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RESUMEN

COMPARARCION DE LA EFICACIA E IMPACTO INMUNOLOGICO DE DOS
FASCIOLICIDAS CONTRA Fasciola hepatica EN BORREGOS PELIBUEY
INFECTADOS EXPERIMENTALMENTE.

Los objetivos del presente estudio fueron: 1). Determinar la
eficacia de Nltroxlnll (NTX) y Triclabendazel (TCB), estimada a
través de la presencia de Fasclola hepatica en el higado y la
disminucién de huevos en las heces. 2). Determinar y
correlacionar la presencia de anticuerpos IgG contra Fasciola
hepatica utilizando la prueba de ELISA, antes y después del
tratamiento de ovinos experimentalmente infectados, Para ello se
midieron varios par&metros tales como presencia de huevos del
pardsito, valoracién de la respuesta inmune utilizando la prueba
de ELISA, conteo de Fasciolas a la diseccién del higado,
eficacia antihelmintica del NTX y TCB estimada como porcentaje
de reduccién de pardsitos, suceptibilidad del hospederoc a la
presencia de los tremitodos dependiendo del sexo, asi como la
longitud de los mismos. El estudio se dividi6 en dos fases: Fase
1 Nitroxinil y Fase 2 Triclabendazol. Se utilizaron 119 ovinos
Pelibuey, divididos en 17 grupos de 7 animales cada uno. Los
borregos fueron infectados por via oral con 150 metacercarias
cuando constitufan parte de los grupos infectados o
reinfectados. los tratamientos con NTX y TCB, fueron
administrados de acuerdo a las recomendaciones sugeridas por el
fabricante, Todos los ovinos de los grupos experimentales,
fueron sacrificados 16 semanas posteriores a la infeccién o
tratamiento. Los datos obtenidos fueron sometidos a la prueba de
Tukey y a un disefio factorjal., Los resultados indicaron una
eficacia para NTX de 99.7, 72.1, 66.5 y 94.8 % en los grupos 5,
6, 7 y 8 respectivamente y para TCB de 34.4, 49.4, 68,0, 73.0,
66.9 y 86.6 % en los grupos 11, 12, 13, 14, 15 y 16
respectivamente. Tanto para NTX como para TCB, los valores de
ELISA demostraron anticuerpos especificos de F. hepatica desde
la 2da. semana postlnfeccuf)n perc no indujeron ninguna respuesta
protectora significativa. Los tratamientos contra Fasciola a las
5 y 8 semanas, seguidos de reinfeccién 2 o 5 semanas
postinfeccién, tampoco produjeron proteccién significativa,
comparados con los grupos testigo. La longitud de Fasciolas
mostrd que los parAdsitos no expuestos al tratamiento
antihelmintico, alcanzaron mayor talla. En el caso de NTX parece
ser que el sexo de los hospederos influyé en la sensibilidad a
la presencia de Fasciola, ya que en todos los grupos testigos
las mayores tallas del tremdtodo correspondieron a hospederos
machos. Los andlisis coprolégicos demostraron la presencia de
huevos del parésito entre la 8va. y 10a. semana postinfeccién.
Se concluye que no hubo relacién entre el nGmero de Fasciolas
presentes y la respuesta inmune. Hubo una gran heterogeneidad de
la infectividad de las metacercarias en ambas fases. NTX fué
proporcionalmente mas eficiente que TCB contra fasciolas de 5 y
8 semanas de edad. Las Fasciolas remanentes después del
tratamiento fueron mayores en longitud. La infeccién seguida por
reinfecién, no indujo proteccién comparada con los grupos
testigo.



1. INTRODUCCION

caprinos, debida ‘a‘la Taceibnde

hepatica, < aunque - tambisn pued
conejos, ;

ocasiones;

encontraron que =

decomisaron : 109‘;127_

T las pérdidas por ‘este

comoe el -peso promed:.o de ds ig dd,

concepto aacienden de higado de bovino decomisado, lo

que al hacer una conversién 2 el precio actual del higado, resulta

en pézdidas por miles ,vde nuevos pesos. Esto t:amb:.én ha sido
observado’ - “en rastros pequenoa "del Edo.  de. Méx:.co donde la‘
Erecuencia de la enfermedad alcanzé 29.3 % en bov:.nos y 19 o % env

ovinos {Arrcoyo, 1991).



La importanc:.a econémica de ésta enfermedad rad:.ca en 1as graves

pérdidas econémicas q}xe, produce industria i pecuaria,

ntébv :vj.af:'a : ‘econémico sefialado

;.sminucji:tsin'de productos. de orfgen

limentaciqﬁ_‘ﬁumana, se manifiesta la

‘poco préctlco, mientras que e1,

En afios recientes, .

México. Sin embéréb""lé ‘fas'ciol‘asis persiste y hasta ahora no ha

han sido suf1c1entes para establecer buenas medidas de control, las

cuiles estdn basadas en un., conocimiento adecuado epidemiolégico,

quimloterapéut;l.co e :.nmunolég:.}co.
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Por lotanto,-- en la actualldad el cont:rol de ésta enfermedad se

requiere realizar en el hospedero defim.t:ivo. Utilizando la meJor

alternatwa con' la que ‘Be - cuent:a en el momento, tratamiento

“et'al’;1989a)}

del t:;reinétcdo:déntréfdel_ ospeders  (Ibarra



Dentro de los productos arnba mencionados como Fasczoliczdaa

exlstentes en: el mercado de”. México, los productos ‘Nltroxinil Y

'198'7). Adem&is, posee una

efect::.vidad de un 95 al 100% contr" fasciolas de 9 a 12 semanas de

edad (Burrows, 1978)

Ni t:rox:l. i1 ha ;

