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Es:;uiw)gl Pefla.  Jaime. EVALUACION DE UN FASCIOLICIDA EXPERIMENTAL
E]NV CONBJOS . (‘bajo 1la direccibn del MVZ, DMJ., FhD, Froylan Ibarra

: Vqlarcé;*y“’

El. objetivo del presenrte estvudio fué, cvaluar la
"eficacia fasciolicida del FALCIOLINIP-I, Se utilizaron 60 cone-

jos” de raza HNueva Zelanda, de les culles 50 de ellos se

infectaron con 60 metacercarias “ue Fasciola lepaticza, todas
ellas provenientes <e la irfeccién de caracoles Lymsdeds  ----

bulimoides obtenidas en el 1laboratoric., A 1los 45 df{as post-
infeccibébn todos los animales infectados fueron muestreados =
coproldgicamente para realizar pruebas de sedimentacidn y corrp

borar gue estaban infestsdo: con Fasciola hepatica, Posterior-

mente  los animales infectz2dos ce dividieron en § grupos . de
10 animales </u, las grupos 1, 2, 3y 4 recibieron trata.
miento vcon FASCIOLINIP-1 a concentracidnes de §, 10, 15y 20

mg/kg por conejo permaneciendo el grupo § come testigo  --
positivo. De los 10 »animales restantes se dividieron a su vez
en dos grupos de '3 animales c¢/u “formando asf el -grupo -6

que s& utilizo como control. .de’ solvente Dimetil Sulfoxido, el

grupo 7 se utilizo como :itestigo negativo. sin infeccibén ni

tratamiento, Resultados, 1osi'grupos 1y 3 mostraron eficacia

expresdda en reduccibn de  Pasciolas. en’ 90.5 %, 1los grupos

2 y 4 en BS5,1 'y 70.3 % yesp‘e)dti_‘s(:}mf:ntr:. observandose diferen-
cias significativas ( FQVO.O:{ .i),f‘cntx"'e 1os . grupos traredos g

el grupo positivo, en- los ‘grup'd;s;s"y 7:- no- se observé .

ninguna mapifestacidn cifnica.



INTRODUCCION,

La fasciolagis es una enfermedad paridsitaria ocasio-

nada por Fasciola hepatica, trematodo del parenquima del higado

y conductos biliares de los herbivoros demésticos y silvestres,
el cull ocasionalmente infecta al hombre. Su presentacibn -
esta estrechamente relacionado con caracoles de 1la familia -
Lzmaeidae que sirve de huespedes intermediarios del pardsito,
Sn  epidemiologia esta determinada, por la composicién del suelo

y los factores climaticos. ( 1, 5, 12, 16. )

CLASIFICACION TAXONOMICA,

La clasificacifn de Pasciola hepatica es la siguiente, (23)

PHYLUM Platyhelminthes
CLASE - Trematoda
SUBCLASE Digenea
FAMILIA ‘ Fasciolidae
SUBFANILIA Fasciolinae
GENERO E\a§ciola
ESPECIE hepatica

MORFOLOGIA  DEL PARASITO.

Fasciola hepatica es un pardsito de los conductos

biliares y del intestino de los mamiferos., Son parfsitos que
tienen forma de }ioja, su tama¥o es variable, 1llega a medir

hasta 5 centimetros de largo por 1.5 centimetros de ancho, Son



de color grisaceo y la zona ancha m&s obscura de la vite-
laria, el cuerpo es aplanado dorsoventralmente, externamente
estd cubierto por una cutfcula o tegumento, poseén dos vant'_o_
sas una oral y otra ventral que actuln como organos de adhe
sién, su sistema escretor es del tipo protonefridial, es =
hemafrodita, su aparato digestivo esta constituido por boca,
faringe y un par de ciegos, su sistema nervioso Fformado por
un par de gdnglios cerebrales y un plexo sub-muscular. Este
par8sito se puede observar a simple vista, los huevecillos
miden de 120 a 150 micras de largo por 100 micras de ancho,
son alargados, ovales y poseén un opérculo, las paredes estdn

formados de quinina. ( 5, 12, 23)

cfCLO BIOLOGICO.

