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RESUMEN 

El descubrimiento y desarrollo de principios activos tiene la finalidad de alcanzar 
objetivos terapéuticos que mejoren la calid11d de vida de Jos seres vh•os. 
En el campo de la investigación el máximo logro es satisfuccr las necesidades de salud de 
los seres vivos, y que hu ido en aumento a medida que se desarrollan nuevas 
cnfcrn1cdudcs y nuevas formas de resistencia de las ya existentes. 

El presente trabajo se desarrolló con el ohjcth•o de obtener información de la 
posible actividad anticcstódic.1 de dos principios activos de nueva síntesis: el 4-llidroxi 
fcnil carbamato de etilo y el 4-Nitro fcnil carbnn1ato de etilo. Dichos 1>rincipios se 
utilizaron a 4 diferentes dosis y fueron comparadas con un anticcstódico de referencia 
usado en la actualidad (Pracicuantcl) 

Se inocularon 1 O lotes de 20 ratones cepa CDI con una sus1>ensión de huevos de 
LL.lYI.nn utilizando una sonda,. al cabo de un mes habiendosc verificado el desarrollo de 
parásitos con técnicas coproparasitoscópicas y descartando animales negativos fueron 
tratados los lotes con los si~uicntcs principios: pracicuantcl a S y 15 mg/h:J! .. 4-hidroxi y 
4-Nitro fenil carbamatos de etilo a 5,.10,.20 y SOmg/Kg ambas sustancias. Se tuvo un lote 
control. Una semana después del tratan1icnto se sacrificaron los animales y se procedió a 
la búsqueda de céstodos. 

Los resultados obtenidos demostraron la existencia de propiedades unticestódlcas 
en los principios probados en particular en el 4-llidroxi fenil cnrhamato de etilo que a 
dosis de s .. 10 y SO n1g/h:g presentó unn actividad dcsparasitantc parecida al del 
prncicuuntcl y el 4-Nitro fcnil carbamnto de etilo que n una n las diferentes dosis 
probndns también n1ostró un nh-•cl de actividad minima aceptable. 



l. INTRODUCCION 

l ... os productos antiparasitarios han tenido una tremenda evolución en tos - últimos 

tiempos,. de n1ancrn que se han desarrollado verdaderas fnmUÍas>dc~ Íár~~~~·sº ·existiendo 

siempre la inquietud de mejorar todas sus caractcristicas como s~'·cs¡j~·c(~~·-.~~:acciÓn y·su 

eficacia contra los diferentes tipos de parásitos (1 ). -~ -} · ~~~:;.~·:.: ;_{iJ:::~.: 
Se ha establecido una investigación constante_, que.~·: llC'v';.;··/ii'1')4'cJ~Sé'ubrirÍlicnto y 

conocimiento de nuevos componentes actÍ'\'os. o bien el esiudi~ -_d,.;::;i-;i·;;:~~-~¡~:~~~·· .. ~-~~h~~raclÓn 
de fármacos o una innovación básica en ellos (2). 

Este desarrollo a su '\'CZ,. tiene por finalidad 1~-;. cr~~~i¿~~'-- aprovec~1ando los 

descubrimientos de la in\.·cstigación. sus formas de do~,Úica·~~Ór~(.'y· ~~'~a~ -f~~'!'titac.iones de 

fármacos que sean biodisponiblcs. estables y que puedan fabricarse répetldamentc en gran 

escala según norn1ns de calidad (1). 

1..a introducción de una nuc·va sustancia al mercado. requiere de haber demostrado 

toda unu serie de pruebas que demuestren la eficacia y carencia de toxicidad del principio 

ncli"'º• las propiedades fisicoquimicas. pruebas de toxicidad en nnimales de experimentación., 

la dosis efectiva y letal., las forn1as de dosificación que puedan afrontar una estabilidad y 

biodisponibilidad Ideal., son unas de las muchas caracterislicas que se evalúan para la 

aceptación por las dependencias que controlan la salud y bienestar de la población en cada 

pais (1.3). 

A n1edi<' que creció In habilidad de los <¡uimicos para sintetizar. aislar y caracterizar 

nuevos compuestos .. y que los farn1acéuticos aprendieron n1ás acerca de la acción de los 

fárntacos y los mecanismos biológicos de la salud y la enferntedad .. la búsqueda de nl1e\'OS 

principios acth·os tuvo una base cada '\'eZ más poderosa. Hoy los fármacos útiles se extraen de 

1>roductos naturales., por sintcsis quin1ica o por combinación de ambas fuentes mediante 

métodos que van desde el descubrimiento fortuito o casual hasta la sintesis racional en _una 

i:tanta muy completa (4). 