La eficiencia "ae” psido demostrada ampliamente

utilizando la dosis de. 10 mg/k Dbbbins Y Wellington, 1982; Rapic



t al, 1988; TIbarra y Vera, ~1991).: Estos tratamientos fueron

aplicados a animales j&venes 103',&:11?.1&5 _son-m4e susceptibles a la

enfermedad.

cuyo ‘nombre quimmco es-

t:h lthiobencimldazol cun,

ciene la~ gran vem:aja

‘ el principio_"’ ;

Este metabolito

‘ fasciolicida 1n v:.vo.

la maduracién del parésito, ‘ge cr‘ee:iqu'

inhibicxén de la fumarato reductavsa'_v,'_é’
funciones de los microtubulos (Eckert' eba

es un  derivado de los benc:.midazoles,

contra estadios inmaduros t:empran s,

tremitodo (Boray et al, 1981). ‘En ovejas .rtif,icialmen‘r;e infett‘adés

. a la dosis de 5 mg/kg el produt:t:o ‘fi.ie eféc\:ivo"eri u 92498% contra

fasciolas de 4 .- .8 semanas y un: 100% efectivo contra pardsitos

adultos. A la dosis recomendada de 10 mg/kg fue de 93 98% efectivo

contra fasc1olaa de’ una- semana de edad‘y de un 99-100% efectivo

contra fasc;olas de .6 semanas o mayores (goray et al, 1983) .

En ' México, ‘el  Triclabendazol - est&. siemdo utilizado para el
;ratamie'nto‘_‘ de fasciolasis = ‘en Véréas ’endéfnicas, demostrando

eficaéias'de‘lmés del 90% en -rumiantes infectados experimentalmente
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"y con :.nfecc:.én natural (Ibarra et: al 1987‘ Sénchéz ét al, 1988;

1989b, Ibarra y Vera, 1991)

3 diagnéstico
’iaé éiete dias poateriores al

“la

literatura sefiala K

pocos

datos

wuando ocurrieron las reinfecciones?, ¢fueron é&stas

: inniediatafnént:e‘, 6 dentro de algunas sgemanas?,

EL eEtl:ldiO de la respuesta inmune del hospederc contra especies del
. géf{ero Fasciola, a través de la experimentacién, puede conducir a
enteixde;‘ mejor la forma en que el sistema inmune de los animales
actﬁé contra el pardsito; de tal manera que con ese conocimiento ge
pueda orientar estudios para el desarrollo de métodos de
diagnéstico confiables y sistemas inmunolégicos de prevencién

(Haroun et al, 1980; Haroun y Hyllier, 1986).



Con relacién al perfil de anticuerpos ‘de | animales infectados con

.Al respecto varios autores
"Miller, 1982), aeﬁalan que e :
Vmecanismos inmunes contra infec'

estén todavia bien estahlecldos.

la
de

Serodiagnéstico de la faisc‘i

fasciolasis en 1los afios .

inmunodifusién. Sin embargo’ lo

su aplicacién en -el todo. convincentes

{Urquhart, 1955; Spule‘ 'resultadoa més

promisorios considerados com amplia apli ac:.én,' fue alcanzado

por el método’ de 'hem,agqut;inagién ndlrecta, con el cual se

7



utlllzaron antigenos;obtenidos de parésitos adult:os (Van Tiggeler .

1978)

indirecta

de infecciyén (Wyckoff v Bradley, ‘elr""‘afidr de 1982,

Zimmerman et al, utlliga:;one]_. métado ISA ‘el cual’ permiti6

detectar fasciblbasis ovina: ' experiment desde las' 6 semanas

postinfeccién. Sant'iagb "'"'y’ Hil detect:aron ant::.cuerpos‘
contxa F. hepatlca mediante semanas ‘postinfeceidn.

Esta prueba resulté ser superior Yo m&s préctica, ya que fue

demostrada con éx:u:o en un e udio seroepldemioléglco .en una

poblacidn de borregos en Etlopia (Njau etal, 1989).




En la actualida&-ésta prueba ha_ sido utilizada para la deteccién de

anticuerpos de un ol eiderable nﬁmero de . enfermedades tales como ;
S:I.ncla:l.r y Waasall 1988 Bunc' 3

- Londoner et al, i 1987,'

"(Deelder, 1989

que cambia frecuentemente,—

’ co‘nstantement:e dgsarrolla mecanismos” de" | adaptac:Lén para

relacionarse mejor con su. hospedero. Esta‘"relacién se puede

' contemplar. como un sistemé de . retroaiit‘i\ehta‘cién hegativa, en donde
cada una de las partes de la interrelacién hoepedero parisito esti
influenciada por las actividades complementarias de la otra parte.

El . par&sito :mterfiere con' 'la 'del hospedador,

produciendo una serie de alterac:.ones que e onJunto conforman la

enfermedad. Por otra parte, el parésito ‘tieneique’ ser capaz de

) resistir las reacciones defensivas del h j=1 ara sobrevivir,

_por lo .cual ha desarrollade not:ablea,:-m' niamos de “1a. resmstencia ;

'(Bautista, 1986a) .

Fasciola hepatica es.  capaz de

mamiferos, ain embargo cada eapeci

realatencia a la: infeccién,



El grupo de menor res:.stencia lo conforman el borrego, caballo,

burro, ratén Y. los cuyos res:.sl:encia Amoderada lo'

conforman el hombre, los bov:.nos y 1 rata, y el_grupo de(mayor

'resistencia lo conforma el cerdo.