Los par8sitos depositan sus huevecillos en los con-
ductos biliares del huesped definitivo ( rumiante, conejo y home
bre ) los culles pasan al duodeno con 1la bilis, y salen del
huesped con 1las heces, en el interior de los huevecillos se
desarrolla una larva llamada MIRACIDIO, en condiciones optimas
de temperatura 22 a 26 °C, y;":muna humedad aproplada el miraci-
dio rompe el huevecillo entre 1los nueves y catorce dfas, esto
se lleva a cabo en o?i""agua o lodo, para que el miracidio ~-
pueda nadar hasta encontrar un caracol que le sirva de huesped

intermediario, una vez dentro del caracol, el miracidio se ~-



desprende de los cilios, dando origen a wun ESPOROCISTO JOVEN,
estas dan origen a REDIAS, 1los culles se transportan hasta
el higado o hepatopancreas del caracol, donde producen una

dgeneracién de redias hijas, 1los cuales llegaran por' ultimo a
la fase de CERCARIA ultimo estado larvario que pardsita el
caracol, las cercarias abandonan el caracol, una vez fuera

requieren de un medio acultico ya que estas nadan hasta -
encontrar una superficie firme, que por 1o general es una plan
ta, y se adhieren a ella inmediatamente formando un quiste,
antes de enquistarse pierden 1la cola transformandose en META-

CERCARIA, 1la cudl infecta al huesped final,

El huesped adquiere 1la infeccibn por ingestién de
forrajes que contienen metacercarias enquistadas, posteriormen
te estas se desenguistan en el intestino delgado, dende
emigran a traves de la pared intestinal hasta 1la cavidad
peritoneal y de allf se transportan al hfgado, entra en los
conductos biliares, dentro de 1los culles alcanza su estado
adulto y apartir de este momento empiezan a depositar sus
huevecillos. El1 ciclo se completa aproximidamente de 4 meses

a 4 meses y medio. { 12, 23 )
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IMPORTANCIA ECONOMICA,

Esta enfermedad es conocida desde aproximadamente 600
affos y Su importancia radica en las perdidas econdmicas que
ocasiona ya que segun una estimacibn 1la e_ficiencia productiva
en los bovinos con infeccibnes leves;mermarfa un 8 % yen
casos graves m#s del 20 %. Las perdidas se producen por deco
miso de higados, reduccién de leche, carne, lana, asf como
la perdida total de animales atacados en forma aguda y el desem-
bolso monetario para aplicar tratamientos antihelmiticos a gran

némero de animales. ( 16, 20, 22 )

Quiroz y cols.~ Observaron que Fasciola hepatica es responsable
de una perdida del 5,5 % en 1la produccibén de leche, interfi-

riendo tanto en el volumen como en la calidad de la mismo. (20)

La presentacibn de la fasciolasis en forma aguda puede ocasio=-
par una mortalidad del 50 al 70 ¥ y en la forma crénica
del 5 al 20 %. La anemia puede afectar al 50 % del ganado

y en ausencia de mortalidad el pronéstico econbmico es grave, (13)

Se ha estimado que 1las perdidas por esta parisitosis de rumian
tes en México durante el afio de 1980, fué del orden de ——-
1 3.840.000.000.00, en esta recopilacién de informacibn” se —w-
muestra la frecuencia de casos positivos en bovinos @urante el

periodo de 1979 - 1985, en muestras remitidas como casos -



clinicos para su anllisis cuantitativo por la tecnica de
sedimentacién a 1los diferentes Centros de Salud Animal, locali-
zados en la Republica Méxicana, el nfinero de casos positivos
a Fasciola hepatica fué de 5469, 9609, 9917, 9155, 68435,
1958 y 1673, Durante los meses de Mayo, Junio, Julio y
Agosto se detecto la mayor cantidad de animales positivos,
los estados que presentaron mayor cantidad de animales posi-
tivos a 1la fasciolasis fuéron, Tabasco, Estado de México,

Chiapas, Hidalgo, Oaxaca, Puebla, Sinaloa y Durango. {(13)

£1 problema de la fasciolasis de bovinos en algunos estados
es de grandes dimensiones por 1las pérdidas econbmicas que
se producen., A 1la inspecciln posmorten en el establecimiento
TIF No. 51 de Villahermosa Tabasco, durante 1984 fuéron
‘decomisados 59.345 hfgados con una perdida en kilogramos de
474,760, lo que ocasiond una perdida econfmica de ———
$ 1356. 070, 000. 00 y en 1985 el nfmero de hifgados deco-
misados fué de 42,334, con una pérdida en kilogramos de
338.672, ocasionando una pérdida economica de § 270,937.600.00,

( 13)

Quiroz et 2al., Examinaron 10 establos localizados en Tarimbaro
Michoacan, se muestrearon 10 vacas de cada establo dos veces
2l mes, en Junio la prevalencia fuf de 43 %, en Julio el
61 % y en Agosto el 62 %X, El ganado semiestabulado tuvo
el 71 % de positividad, en tanto gue el ganado estabulado

acusé el 26,6 %, (21)



Esta enfermedad es de particular importancia en 1los bovinos
ya que causan un sindrome de desnutricifn, retardo en el
desarrollo, resequedad de 1la piel, problemas de infertilidad,

(5. 19. 22)

ANTECEDENTES QUIMIOTERAPEUTICO.

a) Fasciolicidas en general.