Los .... quimicos orgánicos"" de la Industria far:macéutica obtienen cientos de nuevos 

compuestos cada semana. casi siempre el quimico tiene razones especificas para sintetizar un 



compuesto determinado: considcrueiones teóricas., c1ufmicas., n1edicinalcs., mecnnismos 

biológicos., ele. Y a· n1cdida que se conoce más sobre las bases moleculares de las funciones 

normales y alteradas, surgen también hipótesis n1ás cspccfficns ncercn de qué mecanismos 

moleculares pueden" controlarse· con fármacos pnrn curar o rncjorar la condición de un 

paciente (4.,5). 

11. ANTECEDENTES HISTORICOS 

La Parasitologfa., al igual que otras disci1>linas biológicas. surgió en el siglo pusado 

como resultado del progreso de las ciencias básicas. la aplicación del n1élodo científico y el 

avance· en la Investigación <¡ue indujo al estudio de los diferentes aspectos de las 

enfermedades de causa desconocida o atribuida n los agentes más extraños. 

Va Anton Van Leeuwcnnhock .. en el siglo XVI l .. en sus observaciones microscópicas. hnbiu 

descubierto en las heces del hornhrc la prescncio1 de c1uistcs., lo 1nisn10 sucedió con olros 

parásitos visibles a simple vista., algunos de los cuulcs se pensaba crnn el producto de la 

descomposición de líquidos t> exudados. Frunccsco Rcdi., llamado el (>adre de In Parasilología .. 

publicó en 1688 descripciones de piojos, ,::arraputas y ítcaros del hombre y animales 

domésticos. Durante el siglo XVlll y principios del XIX, el interés de los investigadores se 

cenlró en la descripción de especies pnrnsitarias y su cl:asificación zoológica (6). 

Desde tic111pos inmcrnoriablcs los parásitos fueron reconocidos con10 causantes de 

enfern1cdnJ ~1unu11u1, prohablen1c11te por el grnn tnn1ai\o de algunos t.1ue permitía observarlos 

cuando crnn climin:1dus espontáneamenlc. Las nuls antiguas publicaciones conocidas., como el 

papiro de Ehcrs. t.600 ai\os A.C., hacen referencia n gusanos dañinos al hombre. La 

medicina de Persia y Grecia daba importancia n los parásitos e Hipócrntcs recomendaba 

métodos para su tratamiento (7). 

Desde principios del siglo XIX las ciencias básicas y tecnológicas progresaron 

rápidamente. influyendo en el avance de Jos conocimientos ciendficos. biológicos y su 

aplicación en la rnedicina humana y animal, en la ngronomin., ingenierfu y otrns rnn1as de las 



cicncins y la tccnologia. f:I 1>roceso de industrinlizaci6n se expandió rápidamcnlc por el 

mundo y la humanidad se benefició enorn1cmcntc con In aplicaci6n de la cnergiu eléctrica., los 

rnotorcs y los n1cdios mecanizados de transporte. Estos mismos adelantos rcr>ercuticron en el 

r>rogrcso de las cornunicuciones, facilitando el intercambio entre Jos pueblos., acortando las 

distancias, fa\.·orccicndo el comercio y tan1bién la difusión de infecciones. Paralelan1cnte, 

innuycron en In vida humnna diversos fenómenos sociales <1ue se accntunron durante lo que 

lleva transcurrido el presente siglo tales con10 el crecimiento dcntográfico acelerado y el 

consiguiente predominio de los grupos juveniles en las poblaciones; el proct.>so de 

urbanización que se derivó de In migración de los campesinos hacia las grandes ciudades, el 

incremento de la cultura media de los ciudadanos y sus aspiraciones por condiciones de vida 

mejores (8). 

En paises industrializados y de niveles de \.'ida y bienestar material más elevados y en 

muchas regiones urbanas de los paises en desarrollo, las mejores condiciones sanitarias y de 

atención médica determinaron una notable disminución de las infecciones parasitarias 

transmitidas por el sucio y por las aglomeraciones de grupos humanos (3,7). 

Las enfermedades infecciosas ncompailan ni ser humano en todo su tránsito vital; 

desde el nacimiento se inicia la colonización microbiana de la piel y las mucosa su¡>crliciales, y 

se establecen las noras caracreristicas del árbol respiratorio superior del tubo digestivo y de la 

via genitourinaria inferior. 