2. ANTECEDENTES

Desde 1931 se_ soapechaba

demostré que

que . Doyle,

reguntandose ‘si -

es debido a

nfectado que -

En la rata, la resistencia a . la reinfeccién

horas de desaffo (Doy et al,",1>98v:

dos mecanismos de resistencia operan:e:



realiza en el intestlhb y‘:él“'gég'ﬁrido_.se r:ealiza*en la cavidad del

mecaniéino i Y OV ‘“entonces se podria

: esperar que e p‘fad'as en :la’ cavidad del

cuerpo de ammales resistentes, -fuera ‘menor que los controles sin

previa .mfeccidn .

En el Instituto Nacional de Investigaciones Agqronémicas (INRA) de
Francia, se han realizado alqunos ensayos experimentales utilizando
al conejo como modelo experimental, en donde se ha demostrado que
.este animal muestra sensibilidad a la reinfeccién después de un

tratamiento antihelminticoe (Boulard, com. per, 1989).

Haroun y Hillyer (1986) mencion@n que no hay evidencia que indique
que una sensibilizacién primaria de borregos con Fasciola hepatica
estimule alguna resistencia al desafic en términos de reduccién en
el nidmero de pardsitos recuperados de la infeccién. Esta
aseveracién también es corroborada por Sinclair, 1971; Knight,
1980; Doy y Hughes, 1984; Soulsby, 1987; Bautista, 1986. Pero r'w
existen reportes en cuanto a - interacciones de - respuesta
inmunoldgica debidas a infeccién y/o tratamiento y/o reinfeccién,

por lo gque en el presente estudio se analizé el efecto de la

11



quimiot:erapia ut:.lizando Nitroxim.l Yy Tr:.clabendazol svobre la

premum.cién adquirida duranr.e una infevcién segu;da‘ por - una
remfecc:.én experimental en’ ovinos :mf cta n’ metagercs ‘

Fasciola hepatica.

3. OBJETIVOS

1. Determinar la eficacia de Nitroxinil y Triclabendazol estimada

a través de la presencia de Fasciola hepat: a en: el Igado y 13.7'

disminucién de huevps en‘las heces.

2. Determinat y correlaci na

com:ra Fasciola hepat.wa utilizando a prueba de: LISA‘ antea y‘

'después del tracamiento de cvinos experimencalm nte nfeccados. |

4. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se desarrollé en el Centro Exper:.mental "Las

Margaritas" ubicado en Hueytamalco, Puebla, el! Centro Nac1onal

de Investigaciones Diciplinario en Paras:Ltologia Veterinarla

(CENID), ubicado en Jiutepec, en el. Edo. de Morelos

12



4.1. Animales. Se utilizaron 119 ovmos de raza pellbuey y sus -

* cruzas con Suffolk ¥ Doreet, la“. edad de los animales} fluctué

alrededor de 105 ocho meses Loa animales fueron distribuidos enbv

Fasciola; ) donde £ueron alimentados con pastura: 'y’ 131_1 erito

»conéeh'tx"a'do
4.3. Produccién de  metacercarias. Se_ :
caracoles Fossaria bulimoides, mismos que a; 5\.! “ve

con miracidios de origen bovino.

acuerdo a lo sefialado en el:Manual:

Parasitologfa Veterinaria- (Anéni

(T;oééﬁcg, Rhone-
yre 1 lfl‘riciabendazol
_g/kg/via oral  (Dosis

de los évinos'; utilizando:
el Manual  de. 'Técnicas:

(Andnimo, 1986} .




4.6. Estudio inmunolégico.

Para evaluar la- respuesta anunoléglca de cada anlmal, se reallzéi
la prueba de znmunoensayoenZLmétlco 3 1o descrlbe

Boulard et al (1985), realzzandose'

4.6.1. Obtencién del suero. Todos.los ovinos en estudio fueron
sangrados de la vena yﬁgular, utilizando tubos ' vacutainer
(Becton Dickinson). La sangre obtenida fue centrifugada a 2000
‘X g durante 8 min. E1 suero obtenido se almacené en viales

manteniendose en congelacién a —20°C hasta su utilizacié6n.

4.6.2. Obtencién del antigeno. A partir de las excreciones y
secreciones de las fasciolas adultas, se obtuvo de la siguiente

maneras

Se colectaron fasciolas adultas de los conductos biliares de
higados de bovinos infectados en forma natural y sacrificados
en el rastro. Los paré&sitos colectados se lavaron dos veces en
solucién salina amortiguadora de fosfatos (SSAF) estéril,
posteriormente se colocaron en botellas de cultivo de 50 ml las
que contenfan una solucién de Hedon-Fleig estéril (Bautista y
Morilla, 1986) con antibi6ticos (Penicilina 100 UI +
Estreptomicina 100 pg/ml) durante 12 horas en incubacién a
37°C. Las fasciolas fueron retiradas y el liquido se: centrifugé

a 5000 x .g durante 20 minutos'a 4°C (Bautista, 1986). Se

14



"obtuvo el sobrenadante’y’se le agregé una mezcla de inhibidores

1uz,yui£1‘-}avv‘iolue a (Uv) . (Garvey, 1977j.

4.6.3. Titulacién del conjugado. Se utilizé - -un:. conjugado
comercial anti-IgG ovino preparado en burro unido a peroxidasa
de rébano (Sigma-immunochemicals). Para su titulacién se empled

la técnica de ELISA directa, de la siquiente manera:

1. Se sensibilizaron microplacas de poliestireno Maxisorb
(Intermed) de 96 pozos, con 100 pl de suero normal de ovino
diluido 1:500 en solucién de carbonatos-bicarbonatos (pH 9.6),
se incubé a 37°C durante una hora; las placas fueron lavadas en
5 ocasiones consecutivas con SSAF pH 7.2 con 0.1% de Tween 20

" (solucién de lavado).

2. A cada pozo se le agregé 150 pl de solucién bloqueadora
(solucién de carbonatos-bicarbonatos (pH 9.6) con 0.5%
gelatina) incubandose 30 minutos a 37°C, posteriormente se

realizaron los 5 lavados.