Los antihelmfticos que han sido utilizado para el tratamiento
de 1la fasciolasis datan de 1920 cuanto se empezé a utilizar
el Tetracloruro de Carbono, posteriormente se trabdbajé con el
Hexacloroetano, Hetol y Freon 112, asf sucesivamente aparecie-
ron otros productos que ademds de ser menos téxico, tienen
un espectro de actividad mfs amplio. Estos productos, as{
como la combinacién de varios de ellos han sido wutilizade
para implementar programas de control de Fasciola hepatica

en diversas partes del mundo, ( 10, 17 )

En 1los ultimos afios se ha estado trabajando mucho, respecto
a la experimentacibn de mediclmentos nueves, con los culles
se tiende a gue 1la toxicidad sea minima y su efectividad
cada ver més alta Algunos han sido valuados tanto en
pruebas de campo como en pruebas controladas, con 1la Ffina-
lidad de conocer su eficacia, asf como el costo-beneficio

que puedan arrojar estos productos. ( 10. 18,9 )



Calderon, et al: Al utilizar Rafoxanide, en ovinos infectados

en forma natural con Fasciola hepatica, obtuvieron el 81.2 %

———

7.5 y 10 mg/kg de peso. (7)

de eficacia contra Fasciola hepatica adulta, a una dosis de

Armour y Corba: Al administrar dosis de 7.5, 10 y 15 mg/kg
de Rafoxanide, eliminaron el 98, 99 y 98 X de Fasciolas de
4 semanas de edad y de 99, 93 y 96 contras Fasciolas de

6 semanas en ovinos. { 3 )

Campbell y Hostson: Utilizando el mismo producto en ovinos
obtuvieron el 97 X de efectividad contra Fasciolas de 12

semanas de edad, a una dosis de 2,5 mg/kg de peso. (8)

Los mismos autores, wutilizando Clioxanide a dosis de 20mg/kg
de peso, obtuvieron el 99 X de eficaeia contra Fasciolas de
12 semanas de edad y con dosis de 40 mg/kg de peso, obtu-

vieron el 95 % contra Fasciolas de 7 semanas de edad, (8)

Xnap, et al: Informan que una g0la dosis ‘de Meniclofolan de
3 y 6 mg/kg eliminaron el 93 y 100 % de Fasciolas adultas
en borregos, y con 8 mg/kg obtuvieron el 95 %X de eficacia -
contra Fasciolas de 4 a 6 semanas de edad, encontrando con

. esta dosis efectos téxicos. (15)

En 1966, se dio a conocer la eficacia fasciolicida del =
Oxyclozanida, encontrando el 94 X de efectividad sobre w---
Pascioia hepatica adulta a dosis de 15 mg /kg, mientras que
con 60 mg/kg, solo elimina el 60 % de Fasciolas de 4 sema

nas en bovinos y ovinos. (2)



En 1966, se did a conocer por primera vez el Nitroxynil, que
elimina el 100 X de Fasciolas de 12 semanas a una dosis
de 10 mg /kg, administrado subcutaneamente en bovinos y ovinos.
(2) Dobbins al realizar estudios sobre el mismo producto
encontro el B88.5 X de eficacia econtra las formas inmaduras

en bovinos, a una dosis de 10 mg/kg de peso. (11)

Armour y Corba: Al utilizar Diamfenetide, en borregos encon-
traron el 90 X de eficacia contra Fasciolas de 6 semanas a
una dosis de 100 mg/kg de peso, debido a que es el fnico

producto que tiene mls efecto sobre las formas inmaduras, se
recomienda utilizarle en dosis de 80 - 120 mg /kg de peso, -

para Pasciolagis aguda y subaguda de 1os ovinos. (14)

Graig, et al: Utilizando el Triclabendazol en bovinos obtu-
vieron el 100 ¥ de eficacia contra Fasciolas adultas a una
dosis de 12 mg / kg de peso. (14) Turner, et al: Al utili
zar el mismo productos en borregos encontraron el 99,7 %X

de eficacia contra Fasciola  adulta, a una dosis de S mg/kg

de peso. (24)

b} Antecedentes sobre FASCIOLINIP-I.