En el siglo pasado, las enferrnedades infecciosas eran responsables de la nrnyoría de los 

episodios morbosos y la primera causa de muerte y en los niilos n1enorcs de 5 ailos el impacto 

era aún mayor y con una mortalidad infantil siempre mayor de 200 lnctantcs durante el 

prhncr año de vida por cada 1.000 nacidos vivos. Esto se originaba de In clcvudn incidencia 

de infecciones, muchas de ellas n1uy graves tales como: tosferina, difteria, sarampión,diarreas. 

tuberculosis, tétanos y neumonfas, entre otras. 

Los avances n1édicos en materia de enfermedades infecciosas J>or medio de la 

I\1fcroblología, lnmunologia., Quimioterapéutica y Antibioterapia han complementado el 

progreso en el saneamiento ambiental, la higiene de alimentos., bebidas y en la educación 

n1édica de la población. La declinación en las lasas de ataque de las enfermedades infecciosas 



se inició en la segunda nlitad del siglo XIX antes de que se dispusiera de sueros antitóxicos o 

de vacunas eficaces. Los primeros antimicrobianos npnrccicron ~n los n~os \•cinte del 1>rcscntc 

siglo., los quindoternpéutfcos anthnicrobfnnos (sulfonnnlidas) en los treintas y la aplicación en 

gran escala de Ja penicilina se inicia hasta 1946. 

Desde que existe un registro de estadísticas vitales (1922) hasta nuestros días., las 

enfermedades infecciosas ocupan los primeros lugares con10 causas de enfermedad y muerte. 

En 1929 de las 1 O primeras en fcrmedades o condiciones de mortalidad., ocho fueron 

infecciosas y la única sin aparente relación microbiana., hl mortalidad asociada con el 

nacimiento., ocupó el sépttimo lugar y los accidentes el décimo. 

En general., la letalidad de casi todas las enfermedades infecciosas particularmente en 

lactantes y preescolares menores., es nuis alta en t\1éxico 'lue en otros países desarrollados. Se 

aducen varios factores., la desnutrición proteico-cnlórica., In tardanza para buscar asistencia 

médica., la cobertura insuficiente y defectuosa de hts Inmunizaciones., el incumplimiento de lns 

prescripciones médicas y la mayor frecuencia de infecciones o infestaciones múltiples o 

agregados al padecimiento original (8). 

Las infecciones parasitarias constituyen indicadores sensibles de los factores ecológicos 

y, en particular., de aquellos derivados del ambiente natural o de las modificaciones 

introducidas por el hombre (industria, represas., carreteras., basureros., cultivos ugricolas y 

proyectos pecuarios., deforestación, contnminnción de aguas, sucios y atmósfera., etc) (3.,8). 

Se ha calculado que en el inundo rnás de 3 mil millones de seres humanos, adcma\s de 

número mayor de nnhnules dontésticos y snlvnjes., sufren pnrasitosis. Aunque estos 

padecimientos representan et más urgente problentn de salud del hombre, hun sido tuntbién 

los más descuidados. En teoría, las parusitosis son relativnnlCnte sencillas de tratar, porque en 

casi todos los casos se conocen los agentes etiológicos, sin embargo, es común encontrar entre 

los idi\'iduos afectados, la presencia de \'arios tipos de parásitos que da por resultado los 

sfndromcs parasitarios (1,7). 

4 



Estus infecciones e infestaciones presentan algunns cnracterísticns generales comunes que se 

pueden res u mir con10 sigue: 

n)Afectan a individuos de todas las edades., pero especialmente a los niños y u los 

adultos jóvenes de ambos sexos en las etapus de mayor productividad. El desarrollo fisico y 

n1cntal de los niilos se perturba., lo cual los n1arcnrá para todn su vida. 

b)Ticnen las características de infecciones familiares. El caso cUnico que consulta el 

n1édico., n1uchas veces representa el Indicador de la infección de otros n1ien1bros del grupo 

familiar. 

c)Produccn cscasn sinton1atología o éstu es atípica o atenuada. En general. las 

infecciones asintonu"iticas prcdonlinan m:is <¡ne los casos clínicos típicos. Consecuentemente 

sólo se hospitalizan los pacientes de mayor gravedad. La n1ayoría de las infecciones son 

atenu:ulas en aruhulatorlos o consultorios externos. 

