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RESLIMEN

PALOMARES PEREZ PEDRD: Evaluacion comparativa de <cuatro

diferentes tratamientos para la erradicacion de_Syphacia muris

en una colonia convencional de ratas cepa Wistar (bajo la
direccién de MVZ Carlos Villagran vVélez; MVZ Miguel A.
Martinez Castilleo y MVZ Héctor Malagodn Rivero).

En el presente trabajo se evaluo la eficacia de cuatro
diferentes tratamientos contra el oxiuro Syphacia muris,
reconocido como uno de los.parasitos mas comunes de la rata de
laboratorio. EIl bioen;ayo fué realizado en el bioterio del
Instituto de Fisiologia Celular de la Universidad Nacional
Autonéma De México; se utilizaron 96 ratas hembras cepa Wistar
con un peso entre 300 y 3509 mismas que se dividieron
aléatoriamente en 6 grupos a las cuales se les suministro: a)
Pamocato de Pirvinium, b} Ivermectina porxr via oral,ci
Ivermectina por via subcutanea, d) Mebendazol.e) Sin
tratamiento y con medidas higiénicas estrictas, £f£) Sin
Tratamiento y con medidas higiénicas normalmente aplicadas en
_este bioterio. Al analizar los resultados se observé que la
eficacia de_la Ivermectina por via oral y la del Mebendazol
fueron equivalentes entre si (p> 0.05) pero superiores a los
tratamientos con Ivermectina subcuténea y Pamoatc de
Pirvinium(p< 0.05}) . las que a su vez no mostraron diferencia
significativa entre ellas (p> 0.05), aungue si con respecto a
los grupos sin tratamiento (p< 0.05). )

‘Los hallazgos anteriores permiten concluir, que es

posible obtener ratas libres de__Syphacia muris aplicando

cualguiera de los dos primeros tratamientos reforzandolos con

medidas higiénicas estrictas.



INTRODUCCION

Desde tiempos inmemorables (Aristoteles vy Erasistratus,
300 arfiog A, C). la linvestigacién ha requerido de distintas
especies animales para la experimentacién en el campo de las
ciencias biomédicas, tanto para el progreso del conocimiento
de los procesos fisiolégicos vitales, esi como para el
perfeccionamiente de los métodos de prevencién, diagnostico y
tratamiento de las enfermedades, no solo del hombre, sino
también de los animales (13, 21).

E1 uso generalizado de los animales en experimentacién
biomédica data de principios del siglo XIX, el cual
inicialmente estaba 1limitado a investigaciones fisiolégicas
s5in objetivos terapéuticos inmediatos (13, 21), sin embargo,
progresivamente las investigaciones fueron mas formales Yy
especificas requiriendo para esto animales de mayor calidad
(13,

En la actualidad, la obtencién de animales de laboratorio ’
con caracteristicas microbiolégicas y genéticas son cada vez
mas especificas dentro de las investigaciénes, qué se han
lograde obtener en una gran variedad de razas, cepas y lineas
de animales que confieren un incremento indiscutible en la
confiabilidad de los estudios emprendidos. Es inobjetable que
la medida de que se tenga un mejor control de las variables
que inciden en la experimentacidn, mayor serd la certeza del

resultado obtenido (2, 13).



Es por, ~ello . que en la actuaildad la atencion dedicada a
los animales de laboratorio .constituye -una rama de ‘la
profesion veterinaria, con un alto potencial de desarrollo,
tomande en cuenta ue en nuestro pais esta actividad no ha
sido correctamente explotada (5, 18).

La importancia de los animales de laboratorioc en México
ha ido en aumento, y en los ultimos quince afics es cuando han
recibido 1la atencién que se merecen (9, 22), al darse cuenta
el sector qubernamenta{ de las ventajas que representa el
contar con animales de buena calidad, indispensables para la
produccioén y certificacién de sus productos biolégicos
(vacunas basicamente). A finales de la década de 1los 70's en
que el Gobierno federal decreté:

“Todo- producto de origen biolégico producido en el pais,
debe ser evaluado también en él1" ; ésto demandé el contar con
bioterios con capacidad y calidad adecuadas segun las
necesidades y especificaciones del producto‘(sl.