Desde los afios 70 se ha llevado en M&xico investigaciénes
sobre fasciolasis, mucho de ellos en el aspecto quimjotera-
peutico, wutilizando generalmente productos fasciolicidas de -

origén extranjero que se obtienen a precios elevados,
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Desde 1983 en el proyecto fasciolasis del I, N, I. F. A, P,
(Instituto Nacional de Investigacibnes Forestales Agrarias y
Pecuarias ) de la S. A.R. H. Se ha estado trabajando en
la sintesis de varios compuestos derivado del §rupo de los
Benzimidazoles con el objeto de probar su posible actividaed
fasciolicida mediante pruebas biol6gicas a partir de experi-

mento contralados, tanto de campo comc en el laboratorio,

En 1986 dentro de estos productos sintetizados se obtuvo el

FASCIOLINIP-I, compuesto cuya formula estructural es :

N
ff§>———-NH2
cL
N

COOCH3

Bl cull se asemeja al Triclabendazol cuya formula estructu-

ral es :

C L]
\\\ SemCH3
0
CL N .
CL i
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con la formulacién del FASCIOLINIP-I, ha sido posible obte-
ner una suspensidn adecuadamente  solubilizado con DMSO -
( Dimetil Sulfoxido ), la cudl es Ffacilmente ingerible por

vifa oral ya que nfinguno de los productos de los benzimida-

zole es soluble totalmente.

HIPOTESIS.~ Considerando la estructura quimica del

FASCIOLINIP-I, el compuesto tiene efectos fasciolicidas.

OBJETIVOS. Determinar la eficacia fasciolicidsa del
FASCIOLINIP~I en conejos infectados artificialmente con -

Fasciola hepatica,
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MATERIAML Y HETODOS

El . presente estudio se condujo en dos etapas;

PRIMERA ETAPAM

1.~ Produccidn de metacercarias.

a),

b).

c).

Obtencifn de huevos de Fasciola hepatica.- Se colectaron

huevos a partir de hfgados infactados con el pardsito
procedentes de bovinos del rastro de Toluca Estado de
México. Para la obtencibn de miracidios (fase infectante
del caracol ), estos huevecillos se incubaron durante
12 dfas a 27 °C, obteniendose los miracidios necesa-

rios para infectar los caracoles.

Cultivo de caracoles.- Se obtuvieron caracoles del -
genero Lymnaea bulimoides del area de Tulancingo
Hgo, los culles fueron alimentados con alga Oscillatoria
Sp, manteniendose en cajas de petri con lodo y alga,

realizandose cambios de cultivo tres veces a la semana,

Infeccibn de caracoles con miracidios.~ Cuando los --
caracoles tenfan 15 dfas de edad, todos ellos se

depositaron individualmente en pozos de wna microplaca
marca NUNC, con capacidad de 2 mililitros de agua por
pozo. Posteriormente a cada caracol le fué depositado
con una micropipeta cuatros miracidios, exponiendolo

de tres a cuatros horas para su infeccién.
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d). Liberacibn de cercarias,- Seis semanas postinfeccibn

7 todos los caracoles infectados se colocaron en bolsas
de plastico de 3 centimetros de largo por 6 centimetros
de ancho, con 15 caracoles por bolsa conteniendo 200
mililitros de agua., Una vez realizado este proceso -~
los moluscos. se expusieron a cambios bruscos de tempera
ture de la siguiente minera: Primero se colocaron &
4 ° ¢ durante 10 minutos, posteriormente se llevaron
los caracoles a la Llemperatura ambiente, eaxpussto &
la luz ‘de  un . Feco de 60 Watts, durante cuatros horas,
con el f£in de inducir al molusco a liberar cercarias,
proceso :iue se realizo en cuatros ocasibnes a inter-

valos- de 8 dfas por 1liberacién.

e). Conservacién de las metacercarias.- Las cercarias adhe
ridas en las bolsas de plastico se convirtieron asf
en metacercarias, manteniendose en refrigeracién hasta
su utilizacién.

- f). Encapsulamieonto de metacercarias,- Utilizant‘iq un micros-
copin-asterenscopio,. se contaron ex;'i‘ctam}et“ntéf(io me tacer-
carias’ ‘las cufles se deposit’ar“_ovnk ~5’ét’1j" c‘ép‘sulaﬁ de e Lan

tina ‘del. No. 2, .estas . a isu , {ise transportares &N

‘sajas’ ‘de -poroflex  que. contenfan’ :‘hielo hasta ‘su uti-

lizacibn.
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SEGUNDA ETAPA

2.~ Disefio experimental,

a).

b).

Preparacién del FASCIOLINIP-I.- Para cada uno de 1los
grupos a dosificar con el FASCIOLINIP-I, se pfepararon
cantidades exactas en miligramos y solventes, para -
dosificar 1las concentracibnes correspondientes a cada -
conejo de tal ﬁanera que ge manejaron dosis de 5, 10,
15 y 20 mg/ml, como solvente se 8tilizo Dimetil Sulfo-

xido (DMSO), a razén de 4 ml por 18 ml de agua destilada.