La n1alnutricif>n protcino-energética dcprin1e In respuesta inmune de los hmliJ>cderos 

e influye en la evolución clínica. 

d) Prevalecen en áreas rurales o sub-urbanas. desprovistas de agua potable y 

alcantarillado. 

Co1nunn1ente se lrala de poblaciones carcnles de atención médica y sin infraeslructurn 

básicn ni sanitaria. A n1cnudo se comprueban infecciones por varias especies de parásitos o 

asociadas a bacterias y '\'irus, con la consiguiente sinergia en las alteraciones resultan les. 

e) Prevalecen en indh.•iduos de escasa cullurn o en proceso de aculturación o 

trnnsculturación cuya ignorancia en instrucción básica y sanitaria los induce n practicar 

acciones o hábitos perniciosos para la snlud y la de sus semejantes. 

1) Ln atención médica insuficiente y la falta de laboratorios de diagnóstico accesibles 

dctcrnlinan que pasen inud,·ertidas y consecuentemente. que no se rcgislren en In estadística 

de morbilidad y n1ortalidad. 

En general., las autoridades sanitarias, presionadas por otros problcnrns i1parcntcmentc de 

mayor gravedad o urgencia. tienden a despreocuparse de las cnfcrn1cdadcs parasitarias y no 

conceden suficientes recursos para su diagnóstico y control. 



En slntcsls. pobreza. vivienda insalubre. ignorancia. carcnch• de utcnción rnédica. mula 

nutrición., habitas perjudiciales. constituyen los factores untropoli11-:icos. sociales y humanos 

esenciales para lus endemias parasitarias. las que u su vez repercuten cu el deterioro de la 

calidad de vida de las poblaciones (8). 

Se posee información cpidentiotóeica básica prácticamente de todns las pnrasitosis 

importantes <1uc nfcctan al hombre. Esta información incluye los estadios de los parásitos 

cuando son expulsados del cuerpo hun1ano o aquellos <1ue pasa a un artrópodo rnicntrus se 

aHn1cnta sobre la piel; el desarrollo extrínseco del parúsito. ya sea en el sucio o en el agua o en 

el cuerpo de hospedero requerido u hospederos alternos necesarios. y la nutncra rncdiantc la 

cual cada parásito tiene acceso al interior del cuerpo huntano. 

Algunas enfcr111edades parasitarias se dehcn a contacto directo de persona a persona. 

La infección por oxiuros (cnterohiasis) es un ejemplo de parasitosis trans1nitida ¡1or contacto. 

Otras infecciones parasitarias llegan al hombre dirccta1nente con las excretas hun1anas ( 

giardiasis. nmibinsis) rnientras t¡uc otras llegan por a1in1ento o agua contantinndos por heces o 

precisan hospederos alternativos, vectores o un periodo de desarrollo en la tierra o en el agua. 

Tanto h.1 incidencia como la gnn•cdad de las infecciones hun1anas estñ en proporción con el 

grado de higiene personal y colectiva. nsi como la resistencia de los agentes patógenos a los 

cuales se expone un individuo. Lns n1ign1cioncs de las pohlacioncs hun1nnns han contribuido 

en gran parte al desarrollo de par:ísitos anintales en nuevas regiones. llay pruebas <1ue 

indican que la fiebre amarilln. el dengue. el paludisn10, la infección por la tenia de los peces, 

las uncinnriasis,. la csquistosontinsis nrnnsoni, la filariasis de Bancroft y otros tipos de filaríais 

asi con10 dracunculosis fueron introducido!> en el hemisferio occidental por los colonizadores 

blancos y sus esclavos trnidos de A frica. Cuando el clinta. los hospedc..•ros intermediarios y las 

costumbres populares crnn favorables, estas enfermedades se cstahlccian en el nuevo medio 

antbientc. Por el contrario, es probable que la nigua <Iiuu:.a. pr1wtm1u) fuera originalmente 

propia de las zonas cálidas del hemisferio occidental y !taya sido llevada a Africa. donde 

actualmente es una parásito cutáneo <1uc rc\'iste caracteristicns de mayor in111ortancia que en 

su lugar de origen. La enfermedad de Carrión, producida por Darto11c/!q hadlifon11is. y la 
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infcctnción (>0r la mosca Drnuqwhia lulln.i.t.1.hi.cxistínn ya 1>rohahlcmcntc en Arnéricn untes del 

1>rhner viaje de Colón. Aun<Jue la uncinaria A11o•losro11u1 dur,Jnwfe sólo cxistht en principio 

en la zonn templada septentrional y el_~ (lu,,.rim1110-. en el cinturón tro1>ical del 

henlisfcrio orientul. tas ntigraciones de norte n sur y viceversa .. en particular desde China y el 

norte de In India al nrchipiélag,o nmlnyo. han hecho lJUC se n1czclcn arnhns especies de 

unchmrias tanto en las poblaciones indiJ!enas con>o en hts inntigrantes. 