3. Se hicieron diluciones dobles seriadas del conjugado en SSAF

pH 7.2 iniciando con una dilucién“de 1:50 hasta 1:12800, se
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agregaron 100 pl de las diluclones por ‘P 'o. La placa se mcubd

4. -

Cada placa se dejé 20 mlnutos‘

reaccién se detuvo con 100"yl de ac. citricp'forl.‘; M

5. La absorbancia fue medida a 415 nm, utilizando el lector ELIA
Mod. 0049 (Instrumentes Fisher). La dilucién del conjugado se
seleccioné de acuerdo a la absorbancia, y se opté por una
dilucién 1:5000, siendo esta dilucién la que dio la mayor
diferencia .entre lecturas de sueros testigos positivos y

negativos.

.4.6.4. Titulacién de sueros y antigeno. Para la titulacién de
sueros se empleé una mezcla de sueros de borregos, infectados
en forma natural con F. hepatica como testigo positivo, para el
testigo negativo se utilizd un suero de borrego sin anticuerpos
anti -~ F. hepatica probade previamente por inmuncensayc en capa
delgada. La tiiulacidn de los sueros y el antigeno se realizé

de la siquiente manera:

1. Se sensibiiizé la_placa ‘con diluciones dobles de antigeno en

sol . de carbonatos-blcarbonatos (pH 9 6). Se inicié la primer

dilucién - con 160 pg/lOO ul,’se colocaron 100 pl de las




diluciones por pozo, se incubd 30 min, a 37°C y pasado este

tiempo se hicieron cinco.lavados:

2, '_:Se‘{- ;bi”ovquearon las. placas con.:150 yldela ,éq1dci6n

diluciones,

" 1a “‘dilucién. d

*.concentracién.dean

17



Los sueros obtenldos del trabajo experimental se probaron por‘_

“-Los’sueros -se’ consideraron’ posit.wos cuando la lectura se
encontro arriba. de la med:.a de los valores de los sueros. -

negativos mé&s una desviacién’ estandar.

Para describir la respuesta inmunolégica de los ‘animales de cada
tratamiento, se grafican: El promedio estimade de anticuerpos (IgG)
por semana de evaluacién de cada tratamiento y la fluctuaci6n de

anticuerpos en porciento, de acuerdo a la relacién:
100 *{ 1 - A5/ AL)

Donde Ay son los niveles de anticuerpos al inicio del experimento y
At son los niveles de’ am:h.i.rc\.l'efpoé expresados come lectura de

absorbancia en cualquier semana t.

4.7 Infecciones y Tratamientos. El estudio se dividié en dos
fases, ante la imposibilidad de producir la suficiente cantidad de
metacercarias al mismo tiempo. Los borregos fueron infectados por
via oral con 150 metacercarias cuando constituian parte de los

grupos infectados o reinfectados.
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Para ambos productos se real;zaron lus anélisla a partir de’.las

semanas: - 0; ;5,;,,‘ -

tratamiento Se. describe de

SEMANAS :

Heces y
sangre

w o wm d W Q

R R BT T RN SRR U

I = Infeccién




GRUFO 1. No recibié ‘infeceién’ eon, met:acercar:.as, ni tratamiento

antihelmintico (testigo negat:ivo) sacrificm en la aemana 16.

: sacrificio, :

GRD‘Pb' 3'. Infeccién con: metacercaria
con - metacercarias en: la semana 1

semana’26.

GRUPO 4. Infeccién con metacercarias en"la‘semana 13 y sacrificio

del grupo .en la semana 29 (testigo positivo).

GRUPO 5. Infeccifén don metacercarias en la semana O, tratamiento -

con Nitroxinil en la semana 5 y sacrificio en la semana 16.

GRUPO 6. Infeccidén con metacercarias en la semana 0, tratami'enﬁof,'

con Nitroxinil en la semana 8, reinfeccién con metacercarias en laA

semana 10 y sacrificio del grupo en la semana 26.

GRUPO 7. Infeccién con metacercarias en la semana 0, tratamiento
con Nitroxinil en la semana 8, Yeinfeccién con metacercarias en 1d |

semana 13 y sacrifico del grupo en la semana 29.

GRUPO 8. Infeccifn con metacercarias en la semana 0, tratamiento
con Nitroxinil en la aemané~8, y sacrificio del grupo en la semana

16.
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"FASE 2:
EVALUACION DETRICLABENDAZOL

Los ovinos fueron divididos a' a'zar ‘en' ﬁi:\eve grupos “de siete

animales cada uno, que a diferencia’ de la primera fase, no fue

posible conseguir el suf:.cient:e:numero‘de hembras para completar
los grupos experimentales, de tal manera que Gnicamente se pudieron
completar 2 hembras por grupo.. Lar conformacién de los grupos

experimentales fue:

SEMANAS ; o 5 7 8 ‘10 - 13 .- 16 E 23 26 . 29 P
Heces y + o+ 4 ' 4 0
sangre N

9

10

11

12

m. o0 w. g & @

GRUPO 9. Nc

ant::.helmint:.co (testigdnegativo) . sacrificio en la semana

21



GRUPO 10. InEecc.lén con metacercarias ‘en la semana 0,‘y sacr:.ficio

del grupo en la semana 16,

GRUPO 13.

Infeccién

semana 16.