Por otro lado, aun cuando se han descrito mas de
1'200, 000 especies como animales de laboratorio, y sdlo 9 de
éstas constituyen el 90 % del total wutilizade para fines
biomedicos, las cuales incluyen al: raton, rata, cobayo,
hamster, conejo, perro, gato, pollo y mono (15). El ratén es
la especie animal mas utilizada siguiendole la rata (i. 12,
17). La rata actualmente utilizada en el laboratorio desciende
de la rata salvaje noruega, razén por la cual es denominada

Rattus norveqicus (13, 25).



A mediados del sialo” XVIII,: ' se empezaron a utilizar
mutantes albinos ciertos ‘ roedores como animales de
experimentacion en Europa y es aproximadamente al inicio del
s1alo XIX, cuande se introducen como tal a los Estados Unidos
de Norteamérica. En este sentido,  correspondié al Instituto
Wistar en Filadelfia, E.U.A., desarrollar las primeras cepas
de ratas de laboratorio asi como el iniciar su distribucién
mundial (13).

Ahora bien, considerando la importancia de la rata como
animal de laboratorio dentro-de la investigacion biomédica, es
de interés hacer notar que las enfermedades constituyen una
limitacién para la obtencidén de resultados confiables, vy
dentro de ellas, las parasitarias son de los principales
padecimientos de estos roedores (7, 10, 19).

Respecto a los parasitos, Syphacia muris es el nematodo

mas comin gque afecta a la rata de laporatorio (4, 10, 113),
aun cuando la literatura no reconoce a este . parasito como
problema de salud en la misma (7, 21), puesto que es
relativamente inofensivo. La infestacién con eéste parasito,
puede alterar el resultade de la investigacion, debido a que
cambia el comportamiento de la rata y le ocasiona pérdida de
peso y en infestaciones mas graves, enteritis mucoide,
obstruccién intestinal y prolapso rectal (4, 10, 19,. Syphacia
muris es un pardsito perteneciente a la familia oxyuridae que
se aloja en el ciego y colon del hospedador. Es un qusano

blanco que mide de 2.8 a 4 mm de largo por 100 micras de ancho



i la. cola es delgada y puntiaquda, semejante a un alfiler; su
huevo es ligeramente aplanado de un lado y mide 72 - B2 micras
de larqo por 25 - 26 de ancho (7, 10, 13). El ciclo de vida de
este parasito tiene una duracién de 11 - 25 dias.
La 1infestacién es posible de tres formas; a) directa por la
ingestién de huevos embrionados depositados en la regién
perianal; b} indirecta, por'la ingestién de a¢uc o alimento
contaminado con huevos viables; c¢) retroinfeccién, cuando el
huevecillo eclociona en Ta reqion perineal y la larva migra
hacia el colon (10, 21, 24). De lo anterior, se concluye que
el principal problema causade por esta parasitosis, es el
cambio de comportamiento biolégico de los animales de
laboratorio y su interferencia con la investigacién (13, 19).
La erradicacién es en extremo dificil por la alta resistencia
que los huevos ofrecen al ambiente y por su facil diseminacién
(4, 10, 13); sin embargo el uso de Jjaulas de alojamientos
dotadas con filtros, reduce notablemente la diseminacién aérea
de dicha parasitosis.

Para combatir a los oxiurius se ha utilizado piperazina,
triclorfén combinade con atropina, pamocato de pirvinium,
diclorvos, mebendazol e ivermectinas (2, 3, 10, 14).

Asimismo, se han utilizado diversas soluciones
antisépticas como medidas complementarias para aumentar la
efectividad de 1los tratamientos, pero con ninguno de elles se
ha logrado su erradicacién, aun cuando la literatura reconoce
que la obtencién de crias por cesarea, constituye la tnica

técnica efectiva para obtener ratas y ratones libres de



parasitos (10, © 13}. En. forma adicional existen algunos
reportes en los cuales se menciona que es posible eliminar a

Syphacia muris de colonias de ratas, mediante la

administracién de ivermectinas por via oral / o subcutanea (3,

11, 20).