Alg;unos pcdiculistas eminentes sostienen lJUC las nazns o especies de 1>iojos par:ísitos 

del hon1brc eran orij:!inaln1cnte de colores diferentes corno n1cc:1nis1110 de udaptnción a In 

tonalidad de la piel de lns dislintns razas hun1unas. l..a cntigracii>n. In rnczcla y el cruce de hts 

poblaciones han hecho desaparecer estas difcrcnci:1s de color en los piojos panísitos. 

Incluso hoy en di:i. ciertos grupos aislados de pohl.aciones hun1anas aborígenes 

conservan algunas especies de 11arásitos no n1ezclados, con10 las uncinarias. rnicntras lJUe las 

pobhtcioncs 'luc los rodean y que hnn llegado en époc:t 111:'\s reciente al país. albergan especies 

distintas. I\.1iis aún. el conhtcto con algunas infecciones corno la ncbre nntnrilh.1. el paludismo y 

In aruibiasis. ha producido unn inn1unidad o resistencia in1portantcs u estas enfcrn1cdadcs 

entre las poblaciones nativas. rnicntras •¡uc los recién llcg:ulos n tus zonas son mucho m~is 

susceptibles de infección o prescnt.an manifestaciones 1nús grnvcs cuando se infectan (6.7) • 

. Adcn1:"ts de las en1igracioncs pacificas de tos pueblos. las guerras y las conquistas hnn 

contribuido en gran rncdicl:t :1 n1odificar la di-.trihuciún gcof.!rancu y In cpidcniiologia de lns 

enfcrntcdndcs de la especie hurnana. l.a viruela. el tifus. In peste y lu sífilis han tenido efectos 

i1nportantes sobre el desarrollo snchtl y cconl>ntico . A con!>ecucnein de la exposición al 

contacto en zonas de gran cndcn1ichhuJ. entre 1941 y 1945. el personal rnilitar contrnjo 

rnuchns enfcnncdatJcs parasil.ari:.ls exbticns o ni 111enos rnrns 1.•n lo~ paises de donde proccdinn, 

conio por cjcn1plo. el paludi~rno. la arnibinsis. el khnln-:tznr. In lehismaniotsis cutánea. lo 

uncinariasis. la cstrongiloidiasis. l:t fil:ariasis de Buncroft y la csquislosomiasis. No obstante. 

los scn.-icios de salild públic:1 de la rnayoria de los paises. en colaboración con la Or~anizacibn 

I\.tundinl de la Salud (0!\IS} han cstnhlecido medidas de protección 'IUC han logrado que 

dichas cnfcrn1cdades no hayan tenido ~randes oporturiidadcs de establecerse en nuevos focos 

(3,8). 



IO:n 1970, la tendencia de las causas de defunción registró las mayores tusas en los 

rubros de las eníern1edadcs de origen bacteriano y parnsilnrio, lns enfcrn1edadcs del aparato 

rcs¡>iratorio, circulatorio y otras. Oc los años 20 hasta t 982 las infecciones intestinales 

n1ueslrun un m.arcndo decremento. 

Enlre los problemas de salud-enfermedad en las 'JUC participan los factores de subdesarrollo 

dominan los cuadros diarréicos,. y después en n>enor grado la lepra. la lcnlasis y In 

cisticercosis. Estas últimas están ligadas a la ingestión de pari1silos prcscnles en hts 111nterias 

recales como consecuencia del bajo nivel higiénico y del íccalisn10 111 aire libre o del consumo 

de carne infectada (3). 

111. Tll'OS DE l'ARASITOS 

La distinción n1i1s gencn1I en la tnorfologin de los parásitos cstú dada por el 11Un1ero de 

células que los con1poncn. Existen protozoos y rnctazous pnnísilos. Los prin1cros constituidos 

por una sóln célula y los (1ltin1os pluricelulares que incluyen grupos con diferente nivel 

C'\'olutivo entre los que se situan los helntintos (nenuitodos,. cestodos. acantocéfalos) y los 

artrópodos. En estos orgnnisn1os se puede considerar la existencia de una estructuración 

célula·tejido-apnrntn-sistcmn que integra al hidi'\•iduo de diferente nh,.cl evotuth•o con más o 

n1enos propiedades o contponentcs (6). 