Animales wutilizados.~ Se utilizaron 60 conejos de raza

Nueva Zelanda, de 2 meses de edad, con un peso de

2 kg cada uno, de los cullles 50 de ellos se infectaron

c).

cada uno con 60 metacercarias de Fasciola heEatica,"--

administrandose por via oral,

Andlisis coproparasitoscépico.- A los 45 dfas postinfe-
ccibn a todos los conejos infectados se les realizb -
individualmente un ex&men coproparasitoscbpico utilizando
la tdcnica de sedimentacifn, con la finalidad de corro-

borar que estaban infectados con Fasciola hepatica.

d). Tratamientos.,- A 1los dos meses posteriores a la --

infeccibn, todos los animales infectados se dividieron
al azar en 5 grupos de 10 animales cada uno, a los
grupos 1, 2, 3 y 4 recibieron tratamiento de la forma

siguiente,
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Grupo 1.~ Cada animal de este grupo recibio 2 ml del
FASCIOLINIP-I, a un2 concentraci8n de 5 mg / kg de peso,
administrado con una jeringa Plastipak de 3 ml de capack

dad, por via oral,

Grupo 2.~ A todos los conejos de este grupo se les admi
nistro 2 ml de FASCIOLINIP-I por animal, a una concen-
tracibn de 10 mg / kg de peso, por via oral, ' utilizan-

do una jeringe Plastipak de 3 ml de capacidade.

Grupo 3.~ Se administro 2 ml del FASCICLINIP-I a wuna
concentracién de 15 mg / kg de peso, a cada uno de los
conejos de este grupo, por vi& oral utilizando una -

jeringa de 3l de capacidad,

Grupo 4.~ Todos los canejos de este grupo recibieron
2 ml del FASCIOLINIP-I a una concentracibn de 20 mg / kg
de peso, por conejo, administrado por via oral con una

jeringa Plastipak de 3ml de capacidad.

Grupo 5.~ Los animales de este grupo permanecicron  como
grupo infectado con Fasciola hepatica y sin tratamiento

con el FASCIOLINIP-I, (testigo Fpositivo).

Los 10 animales restantes, no infectados se dividieron -
estos & su vez en 2 grupos de 5 animales cada uno, -

para formar los siguientes grupos.
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Grupo 6.- Se utilizd para formar un grupo control de
solvente, el cufl Gnicamente ge adminiatr$ el solvente utili-
zade en la preparacién del FASCICLINIP-I con una canti-
dad de 2 ml de Dimetil Sulfoxido a cada animal, Esto
se hizo con 1la finalidad de observar posibles manifesta-

clinicas.

Grupo 7.- Este grupo se utilizd como testigo negativo sin
infeccibn por Fasciola hepatica, ni tratamiento con el

FASCIOLINIP-I.

A los 15 dfas posteriores al tratamiento se sacrificaron
Gnicamente los conejos de los grupos 1, 2, 3, 4 y 5 con 1la
finalidad de obtener sus hfgados, para colectar y contar el

nGmero de Fasciolas presentes en ellos,

EVALUACION.

Se determind el porcentaje de reduccién de Fasciolas en
los grupos tratados con FASCIOLINIP-I, confrontando estos datos
con ‘el nfimero de Fasciolas presentes en los h{gados del -~
grupo testigo sin tratamiento. As{ mismo se determind el ta-
mafio de las Fasciolas encontradas y el peso de los higados
de todos 1los conejos sacrificados.

EVALUACION ESTADISTICA.~ los datos se valuaron mediante una prueba
no paramétrica de anllisis " PRUEBA DE XRUS KALL WALLIS ", con ~
aproximacién a una ji-cuadrada, para determinar posibles diferencias
significativas, en cuanto a eficacia fasciolicida  entre los grupos

experimentales.
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RESULTADOS.« Los resultados obtenidos se muestran en
los cuadros y figura correspondiente,

Grupo 1.- En este grupo el ndmero minimo de Pasciolas encontrae
das fut¢ de 2 y el nfmero miximo fué de 4, teniendo como promedio
0.9 Fasciolas, con una longitud promedio de 1.0 cm de largo y con
peso promedio de los hfgados de 106 g, en todo el grupo. La efecti

vidad del FASCIOLINIP-I fué de 90.5 X contra Fasciola hepatica

en todo el grupo. La eficacia en forma individual se encontrd que
los conejos 1,‘3 y 10 tuvieron un 68.09, 57.95 y 78.80 %

y los conejos restantes el 100 ¥, observandose diferencias signifi
cativas (P« 0.01 ) entre el grupo tratado y el grupo testigo, como

se muestra en el cuadro. No. 1.

CUADRO No. 1.
EFICACIA INDIVIDUAL Y POR GRUPO DEL FASCIOLINIP-I
A UNA COHNCENTRACION DE 5mg/kg EN CONEJOS.