HIPOTESIS

Ez - posible obtener ratas libres de Syphacia muris a
partir de un grupe parasitado, mediante un adecuado
tratamiento antihelmintico y adoptando medidas higienicas
convenientes y estrictas.

OBJETIVO

Evaluar la efectividad de cuatro diferentes tratamientos

para la erradicacién de Syphacia muris en ratas de laboratorio

complementado con medidas higiénicas que se consideren

apropiadas.



MATERIAL Y METODOS,

El experimento se realizé en el bioterio del Instituto de
Fisiologia. Celular de la Universidad Nacional Auténoma de
VMéxico, cuyas caracteristicas fisicas permiten ila reproduccion
de animales convencionales criados sin barreras. Para esta
experiencia se emplearon 96 ratas cepa Wictar, hembras, con un
peso de 300 a 350 gramos, las «cuales se distribuyeron
aleatoriamente en 6 grupos de 16 animales cada uno, mismos que
se tuvieron en cobservacién alojadas en forma individual
miéntras duré el experimento, tiempo en el cual fueron
sometidos a examenes parasitolégicos: directo( por la técnica
de Graham) y por flotacidén( sequn la técnica de Faust (16})
ésto con la finalidad de comprobar el grade de parasitosis,
Dichos examenes se efectuaron al inicio del tratamiento, a la
mitad del mismo y por ultimo al finalizar el estudio a los 15
dias después de la conclusién. A cada grupo se le administré
un tratamiento especifico y ademas se sometié a técnicas
estrictas de limpieza,incluyéndose el cambio de cama (viruta
esterilizada), de caja, tapa y bebedero diariamente., Por otro
lado, los grupos fueron objeto de un bafio por inmersioén con
una solucién Jjabonosax cada 7 dias, con la finalidad de
destruir huevos que permanezcan adheridos en el cuerpo Y ano
de los animales (25}, xComunicacién personal de MVZ Malagén
Rivero H,:Solucidén constituida por 2% de sulfato de cobre, 1%
de carbonato de Tcalcio, 1% de deltametrina, 0.05% de fenol

C.b.p. 100 litro



ESQUEMA DE TRATAMIENTOS.

~ Gpo, 1 Pamoato de pirvinium: 0, 8 mg/ litro de agua de
bebida por 30 dias.+ Citrato de piperazina 0. 0iagrs/ litro de
aqua. »

- Gpo. 2 Ivermectina: 200 microgramos/Kg de peso corporal
diariamente por via oral durante 5 dias,

- Gpo. 3 Ivermectina: 200 microgramos/Kg de peso corporal
por via subcutanea y se repite a los 10 dias.

~ Gpo. 4 Mebendazole: 100 miligramos/Kg de peso corporal

por 2 dias y repetir a los 7 dias; via oral.

- Gpo. 5 Sin tratamiento y con medidas higiénicas
estrictas.
- Gpo, 6 Sin tratamiento y con medidas hiqgiénicas

normales del bioterio(cambio de cama, jaula y bebedero cada 3
dias sin esterilizar.

Los resultados se analizaron con base en la presencia
(parasitados) 6 ausencia (no parasitadcs) de huevos de

Syphacia muris, a los cuales se les scmetio a una prueba de Ji

Cuadrada de Independencia. Ademas se realizaron las pruebas de
homogeneidad de wvariancias de COCHRAN, el analisis de
variancia entre tratamientos y la prueba de Diferencia Minima
significativa Honesta de Tukey (6, 19,23).
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RESULTADOS .

