

GRUPOS DE NUMERO DE FASCIOLICIDA NUMERO DE FAS- MEDIA DE PORCENTAJE DE
5 ANIMALES METACERCARIAS DOSIS Y VIA DE CIOLAS RECUPERI_\_ FASCIOLAS REDUCCION DE
CADA UNO DOSIF ICADAS ADMINISTRACION DAS EN HIGADO POR GRUPO FASCIOLAS POR
POR GRUPO . - GRYPO
300 por cada Bilevon *
animal Givi- 2 mg/kg de peso )
didas en 5 oral
I N
dosis a in-
tervalos de
3 semanas c/u
wot ; Coriban *
CIT .

40mg /kg de peso
oral

Coriban+Bilevon*
40+2mg/kg de peso
oral

CONTROL

* Las dosis de fasciolicida administradas corresponden a la m'ivt:adfde 1a dosis recomendada por el fabri-

cante.

20

Esto se realiz8 en base al nimero de kilogramos de cada borrego’ al momento del tratamiento.



TABLA II

EFICACIA ANTIHELMINTICA INDIVIDUAL DE LA ADMINISTRACION COMBINADA DE DOS FASCIOLICIDAS CONTRA DIVERSOS
ESTADOS EVOLUTIVOS DE Fasciola hepatica EN BORREGOS

GRUPOS DE FASCIOLICIDA NUMERO DE FASCIOLAS PORCENTAJE DE REDUC
5 ANIMALES DOSIS ¥ VIA DE ° RECUPERADAS EN HIGA ' CION DE FASCIOLAS
CADA UNO ° ADHINISTRACION DO POR ANIMAL ° POR ANIMAL
: " A 35 - 65.8
Bilevon a2 . 2 : . 42.5°
I 2 mg/kg de peso . . - . 45 : ) \ 38.9
4 oral . - . L 0.0
[ BN 39.8°
Y
A\
P 3.6
Coriban 46.6
Ix - . 40 mg/kg de peso 16\.'5
: oral 0.0
23.3
\
. 49,4
e s s ‘Coriban + Bilevon 68.5
LIX - e 40+2mg/kg de peso 86.4
o S ., oral = 65,8
42.5 ¢
0,0
.CONTROL 0.Q
- a.a
a,Q
a.0.
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TABLA IIXI
PESAJE DE BORREGOS PELIBUEY EN EXPERIMENTACION ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON FASCIOLICIDA (S)

PESAJES ANTES DEL TRATAMIENTO XG PESAJE POSTERIOR MEDIA DE PESO POR
TRATAMIENTO 10 290 3° AL TRATAMIENTO KXG. : ANIMAL EN XG.
28 26 34,0 31 29.75
34 34.5 ¢ 39.5 4 37.25
TESTIGO 32.5 35.5 0 . 35.0 36 34.75
32.5 - 3005 0 0, 3400 o 36 33.25
. 34.0 L3600 8700 T L 36.5 - 35.62

36
28.4
42
36.5
37.875

33.375
24.75
38.125
33.82
29.875

CORIBAN

CORIBAN +
BILEVON
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Es un hecho compropasdo el que en los Ultimos afios, la

industria farmacéutica ha evoluciocuado cansiderablemente en -

la praduccion de me jores antihelminticos. Sin embargo, hasta

el momento el fasciolicida idesl no ha sido descubierco. Este

ime.
que el productn sea econdmicamente acep
table como parte de un programs completo de control,
ge un amplio indice de seguridad,

ideal tendria que cumplir ampliamente con requisitos muy
portantes tales como:

gue ten-
que no sea tdxicao, que sea
lo suficientemente aceptable al ganado pare no producirle --—-

efectos colasterales, que sea de f&cil administracién y gue --
tenga un amplio espectro de zactivided contra todo tipo de pa-
rasitos, De ahi que frecuentemente se haya sugerido que en la
practica comidn se utilicén terdpias antihelminticas vinculadas
con la mezcla de dos drogas por ejemplo un fasciolicida y un ne
metodicida, asi el ganadero puede dosificar al ganado contre

2 tipos de parésitos al mismo tiempo. 5in embargo, casil no --
exigte informacidn sobre la utilidad de comparar los méritos
relativos de 2 mgentes terapduticos dirigidos contra un mismo
tipo de parésito pero que guimicamente su espectiro de sctivi-
dad se ejerce sobre diferentes fases evolutivas del mismn.