GRUPO 14. Infeccién'con met:acercarias er 1a semana 0, tratamiento

con Triclabendazol . cibn con metacercarias en

el grupo:en la' semana. 26.°

la semana 10y s'acr; i
GRUPO 15. Infeccién tacercarias en la semana. 0, tratamiento
con Triclabendazol en la' semana 8, reinfeccién con metacercarias en

la semana 13 y sacrificio del grupo en la semana 29.
GRUPO 16. Infeccién con metacercarias en la semana '0, tratamiento

con Triclabendazol en la semana 8 y sacrificio el grupo en- la

gsemana 16.
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GRUPO 17. Infeccién con metace carias en la semana 13 y sacrificio

del grupo en la semana 29 (:est:.go pos:.tivo)

-4.8 suzificio de’ ov n fueron sacmficado en la

semana. 1§, después de 1azinfecc16n o reinfeccién con metacercarias,

con la finalidad de que las £, ciolasnalcanzaran el eat:ado adulto.

Al moment:o del sacrificio de cada ovino, el higado fue separado, Be
registré el peso y se. revisé cuidadosamente para recuperar las
fasciolas establecidas, las cuales ge obtuvieron abriendo
longitudinalmente los conductos biliares, posteriormente se
disectaron en pequefios trozos, de aproximadamente un centfmetro,
para ser colocados en recipientes con solucién salina a 37°C

durante 30 minutos.

Posteriormente los trozos fueron . removidos y ' loi ' parésitos

v

liberados fueron colectados ™ contados

“junto

anteriormente encontrados.’

Para estimar la intensidad
fasciolas completas y"iaVs‘
partes identificadas como

oral.

Todas las fasciolas colectadas fueron medidasien:su longitnd, para

observar si habfa diferencias de tamafic faééibiéé de los

diferentes grupos de animales. :
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La eficacia de los fasciolicidas ‘fue estimada en porcentaje (%) de
reduccxén de fasc:.olas de los grupos tratados con respecto a los

grupos controles. S

.4.9.. Anfilisim Estadistico..

Las variables de respuesta a la eficacia de log" fasciolicidas fue

estimada en nimero y talla de F. hepatléa

d, ,de laa variables

de explicacidn son el grupo experimem:al

El modelo con que ae‘analizé la :lnfofmaéiér{ generada correspondié a

un disefic fac\:oria.l con doa fact‘.orea, de acuerde con. Montgomery

(1984), siendo el model

b 6y 4 By + (@8)35 + Bijk

Yijk = ijk -¢ésima cbservacién de la var. de respuesta.
gy = ‘Media general. ‘ A
v‘éi = Eﬁecto’_del grupo experimental. )
sy - Efecto del sexo. .- G
"(Gs)ij' = Efecto de la interaccidn entr;e'v: gfﬁpe b's sexé.b

‘Eijk = Error algatdrio.
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En el caso .de que el "mddélo ;

discrepancia  entre . los.

entre:

de rﬁéchéé ‘y-hembras fue:similar en todos:los grupos expérixi\g;talés, ’

por’ 1o’ que ‘tl'i:sj o : es’t:uldrio”,fueroix de eféctos fijos. .

Por . el conérarib," ‘en - la .segunda: del

triclabendazol) se presentd el inconveniehévér ela '.,dia.pvohibilidad

de hembras, por lo que el modelo factorial- fu : i'xi:o',". es  decir el
efecto del grupo se conservo fijo, pero »e_yal ‘efecto del sexo fue

variable, de acuerdo con Montgomery (1954)}(» zar’ (1974);;

Para describir la variabilidad en talla y. xjﬁmero_ dé F. hepatica se
estimb el promedio (u) y la desviacién ggtandafd‘ (sv) ;, a'demas de los

:95% . (Zar, ' 1974), en

intervalos de confianza con .una pfésiéié

donde:

Intervalo superior:

Intervalo inferior:

El anilisis de 1la informécién séw;é}_aligé' con ayucia del paquete

estadistico SYSTAT (versiSn 5.0, )
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5. RESULTADOS DE LA PRIMERA FASE:

NITROXINIL

El nfimero promedioc de tremitodos colectados de los 49 borregos
irifecl:ados, asf -como el porcentaje de reduceién de fasciolas y la
ldngit:ud de las miemas, se encuentran descritas en el Cuadro 1, en

donde se. aprecia ‘io siguiente:

Se recuperaron’ 347 Ff.‘asciélas de: al grupo 2 H(t:eati.go infectado) y
424 del grupo 3 (ﬁest_igo reinfectado) >. Los. grupos 4, 5, 6, 7 y 8
tuviexon - un- -';tot’:a]'. <"de "‘163, .1', 118,. 142 y 18 fasciolas
respeét‘i.vameﬁte. Ei pfomedio de fasciolas encontradas por animal,
fluctué gntre"o.l hasta 60.5, siendo este f{ltimo el promedioc del
lote de éhimaies dél grupo 3. El rango de pardsitos encontrado por
“animal,  oscils entre 0 y 84. Los resultados muestran una gran
variabilidad, resultado de 'las condiciones naturales en que sge
‘,vdesarrollé el experimento. Con relacidén a la longitud promedio de
los tremitodos, se estimaron tallas entre 18.0 y 27.6 mm.

5.1. Eficacia antihelmintica

La eficacia ejercida por Nitroxinil en términos de reduccién de
fasciolas paxa los grupos 5, 6, 7 y 8 fue de 99,7, 72.1, 66,5 y
94.8%, respectivamente. Su eficacia fue demostrada contra fasciolas

juveniles de 5 semanas y adultas de 8 semanas de edad, en grupos
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Cuadro 1. EVALUACION DE LA INFECCION Y REINFECCION DE
Fasciola hepatica EN OVINOS TRATADOS CON NITROXINIL.