Al analizar los datos obtenides con el numero de animales
parasitados 15 dias después de finalizado el experimento, por
medio de una Ji cuadrada., se observd asociacién entre los
tratamientos aplicados vy la tasa de parasitismo ( P ¢ 0.05 );
ver cuadro No, 1. Posteriormente., se realizé la prueba de
homogeneidad de variancias de Cochran. satisfaciéndose ésta
{p ¢ 0.05); posteriormente se aplicé el andlisis de variancia
con el numero de animales parasitados en cada uno de los
tratamientos a lo largo del experimento, obteniéndose
diferencias estadisticamente significativas entre
ellos(p<0.05) ver cuadro No. 2 vy gqrafica No.1, Para
identificar diferencias entre parejas de tratamiento se
realizé 1la prueba de Diferencia Minima Significativa Honesta
de Tukey (DMSH}: ver cuadro 3, observandose en los
tratamientos 2 y 4 el menor numero de animales parasitados,
sequidos en mayor cantidad por el 1 y 3, y el maximo para el S

v 6., respectivamente: ver figura 2.
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DISCUSION

Loz resultado obtenidos durante el experimento muestran
que existen diferencias significativas entre los diferentes
tratamientes (fig, 2). Asi, se observé que los tratamientos a
base de mebendazol (Tx.4) e ivermectina oral (Tx.2) son los
que menouE animales parasitados permitieron al final del
tratamiento (4 y S animales parasitados, respectivamente); es
necesario mencionar gue entre ellos no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p>0. 05)., Un sequndo grupo en
cuanto a grado de efectividad fue el tratado con ivermectina
subcutanea (Tx. 3) y pamoato de pirvinjum (Tx. 1) los cuales
mostraron una eficacia mediana(cuestionable 40-50%) al dejar
parasitados 8 y 9 animales respectivamente. Al igual gue lo
antes mencionado, no existe diferencia estadisticamente
significativa entre ellos (p > 0.05). Por otro lado, los
grupos de animales identificados como lote § y 6 gque no fueron
sometidos a ningun tratamiento, permitieron encontrar al final
15 vy 16 animales parasitados respectivamente no observandose
diferencia gignificativa entre ellos(p> 0.05). Al ser
comparados estos resultados con los obtenidos por Battles A:
H., y Adams S. W. se encontraron diferencias en cuanto al
grado de efectividad de las ivermactinas ya que éstos
mencionan un porcentaje de efectividad de hasta un 98.9 % ;s3in
embargo obtiene la efectividad mediante wuna férmula que

compara el promedic de formas adultas recuperadas del grupo
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control- contra el promedio de formas adultas del grupo bajo
tratamiento (3, 20). )

En el presente estudio, aun cuando en la necropsia no
fueron encontrados formas adultas en ninguno de los lotes bajo
tratamiento, se conslideraron positivos a todos los animales en
los cuales se encontraron huevos en el lavado
gastrointestinal, al cual se le practicé examen parasitolégico
segun la técnica de Faust ( 16 ).

Es conveniente mencionar las complicaciones que fueron
encontradas durante el experimento. La mayor de ellas cosistié
en la dificultad para encontrar el diluyente adecuado a
utilizar, El diluyente seleccionado fué etilenglicol el cual
provecoé en el grupo en tratamiento de ivermectina oral
problemas de incoordinacidén y depresién durante 60 a 90
minutos posteriores a su administracién. Sin embargo 1la
literatura reporta que la dosis letal 50 en 1la rata es de
5 - 8 ml-Kg de etilenglicol por wvia oral (8), siendo superior

a la dosis empleada 1 ml/ Kg de peso corporal.
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CONCLUSIONES

1. Es posible obtener ratas libres de en Syphacia muris

en bloterios convencionales al ser sometidas a tratamientos
especificos siempre y cuando se mantengan bajo medidas
estrictas de higiene.

2., No existe diferencia estadisticamente significativa
entre el tratamiente con ivermectina por via oral y el
tratamiento con mebendazol.