Considerandoe la necesidad de obtener informacidn a este

respecto se condujoc el presente estudioc en el gque por necesi-
dades del disefio experimental se utilizd le dbsis media de

fasciolicide consultando pars elloc las dfsis propuestas por
el fabricante.

{ -

Al evaluar el hallazgo de paré@sitos en los higacdos co-—-
rrespondientes a8 cada grupo experimental, se determindéd que la

mayoria de tremitodos eran fFasciolas adultas (can aparato --
reproductor completamente desarrollado y en plena ovaposicidn)

de ahi que no.se realizardn las mediclones correspaondientes
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de los mismos. Puosiblemente estas fasciolas correspondiercn a

las dos primeras infecciones con metacercarias, en virtud de

que las duelas provenientes de la 3a. y ba, infeccibn todavia

se encontreban migrantes y muy pequefias dentro del puarénquima
hepdtico. En lo concerniente a las fasciolas jOvenes prove---
nientes de le Sa. infeccifin, é&stas eran de escascs milimetraos
en tLamafio y posiblemente algunas de ellas todavia rno llegaban
al higado ya que el tratamiento con fasclolicida fue hecho 3

dias después de la gquinta infeccidn con metacercaerias. Ep -—-
cierta mapera esto explica el por qué se encentrarun a la ne-
cropsia un nidmero de fasclolas por grupo y por animal much. -
menar que el nimero de metacercarias adminislradas, desde lue
go sin descartar la posibilidad muy fFactible de que un deter-
minado

ndmero de duelas hayan sido también removidas por la
accidn antihelmintica del fascioclicida (especificamente en los
grupes tratados con Coriban) y gue debido a su tamafo no fue

posible recuperarlas de los higedos.

En relacitn a le eficacia anti-~fasciola ejercida por ---
fAilevon (39.0%) gl efecto fasciolicide mostrado se manifestd
poer debajo de la dfsis efectiva S0 por ciento, sin embargso,
el hecho de considerasr que se estuvo trabajando con material
biclbgico nos inclina a pensar gque este margen puede tanto --

inclinarse positivamente slrededor de un B60% de eficacis a =-

tal vy come se mostrd en este estudio declinarse alrededor del
LO%.

Como ya ha sido descrito por varios autores (Ismailov, -
1975; Andrews y Dorn, 1977; Aziz, 1981), esta droga extiende
sy actividad bAsicamente sobre fasciolas adultas y la efica~-
cia anti-fasciala mostrada en este estudio pedemos considerar

la dentro de los rangos de eficiencla esperados.

Al valorar la eficacia antihelmintica conferide por Cor}
ban, este grupo nos presentd ciertas dificultades para eva---

luarlo en virtud de gue como anteriormente se menciond, el --—



producto es altamente eficéz contra los estadios inmaduros
del parésitoc (Ueno, 1973; Harfenist, 1973), y conforme las —-
feasciolas crecen el potencial fasciolicida decrece en efgcti-
vidad (Apaya et ali, 1982; Chowaniec, 1382), de shi{ gque el --
porcenteje de reduccién de fasciolas posiblemente hays sido

més alto que el 20.5 % obtenido pero este dato se puede atri-

bulr & la enorme dificultad de localizar en los higados las -
fasciolas pequefias.

En lo concerniente a la administracifin combinada de Cori
ban con Bilevén 3 sus dbals efectivas 50%,
un

se pudo apreciar
aumento de la potencia antifasciocla manifestada en un 60.2%

de reduccifn de parésitos ya que cada producto ejercif su efi
cacla proporcionalmente coan la ventaja de que fueron removi--
das tanto fasciolas Jjuveniles como adultas,

Tomando en cuenta que la méxima disis.tolersds pra Cori-

ben es de 400 mg/kge. v para Bilevon es de 12 mg/kg. (Boray
et al., 1983) ,

se considers pertinente aumentar un poco las
dfsis para obtener un mejor poercentaje de eficecia tanto can-
tra fasciolas juveniles como sdultas. Desde luega aqul entra
ls importancisa de considerar la relsclén costo-heneficio, mig
ma gque determinaréd que tan rentablc son estos calendarios de
desparasitacifn en terapia combinada.