Nfmero] Peso No. de Longitud EPICAMCIA
del del fasciolas X de las | Porcentaje de reduccifn dejf
cone jo| higado | encontradas fasciolas Fasciola hepatica
Individual por grupo

1 82 g 3 1.0 cm 68,09 %X

2 94 g - emee=e | 100,00 ¥

3 107 g 4 1.0 cm 57495 X

4 93 g - wommme | 100,00 %

5 104 g - ———— 100,00 % 90. 5 %

6 M13g - ——— 100,00 %

7 125 g - ] ememe- 100,00 %

8 90 g B e ——— 100,00 X

9 134 g - ] meeee- 100,00 X

10 118 ¢ 2 1.0 cm 78,80 %

Fs g |X 0.0 X 1.0 ca
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Grupo 2.~ En este grupo el nfimero minimo de Fasciolas encon-
tradas fué de 1 y el nlmdro mhximo fué de 10 teniendo como
promedio 1.4 Fasciolas, con una 1longitud promedio de 1.1 cm
de largo y un peso promedio ce los higados de 103.2 g en
todo el grupo. La eficacia del FASCIOLINIP-Y fué de 85,1 %

contra Fasciola hepatica en todo el grupo. La eficacia en

. forma individual se encontrd que los conejos 2, 3,

6 y 8 tuvieron el 89,37 %, en el conejos No. 10 resultd con
el 0.0 ¥ de efectividad, 1los conejos restantes tuvieron el -
100 %, observandose diferencies significatives (P«<-0,01) entre
el grupo tratddo Yy el grupo testigo, como se muestra en el cua~

dro No. 2.

CUADRO Na. 2.
EFICACIA INL:YIDUAL Y PCR GRUPO DEL FASCIOLINIP-1
A UNA  CUHCENTRACION DE 10 mg/kg EN CONEJOS.

Nimero{ Feso o, de Eongitud EFICACTIA
del del fasciolas X de las| Porcentaje de reduccibn de
conejo| hfgado [encontradas| fasciolas Fasciola hepatica
Individual por grupo

1 106 g - ————— 100,00 %

2 102 g 1 1.3 ¢cm 89,37 «

3 106 g 1 1.0 cm 89,37 %

4 107 g - ———— 100,00 2

5 100 g - m————— 100,0C % 85.1 %

6 108 g 1 0.5 cm 89,37 %

7 101 ¢ - ———— 100.00 %

8 104 g 1 1.3 cm 89,37 %

9 94 g - ———— 100.00 %

10 104 g 10 1.3 cm 0,00 %

Xi03.29 | X 1.4 X 1.1.¢cp
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(?rupo 3.~ En este grupo el nlmero minimo de Fasciolas fué
de 1 y el nfmero miximo fuf de 5, teniendo como promedio

0.9 Fasciolas, con una Jlongitud promedio de 1.0 cm de largo
y con un peso promedio de los h{gados de 98.4 g en todo el -
grupo. La efectividad del FASCIOLINIP-I fué de 50.5 % contra
Fasciola hepatica en todo el grupo. La eficacia en forma

individual se encontrd que los conejos 4, 6, 8 ¥y S tuvieron
el 89.37, 46.8, 89.37 y 78.B%, y 1los conejos restantes el
100 %, observandose diferencias significativas (P«£.0.01) entre
el grupo tratado y el grupo testigo, como se muestra en el
cuadro No. 3.

CUADRO No. 3.

EFICACIA INDIVIDUAL ¥ POR GRUPO LEL FASCIOLINIP-I
A UNA CONGENTR/CION Di 15 mg/kg EN CONEJOS.

Nfmerof Peso No. de Longitud EFICACTA
del |cel fasciolas X de las| Porcentaje de reduccidn de
cone jo| hfgado |encontradas |fasciolas Fasciole hepatica
Individual por grupo
1 90 g - | eemee—— 100,00 %
‘2 98 g - ,———— 100,00 %
3 92 g L B e - 100,00 %
4 98 ¢ 1 1.0 cm 89.37 %
5 9% g - ————— 100,00 % 90.5 ¥
[) 78 ¢ 5 1.1 cm 46.80 %
7 107 g T 100,00 %
8 101 ¢ 1 1.0 cm 89437 %
9 100 g 2 0.3 cm 78,80 ¥
10 108 g - C ] memm—ee 100.00 %
% 98.4g X 0.9 1.0 cm N
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Grupo 4.~ En este grupo el nfimero mfnimo de Fasciolas fué

de 9 y el nfmero miximo fu€ de 10, teniendo como promedio
2.8 PFasciolas, con una longitud promedio de 1.3 cm de ‘largo
y con un peso promedio de los hfgados de 102.6 g en todo

el grupo. La efectividad del FASCIOLINIP-I fuf de 70.3 % cone
tra Pasciola hepatica en todo el grupo., La eficacia en for-
ma individual se encontrd que los conejos 1, 6 ¥y 8 tuvie-
ron el 4,26, 4.26 y 0.0 % y los conejos restantes el 100 %,
observandose diferencias significativas (P« 0.01) entre ei gru-

po tratado y el grupo testigo como se muestra en el cuadro

No. 4
CUADRDO No. 4.
EFICACIA INDIVIDUAL Y POR GRUPO DL FASCIOLINIP-1
A UNA CONCENTKRACION D3 20mg/kg EN CONEJOS

hiemero| Peso No. de Longi tud EFPICACIA

del del fasciolas X de las | Porcentaje de reduccién
cone jo| hfgado [encontradas| fasciolas de Fasciola hepatica