3. Existe diferencia estadisticamente significativa entre
el tratamiento con ivermectina por via oral y via subcutanea,
siendo mejor la primera,

4, Para ser mas confiables estos resultados se recomienda
el estudio comparativo de las ivermectinas administradas por
estas do§ rutas con un namero mayor de animales por grupo y
con diferentes diluyentes,

5. Estos resultados ameritan volver a compararlos con los

obtenidos bajo el tratamiento con mebendazol.
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Total de ratas parasitadas, 15 dias despues
Cuadro No.4 de aplicado el tratamiento contra
Syphacia muris.

TRATARIENTO PARASITADOS HO PARASTTADOS T0TAL
Pamcato de pirviniun 8 8 16
Tvernectina oral 5 ii 16 .
Tvernectina subcutanea 9 L 7 16
Webendazol 4 ! 12 16
[Sin trataniento ¢ /7 h :L 15 -1 16
Sin tratamiento s /| 46 9 is

TOTAL 57 39 9%

Hotas + ¢ / h © Con medidas estrictas de higiene,

s / h ' Sin medidas estrictas de higiene ( manejo normal ).
Resultados de la prueba de Ji cuadrada para el mumero de animales
parasitados con respecto al tratamiento : X2 = 32,518, ¢.1 =6
P = 4.2428-6 (P € 0.85).
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Cuadro No.2

Total de ratas parasitadas durante las tres
fases experinentales ensayadas y
resuitados del analisis de varianza,

TRATARIENTO

T

FASE No. 1 FASE No. 3 FASE No. 4

Pamoato de pirviniun

i6 9 8

Tvernecting oral

i6 3 5

Ivermectina subcutanea

16 ? 9

Iﬁebendnzol

16 6 b4

Eih trataniento ¢ / h

16 15 15

liin tratamiento s / h

16 16 16

Notas : ¢/ h : Con wed

s/h: Siu ned
ase u n1
iSI O :

idas estrictas de higiene,

idas estrictas de higiene ( manejo vormal ).
}nlc fl expe iuentn

inal experinento

dias :s»ues del upermentn

Resuliados de lq\ pmeb« de Analisis de varianza para el munero

de animales parasitados

en cada fase experinental,

F=78,938 (P (0.B5).
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Resnitados de la prueba de diferencia minima
Cuadro No. 3| significativa honesta de Tukey € D.H.SH, ),

TRATAMIENTO ¢ HEDIA )| 4 .' 2 L 317 4 1§
2 P - D e —
3 I I e -
4 ‘13.33» 866 N.S | 2,66 e | — -
5 Do 193 e | 730w 10,08 me
6 L0.00 o {1067 w | B.67 4 (10,33 we . LITNS
it ! |

Notas : % ¢ P (OS5,
¥¥: P BB
Valor critico del estadistico de prueba, ¢ , .o (6,12) = 3.41
Valor critico del estadistico de prueba, g , (, (6,12) = 4.767
N.S : No significativo.
(1)  Pamoata de pirviniun, (2) * lvermectina oral,
(3) ¢ lvermectina subcutanea, (4) © Nebendazol,
(5) & §in trataniento con higiene estricta,
(6) * Sin tratamiento con manejo normal.

ESTA TESIS HO DEBE
SALIR DE LA BISLIOTECA
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Variacion en numero de animales
desparasitados durante el experimento

Numero de parasitos

16 “\:/ *

10 _— - - - it A
6— - N IE———
o 1 ]

1 2 3 4
Lote

—— Pamoato /pirvinium —— Ivermectina oral —¥— |vermectina 8/¢

—&- Mebendazoi ~— Sin tratamiento —%- 8in tratamlento a/h

Grafica # 1
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Figura No. 2 Mnero de animales parasitedos con
Syphacia muris durante el periodo experinental,

lotas: Tx,: Pamoato de pirviniun,

Ix, hwermecting oral.

;! lvermectina subcutanea.

1, Mebendazol,

Ix ! Sin tratamiento con higiene estricta,

Tx, ' Sin tratamiento con manejo norwal.

a,b,c! Literales iguales indican que no hay

diferencia estadisticanente significativa
(P)885),
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