Tal vez la Jjustificaci6n mas importante de este tipo de
tratamientos, es Qque independientemente de su costo, todo ani
mal tratado con fasciclicidas combinados a una dfsis un poco
superior 8 las utilizadas en este estudio, conferirén una prg
teccibn de no eliminacidén de huevecillos del pardsito por leo
menos en 2 meses considerando que esas animales se infectaron
con metacercarias de F. hepatica. unos dias después del trata
miento con fascioclicidas ecombinados. Dicho en otras peslabras
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esto significa umnae suspensidn temporal del ciclo evolutive ue
F. tepatica. En cambio en el c¢asoc de los o.rus dos grupas de
borregos tratados,

caoada uno can un solog fasciolicido 2 su dd-
sis media,

los animales podrian liberar huevecillos del pard-
sito en la sigquiente semana posterior al tratamiento gubido a
que las fases evclutivas migrantes de los trematodos

Ho Temo-
vides por el fasciolic,ds,

podrén establecerse en los conduc-
tos bilisres y ahi comenzardn su oviposicibn pare asi conti--
nuar una vez mas el ciclo evolutiveo del parédsito.

Aunque el presente trabajo representa un estadio prelimi
nar cuyo objetivo limitado era determinar si la administra---—
cifn simulténea de 2 fesciolicidas administradus s su ddsis -
media podrian fncrementar la eficacia antihelwmintica contra
Fe Hepatica en borregos, se puede considerar que el estudio

aportd informacin valiosa en virtud de que acorde a los rTre--—

sultados obtenidos si se lagrf ese incremento de potenciaciin
o eficlilencia antifascipola deseado.

Sin embargo, aunque este -
tipo de estudias

son relativamente costosos dehido a faciares

teles como la compra y alimentacifén de animales durante va---—
Tios meses;

sg manifiesta importante repetir el experimento
para corroborar las datos obtenides y/o realizarlo (sl vez a
dfsis superiores poar ejemplo al 80 6 75% dro lz dfisis recomen-
dada por el fabricante para determimar si la combinacidn de
férmacos contra fasciola es mds efectiva y rentable.

Finalmente, es importante mencionar gque sungue la erra--

dicacifn de la fasciolasis en México se manifiests casi impo-

sible debido a la gran diversidad de mosdicos climotolégicos

asi como ®l1 contacto con otras éreas con ganado paresitado, -

la eificiencia anti-fas--
ciola de las drogss disponibles en el mercado,

el uso y conocimiento estretégico de

contribuird a
establecer me jores modelos de desparacitacidn gue posiblemen—
te podran ser traspolables a otras zonas fascioleosas del pails

y esto sunado @ los detos epidemioclégicos obtenidos dia a dia
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sobre la enfermedad ayudarén a establecer uns estrategia mas

adecvuada para el mejor caontrol de esta importante parasito---
sis. '

Aunque la gaenancla de peso no counstituia un parémetro
de vital importancia dsedo las caracteristices de este estudio,
se realizf el pesaje tratando de detectar una porinhle diferen
cia entre las grupos experimentales y el grupo cantrol evalua
dos antes y después del tratamiento antihelmintico. Sin embar
ga, las necesidades del disefio experimental determinahan gue

los animales tendriasn que sacrificarse aproximadamente 2 sema

nas posteriores al tratamiento y por censigulente la posibili
dad de determinar esa variante era muy relativa; ademfs, una
Ev;luacién de esta indole puede ser motivo de un estudic com=-
pleto a un futuro en virtud de que en base 2 esta posible ga-~
nancia de pesoc en los grupos experimentales tratadus.can fas-
ciolicida determinard en cierta manera la rentabilidad de un

tratamiento combinadc.

CONECLUSION

Do jo lss rmomndiriones en~que se realizd el presente trabg
- jo, se determind un incramento potencial de la eficacis anti-

helmintics contra Fasciols hepatica en borregos tratasdos con

dos . fasciolicidas comerciales guimicamente diferentes,adminis

trados cada uno 8 la dosis media recomendada por el fabricante,

SUGEREFCIA

P

Se sugliere continuaer con experimentos uwtilizando estas 2

drogas (Bilevon y Coriban) para corroborar los detos obtenidos

en este estudid.
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