Individual | por grupo

1 105 g 9 15 cm 4.26 %

2 15 ¢ - | memeeee 10G.00 ¥

3 76 g - ——— 100.00 %

4 110 g - —————— 100.00 %

5 84 g - ———— 100400 % 70.3 %

6 18 g 9 1.2 cm 4,26 %

7 73 g - ——— 100.00 %

8 13 g 10 1.3 cm 0.00 %

9 128 g - ¢ memm——— 100.00 X

10 104 g - ————— 100,00 %

X 102.6g | X 2.8 1.3 em
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Grupo 5.- En este grupo el nfmero minimo de Fasciolas encon-
tradas fué de 3 y el nfmero miximo fué de 20, teniendo -
como promedio 9.4 Fasciolas por conejo, con una longitud

promedio de 1.3 cm de largo y con un peso promedio de los
h‘gados de 113,7 ¢ en todo el g;'upo, observandose diferen~
cias significativas (P«%.0,01) entre el grupo testigo y los

grupos tratados como se muestra en el cuadro No. 5.

CUADRO No. 5.
GRUPO TESTIGO INFECTADO CON Fasciola hepatica,
Y SIN TRATAMIENTO. ( TESTIGO POSITIVO)

Nimero Peso No. de 1las Longitud

del del fasciolas X o de las

cone jo h{gado encontradas fasciolas

1 121 g 20 1.6 cm

2 118 g 8 1 .k cm

3 120 g 12 1.3 cm

4 93 ¢ " 9 1.5 cm

5 90 g 1" 1.0 cm

6 143 g 10 ) 1.0 cm

7 108 g 3 1.0 cm

8 115 g 7 1.2 cm

9 114 g 8 1.2 cm

10 115 ¢ 6 1.2 cm

X 113.7g X 9.4 % 1.3 cm
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Grupo 6.~ En este grupo en cull, fnicamente se administro
el solvente utilizado, no se. presentd ningunz reaccibr. tbxica
jue vaussra sintomatologiz clfnica que manysfestarea un estado

patologizec <e los  animales,

Jrupo 7.~ Los animales ZJe ecte gripo se comportérorn en plena

caiud zifnica, durante & ~zonZuczifn de tozo €l experimento.



FASCIOLAS

CUADERKO VNo. 6.

EFECTIVIDAD DE FASCIOLINIP-I, EN CONEJOS INFECTADOS
CON Fasciola hepatica

Concentracién de
FASCIOLINIF-I
( mg/kg oral )

Eficacia*
taje de

expresada en porcen-
reduccibn de Fasciolas

5
10
15

20

90.5
85.1
90.5
70.3

* Con relacibn al No, de Fasciolas
h{gados del grupo testigo sin tratamiento.

PROMEDIO DE

FIGURA No. 1.
Fasciolas POR  GRUPO,

presentes en los

COLECTADOS

DE LOS -HIGADOS DE LOS LOTZS EXPERIMENTALES .

9.4

2.8

Testigo 5mg/kg
i \

iomg/kg  15mg/kg  20mg/kg

CONCENT}’.ACION\{E PASCIOLINIF-I
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DISCUSION.

Los resultados globales obtenidos en 1la evaluacién de
la eficacia del FASCIOLINIP-I, se observan en el cuadro No., 6.
y #figura 1, Los grupos 1 y 3 mostraron el 90,5 X de efica
cia respectivamente y los grupos 2 y 4 tuvieron el 85.1 y
70.3 ¥ resultando 1ligeramente inferior a 1los dos primeros gru-
pos. En cuanto a la longitud de las Fasciolas, se encontrd
que no hubo diferencias en todos los grupos infectados ct;n Fascio-
la hepatica mostrando asi que el compuesto administrado no
tuvo efecto en el crecimiento de los pardsitos presentes. Con -
relacién al peso de los hfgados se puede apreciar que los -
grupos tratados tuvieron un menor peso promedio, contra el
grupo testigo que resultd con mayor peso promedio, posible-
mente esta diferencia se deba al peso de las Fasciolas m@s
el grado de inflamacibén de los higados teniendo como resulsa

do que estos fueran mds pesados,

En el primer grupo: El 90.5 ¥ de eficacia del FASCIOLINIP-I
se considera muy aceptable, toméndo en cuenta que 7 conejos
resultaron sin Fasciolas y los 3 restantes- ligeramente infec-
tado ( ver cuadro No. 1. ).“7 En’ cuantd a 1a longitud de las

Fasciolas se observd que no hubo diferencias significativas.