GRUPOS FASCIOLAS RECUPERADAS REDUCCION| TAMARO
7 ovinos/gpo - long.
150 metacercarias/animal Total Rango Media D.E* (%) x (mm)
GRUPO 1
control no infectado m——— —— - = | = I
GRUPO 2 .
control infectado 347 27 - 71 +.12.6 —-— 22.95

GRUPO 3
Reinfectado semana 10

GRUPO 4
Infectado semana 13

GRUPO 5
Tratado semana 5

GRUPO 6
Tratado semana 8
reinfectado semana 10

GRUPO 7
Tratado semana 8
reinfectado semana 13

GRUPO B8
Tratado semana 8

* Desviaci6n estandar
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que no fueron reinfectados. No .se observé eficacia residual del

tratamiento” o des

5' semanas  'posteriores

(reinfecéadoé) :

6 B os'idos’ grupos testigos

marcadas .

infeét'ia'do‘s~¢6;i"ei—'vimisinc; lote:de meta ,rc_:arias;f(éﬁ'adro 1).

5.2, Rec\;peracidn de faasciola

La Figura 1 muestra la- . recuperacif trive".,fasciolas de los grupos

tratados con Nitroxinil, cox:i réldeién. a’los' grupos testigos, asi
como la proporcién - de’ vfas‘ folaé “recuperadas completas e

qqé'el grupo 3 es el lote de

incompletas.‘ En donde se"ratiijc'
animales donde se presenta la mayor,freéuex;cia, ya que se expuso en

dos ocasiones a la presencia del f:arésit:o.

Con respecto a los grupos testigos, e;a gprecia que el grupo 4 es el
que presenta mayor d‘iscrepancia,‘ endondg el andlisis de varianza
indic6 diferencias significativas ' (’P<0.05) entre los grupos
testigos y la prueba de Tukey indica que las diferencias son entre
el grupo infectado al inicio {(2) 'y el infectado en la semana 13 (4)
;(p<‘0.04), y este dltimo grupo. con el grupo reinfectado (3) ’

(P<0.01).

En lo que respecta a los grupos tratados con Nitroxinil, se observa:
que el £fasciolicida disminuye sensiblemente la presencia  del

tremdtodo. Lo cual es corrocborado por el anélisis esﬁédisticq que
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se aplicé, en donde -en todos los casos, cuando se contrasté al

grupo test:.go contra el grupo tratado, 8e deteminaron dlferenciaa

acién’de’ fasciolas por sexo
a :n‘té':‘;lqé trem&todos completos,
-pat:dn'ﬁde comportamiento, ya que
en 'la'primera semana y no son

mbras 'y’ los machos tienen un nfmero similar

'trat:ados (Gpo.
Ide tremétodos, pero cuando el lote testigo es reinfectado (Gpo.3)
las hembras en- formarnaturarl presentan una mayor oposicién a la

. presencia del parééico; Vcon’lo se puede constatar por el ndmero

promedio y total de las fasciolas recuperadas.

Por el contrario’ cdando’v los animales son infectados, tratados y

reinﬁecta&os y(‘G.po L6 y 7), los machos responden mejor al

fascioli:qidis":'y oponen. ayor resistencia al tremitodo (promedio).

En el caso del Gpo.4 (infectados en la semana 13) se presenta un
nfimero similar de fasciolas en ambos sexos , mientras que la
respuesta en el Gpo.8 no es clara, considerando que la recuperacién

fue escasa.

5.3. fios y contrast de las fasciolas recuperadas por grupo

En la Figura 3 se observa la longitud estimada de las fasciolas por

grupo (u * intervalo de confianza), en donde se aprecia que la
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FIGURA 2. FASCIOLAS RECUPERADAS POR
SEXO DEL OVINO

NUMERO PROMEDIO DE FASCIOLAS

SEXO:
MACHOS
[ HEMBRAS

2 3 4 s 8 7 8
MACHOS | 36.75 | 63.66 | 16.33 8.76 | 8466 4
HEMBRAS| 41 | 26.75 | 15.66 17 17.28 | 033

GRUPO EXPERIMENTAL

FIGURA 3. LONGITUD DE F. hepatica CON NITROXINIL

28
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(MEDIA * INTERVALO DE CONFIANZA)
LONGITUD (mm)

== I LmMAX
I LwMmN
+ MEDIA

- L o= T

. ..G@PO2 . GPO3 GPO 4 GPO & GPOS8 " GPOT

‘TRATAMIENTO
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mayor talla, corr“aponde al grupb' testigo re:mfectado, siéuiendo}e

;un ‘rango.en longitud de 18 ;

o_'l_mnjvla”més ‘frecuente (49). En el

entre 18y ; en ‘.drén‘dy‘e la mayoria de los pardsitos (81)

midieron 2_§ mm En 1-_gfupb 4 (infectado en la semana 13) la talla
osgils‘e‘r{t’:ﬁz:e:;:fly.' y27'mm, siendo la m&e frecuente de 22 mm (13), en
eéte grup; éé' colectaron las menores tallas. Se observé que todas
las ;fassV:‘iol‘as de los grupos testigo estaban sexualmente

desarxolladas, considerandose como especimenes adultos.

Enr lo que respecta a las tallas de los tremitodos recuperlédos por
gexo de los borregos de los grupos testigos (4 t desviacién
‘ es.t'andardk) , 'se aprecia en la Figura 5 qgue entre los grupos 3 y 4 se
p‘résent;aron las mayores diferencias. En donde el sexo del borrego
influyé en el desarrollo del pardsito, ya que las borregas de este
dltimo grupo muestran diférencias significativas con las borregas

del. grupo -2 (P<0.03) y las hembras y machos del grupo 3. Por
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FIGURA 4, FRECUENCIA POR TALLAS EN LOS GRUPOS
TESTIGOS INFECTADOS Y REINFECTADOS

A

GRUPOS
go- | BA 3

[
701 | mm o

@>»r-O0—Qw>»m MO QoIMICZ

111213 14 1518 17 18 1920 212223242626272829303132
LONGITUD {mm)

FIGURA 6. LONGITUD DE F, hepatica POR SEXQO CON
NITROXINIL (MEDIA * DESVIACION ESTANDAR}

LONQITUD (mm)
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dltimo; el ﬁnico grupo test::.go en. que se’ determ:marcn diferenc:.as

(testigo reinfectado) E£ueron’ rhas-‘5 gr

grupos 6 .y 7 que ‘rééi}a{efsn

Manifesténdose la influenci:
siempre los tamafios de las fasc . C 1 : sma fecha,

fﬁérqn diferentes en talla;

tratamiento. Adem&s de .ser ‘¢orrol

cual indica, d:.fetenc:\.as' '8 n:I.