En el segundo grupo: E1 85.1 % de eficacia aunque en menor
escala se aprecia aceptable a pesar de ser doble dosis, sin
embargo 5 animales resultaron sin Fasciolas y 4 de ellos

con el 89,37 % ( ver cuadro No. 2. ), congiderando bueno el



24

resultado. E1 dltimo animal resulto con el 0.0 ¥ de eficacia,
posiblemente este animal no fu€ tratado adecuadamente o posible-
mente el animal vomitd el farmaco quedando este sin tratamiento. ‘En
cuanto 2 1la longitud de 1las Fasciolas no se observd ninguna

diferencia significativa,

En el tercer grupo: El 90,5 % de ePicacia del FASCIOLINIP-I, tal
vez se considere moderadamente aceptable en virtud de que se
trataba de uma dosis tres veces mis alta que 1a del primer gru-
po, sin embargo 6 conejos tuvieron el 100 X de reduccifn de -~
Fasciola y 1los 4 conejos restantes mostraron porcentajes de

89.37, 46.8, 89.37 y 78.8 ¥ respectivamente ( ver cuadro No. 3)
esto se debio a gue posiblemente 1la cantidad administrada no

fué ingerida en su totalidad disminuyendo 1a eficacia del farma
co, En cuantd a 1la dongitud de los parsitos no se observagon

diferencias significativas,.

En el cuarto grupo: El1 70.3 ¥ de eficacia del FASCIOLINIP-I
resultd inferior a los demas grupos, a pesar de que la dosis
se cuatr{plico con relacibn al primer grupo, sin embargo 7 cone

jos tuvieron el 100 X de reduccién de Fasciolas y los 3 conejos

restantes mostraron porcentajes de 4,26, 4,26 y 0.0 % respectiva
mente ( ver cuadro No. 4. ). Por lo que podrfa pensar que estos
animales no fudron dosificados adecuadamente 0 que al administrar
el farmaco se ejercio el reflejo tucigeno del conejo, vomitando
una cantidad desconocida del farmaco. En cuantd a la longitud
de las Fasciolas no se observd ninguna diferencia eignifi-

cativag
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En e7 juinto grupo testigo positivo, todos 1los animales -

resultaron positives a Fasciola hepatica., Observandose diferen-

cias significativas en cuantdé a nfimero de parfsitos encontra-
dos en los higados a razén de 3 a 20, Observandose tambien
una ligera diferencias entre la longitud. En cuantd al peso
de los hlgados se observaron diferencias significativas, posi-
blemente esto se deba a la cantidad de Fasciolds presentes

en ellos.

Zon relacién al sexto grupe, no se observd ninguna manifesta.
~ién clfnica considerandose el DMSO (Dimetil Sulfoxido ) wun

solvente muy aceptable para dosificar & los animales.

ban= las circuntancias de tratarse un estudio preliminar se
mani fiesta muy importante el continuar con experimertos Simi-
lares, respetando concentraciones de droga con el objetivo

finico e corroborar la eficacia obtenida en estos grupos.

Tambien se manifiesta importante probar otras vias de admimg
tracién del compuésto en estudio ya jue posiblemente la droga
er, polvo administrada en capsulas pudieran ser gads facilments
metabolizada y absorvida fpor el huesped definitivo. k1l presen
te estudio representa un pejuefio pero positivo avance jue

motiva a llevarlo 2 cabo en los uespedes Jefinitivos ( bovi
nos y ovinos ) y en caso de continuar mostrando eficacia

aceptable, se conduzca a pruebas de Farmacodinamia y Farmaco-
cinftica, con la 1dea firme de obtener un fasciolicida eficaz
con amplio margen de seguridad y que sea econdmicamente -

aceptable para ayudar a la ganaderia de México.
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¢C O NCL USTIONTE S

Bajo las condiciones en que se realizf el presente esudio

*PASCIOLINIP-I administrado a dosis de

se determind que
5 mg/kg y 15 mg/kg por via oral, removieron el 90,5 %X
Fasciolas presentes en los conejos infectados artificial-

mente con Fasciola hepatica.

La administraciém del FASCIOLINIP-I en suspensifn mostrd

dificultades en su manejo que sugieren utilizar otros

"metodos de administraci8n, por ejemplo capsulas,

La utilizacién de DMSO (Dimetil Sulfoxido ) como solvente
fué eficaz en virtud de no mostrar sintomatologia -

clinica en los animales tratados,

Se manifiesta necesario producir FASCIOLINIP-I en escala
de gramos para probar su eficacia en el huesped defini-

tivo ( rumiantes )
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