.testigo y los grupos 6 y 'l,
detectaron diferencias '

hospedero indica que la mayor ‘i

grupo testigo con las hembra de : PQb 02') y con los machos

del grupo 7 (P<0.01), como se- aprec).a en- la Figura 5.
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IGURA 6. FRECUENCIA POR TALLAS EN LOS
GRUPOS INFECTADOS Y TRATADOS
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FIGURA 7. FRECUENCIA POR TALLAS EN LOS
GRUPOS TRATADOS Y REINFECTADOS
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El grupo 6 mostré un.. rango en 1ongitud de 14 'a 29 mm, siendo la

talla de. 20 mm 1a m&s frecuente (14) y en el grupo 7:1a longitud

de las fascmlas

ilé entre 13 y 31 mm, en’ onde 1a talla més

£ recuente f u

5.4 Eﬁraluu’cién :[nmunoalizimﬁticﬁ .

‘Si loa valores de densidad ﬁptlca ‘8e interpretan' como: una relaclén

'de proporcién, es’ dec:.r, a mayor densidad 6ptica mayor produceién

; de antJ.cuerpos, entonces se puede deducir lo s:.guiente.

. E‘n la Figu"ra 8 se comp_a'ran loéiérqpré's'ﬁéistvigos, en donde el grupe 2
,mo‘s‘tré la mayor produccién dej"e'nt.iv.cuerpos de todos los grupos,
-manifestandose a partir de ‘l‘a_' ‘semana 5 de postinfeccién, un
sensible incremento de produccién de anticuerpos, con respecto a

los otros grupos testigos.

El grupo 3 produjo niveles més bajos de anticuerpos que el grupo 2
manteniendo estos valores mas homogéneos durante el estudio, atn

después de haber sido reinfectado.

£l grupo 4 produjo después de 13 semanas una respuesta leve de

anticuerpos, manteniendo el mismo patrén dentro de las siguientes
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FIGURA 8. DETERMINACION DE ANTICUERPQS (IgG) ANTI -
: F. hepatica EN LOS LOS GRUPOS TESTIGOS

10 13 18 26 28
SEMANAS

0

FIGURA 9. FLUCTUACION DE ANTICUERPOS (lgG) ANTI -
: F. hepatica EN LOS GRUPOS TESTIGOS
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29.
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13 semanas,_ a. partlr de la infeccidn el grupo reepondié con: un

. grupo 4,

dlst:.nto .

diferencia de l‘a_a‘ es gﬁleéer los p‘aﬁrdn‘es

de respuesta,  con:respecto a:.semana- 0. s

‘patrones, que corresponden a los

.En la figura se aprecia
grupos infectados al inicio (2 y '3) y a los grupos no infectados al
* inicié (lv v 4) De hecho, cada uno de los patrones son iguales. En
el primer cééo, la d1ferenc1a es hasta la semana 10, en donde el
© grupo:3 es reinfectado, mlentras que en el sequndo caso, es cuando
el grupo 4 es mfectado en: la gemana 13, en ambos patrones se
muestra que la may}or_actlva.dad de produccién de anticuerpos, es en

el intervalo del inicio del experimento hasta la semana 5.

El patrén de los grupos infectados al inicio, se comporta de manera
similar, sin embargo, por alguna razén tiene una mayor produccién
de antlcuerpos (se aprec.\.a en la Figura 8), pero expresado en
porc:.ento, se observa similar, hasta la semana 10, en donde el
: grupo ,yres""' reinfectado. - Contradictoriamente, en las semanas

poster:.ores ala relnfecc;dn, el grupo disminuye su produccién de
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anticuerpos. La figira’ parece:indicar. que’.la

una respuesta en la produccié ‘anti. nErario, el

grupo 2 disminuye partir de  la

semana 10, pero en 'meno

El patrén de los gxl'ui:o #

comportamiento  similar’ entre
inmunolégica del grupo 4, es ‘sii'nii‘ar ;en las primeras semanas a las
de los grupos infectados al inicio del experimento, sin ser tan

intensa.

En la Figura 10 se contrasta los grupos 5 y 8, los cuales fueron
tratados en las semanas 5 y 8, respectivamente. Se aprecia en la
figura, como se esperai:za, que los grupos tratados tuvieron una
menor produccién de anticuerpos, como se puede contrastar con el

grupo 2.

El grupo 5 «comenzé a producir anticuerpes gradualmente,
incrementando su respuesta inmunolégica y alcanzando su méximo
nivel alrededor de la semana B, posteriormente decliné en forma

gradual hasta el sacrificio,

El grupo 8 se comporté de manera similar al anterior grupo, ya gque

comenzé a producir anticuerpos en forma gradual hasta la semana
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FIGURA 10. DETERMINACION DE ANTICUERPOS
(IgG) EN GRUPOS TRATADOS Y NO INFECTADOS
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FIGURA 11, FLUCTUAGION DE ANTICUERPOS (igG) EN
GRUPOS TRATADOS Y NO REINFECTADOS
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8, en la cual se incrementé 85U respuesta 1nmunoléglca, alcanzando

a¢semana 10, - declinando en forma

que ;rés semanas después de que son

tratac tivamente, siguen incrementandose su

que ‘se: esperab y comportamiento parecido al testigo infectado, al

menos. durante las 8 pnmeras semanas.

En la Figura 12 se contrasta los grupos 6 y 7, los cuales fueron
infectados, tratados y reinfectados. Se aprecia que los grupos
tratados y el testigo, presentaron un incremento general de
anticuerpos alrededor de ia semana 5 después de la infeccién. El
grupo 7 tratado en la semana 8 presenté una disminucién de
anticuerpos entre las semanas 10 y 13 aumentando sus anticuerpos 3
semanas después, permaneciendo esta respuesta durante las 16
semanas posteriores, también se observa, que la produccién de

anticuerpos es similar a la del grupo control reinfectado.

Es pertinente hacer notar que los valores de anticuerpes de los
grupos tratados fueron més altos que los del grupo testigo, ya que
la produccién de anticuerpos permanecié constante y no parece haber

inducido una gran respuesta inmunolégica.
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FIGURA 12, DETERMINACION DE ANTICUERPOS (IgG) EN
GRUPOS TRATADOS Y REINFECTADOS
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FIGURA 13. FLUCTUACION DE ANTIGUERPOS
(IgG) EN GRUPOS TRATADOS Y REINFECTADOS
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Con . respecto al gr\ipo : s, reinfectado 2 semanas después del‘

tratamiento,

tratado) tuvieron una’itel

semana 8, posteriormente declina la pr .u‘
5.5. Peso del higado

Los datos obtenidos con rela‘cién'a:"a-l :"g»:'eacz'*‘dél . hfgaﬁo rﬁoatraron
diferencias significativas entre"l:os_ grupos "experime-ntales, siendo
las mayores diferencias entre los 'gfﬁpoé 5 ‘(p<o.01) ; los grupos
4 - 8y 2 -7 (Pc0.02); los gruiaos 1 -7 7 vy 5 - 3 (Pc0.03) y los
grupos 2 - 3 (P<0.05). Sin embargo;, el andlisis no aporta los
suficientes elementos para demostrar que el peso del hifgado es
afectado por la abundancia de las fasciolas, De igual manera, el
anédlisis no aporta la suficiente evidencia para mostrar que el peso
del higado por sexo de ovino es afectado en forma diferencial, como

se puede apreciar en la Figura 14,
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5.6. Andlisis’

En elaCua&Eou p ééehta"elhpoi‘genta:‘je}i‘de‘é imales pbsitivgé a1’ l

anélisis

te'st:ié.é.s‘ (2 "y.'fi)', los grupos trata o

el grupo infectado,' tratado Y. sacrlflcado {8)

Los grupos testigo (2 y 3) alcanzaron 1 e liberacién méxima

en la semana 10 y permanec1eron positivoa hast:a el sacrificio. La

reinfeccién de los grupos 6 y 7 t;atadog y :einfectados alas 2 y5
semanas despué&s del tratamiento reééectiﬁamente, no modificaron el
porcentaje de positividad de los,aﬁimalés. También se observé que a
partir de la semana 10 después dg "lé infeccibén, todos los borregos
fueron diagnésticados como positivos a - huevos de F hepatica a

excepcién de los grupos 1 y 5.

6. DISCUSION
6.1. Recuperacién de fasciolas

Grupos testigo infectado y reinfectado. Con relacidn a estos grupos

se demostrd que el nlmerc de fasciolas recuperadas de los grupos 2
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CUADRO 3

PORCENTAJE DE ANIMALES POR GRUPO, POSITIVOS A HUEVOS DE

Fasciola hepatica MEDIANTE LA TECNICA DE SEDIMENTACION +

5 8 10 13 16 26 29
SEMANAS
+ + + + + + + +
1 0 0 0 0 0 0
G . - )
2 o% 0 29 - 100 100 100
R . .
v 3 o 0. 57 100% 100 100 100
4 o% ' 83 67
[} .
o 5 o or 0 14 14 0
6 o 0 437 57# 57 86 86
] .
7 o 0 57T 86 86% 43 86 100
8 0% 0 57T 28

29 14

+ = Los datos fueron ajustados al préximo némero integral.

* = Infeccién o reinfecciédn.

T = Semana de tratamiento con Nitroxinil.
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y 4 Jjuntos (49.5 y 20.6), fue muy similar a la registrada para el
grupo testigo reinfectado (60.5).

Se esperaba que los grupos 2 y 4 tuvieran un nGmero similar de
fasciolas, en virtud de haber sido infectados con un ntmero igual
de metacercarias, sin embargo los resultados muestran que no fue
asi, ya que el grupo 4 presenté una menor cantidad de tremétodos.

Con relacién a este tépico, Ibarra et al (1988); Ibarra et al
(1989) e Ibarra et al (1991) encontraron un 43.4, 32.0 y 24.3%. de
fasciolas recuperadas en ovinos infectados con metacercarias de
F, hepatica respectivamente. Posiblemente, esta variable
infectividad, pueda tener también relacién con lo sefialade por
smith (1987), quidn estudié la dindmica de infeccién de caracoles
lymneidos infectados con miracidios de F, hepatica; y menciona que
existe una relacién entre el nimero de miracidios/
infeccidn/caracoles/y por unidad de tiempo, parametros que de
alguna manera pueden inferir en la infectividad de metacercarias y
por lo tanto en los porcentajes de recuperacién de fasciolas, aln

cuando el nGmero de quistes dosificados sea el mismo.

Los resultados indican que mientras mds maduro (edad) es el
hospedero (borrego), es menos susceptible al dafio que puede
ocasionar la fasciola, como lo indica el hecho, de gue el parasito

crece poco y en menor abundancia.

El gr