3.1 PBOTQZQARWS 

Los protozoarios son organismos unicelulares . de forma y tamaño variables.Todos los 

protozoarios parásitos del hombre son microsc_ópicos. Los protozoarios tienen nmclrns 

estructuras especializadas y con~plcjas que les sirven. para Hlin1cntarsc o moverse. Por 

diversas razones~ entre las que están la eom¡>lc_J_idad de. su ~rgnnización y el hecho de c¡uc 



ciertos protozoarios tienen nu\s de un núcleo. algunos investigadores lmn sugerido <1ue n estos 

orgnnisntos se les considere ncelulnrcs. 

3.2 llEl llQNTO~ 

Los helntintos son anln1ales invertebrados. de vidu libre o parasllaria. conocidos corno 

gusanos. Princi1>ahncntc se distinguen los Platyhclminlhcs o gusnnos n1>lanados. y los 

Ncmatclminfhcs o gusanos cilíndricos. l..os Platyhelrnintcs incluyen a los trcn1átodos y los 

céstodos. los platclntintos se c:1racterizan por su aspecto aplanado o acintado, con shnc~ría 

bilateral. sir• cavidnd ccll>mica. Con excepción de nlgunas planarias, todos son parásitos. 

Los trcrni11odos son platclntintos cuyos fases adultas son aplanudns dorsovcntl-alnlcntc y 

tienen un :1spt.•cto º''alado u foliáceo. Prcscntnn una ventosa rnuscular pcribucal y una 

ventosa Ycntr.al o acctithuln.Ca"ii todos son hcrnmfrodilns. 

Los céstodos son aplanados dorsuvcntraln1cnte, sen1ejan cintas y por ello se les denomina 

tenias; son de tarnaiio ''ariahh.·. pero de con?".litucibn :u1atómic:1 semejante ... en la cual se puede 

diferenciar el cscolcx. l."I cuello y el cstrúhilo. 

Los nenuítodns son cilíndricos. alnrgados y aguzados en los cxlrcmus, de sección redonda con 

shnelría hilalcral. no segrncntados y de tanuulo variable (7). 

3.3 CESTODOS E Ifh\lfil\'OLEPIASIS (/h:.l~ UlU1ll) 

Los céstodos son hchniuto.¡ hernrnfroditas, cndopanísitos ... con el cuerpo acintndo y sin 

ca'"·idad corporal ni tubo digcsth·o. Su tamai\o oscila de unos pocos milin1ctros a ''arios metros 

de longitud. el cuerpo consta de una caheza o '!seo/e..\.·. Normalmente. éste vn seguido de una 

porción corta sin segmentar denontinada cuello. y , de forma gcnerul, el resto del cuerpo o 

estróbilo consta de un núnicro de segn1cntos o prog/oti!; separados por constricciones 

transversales c¡uc "a rían consldcrablcrncntc de forn1a y lanrni\o (9). 

l...a himcnolcplasis es causada por Ja presencia y acción del llrnrmwú•ni.:i llll11.ll. el cual ha sido 

también denominado gusano enano en forn1a de cinta y que tiene una distribución mundial. 

Debido a la posibilidad del desarrrollo de un ciclo directo en este parásito l.l......u.a.uJ ha sido 
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considerado el céstodo más con1ún en todo el n1undo. Esta inícstación es la nu'is comúnmente 

vista en nif\os, aunque los adultos también son infectados (10). 

La hin1enolepiasis en nlv_unos paises de climas templados es frecuente sohrc todo en la 

edad escolar y preescolar, se puede agrupar dentro de las helmintiasis transmitidas por 

fccalismo. la fornut de infección es por ingestibn del huevo de fl1•meaokni1· ua1111 excretado 

por la n1ateria fecal y ¡>or contaminación fecal. llay dos cs1>ecies de l{nnCJwkrüs.. productoras 

de In cnícrmcdnd que son iL....JHuuL y ll climiuutq. algunos nutores coinciden en poner a 

/J.Juuul. en el género Vumnirolcabf. 

U- lU1lJ.JL del ratón es sin1ilar n1orfológicamente a la especie humana, n'luchos traba.jos 

han estudiado la especificidad de estas dos '\.•ariedades, pero no han nlcnnzado conclusiones 

satisfactorias 'tuc lns diícrcncicn (11 ). 

3.3.1 J<TORFOLOGIA 

El gusano adulto cst{1 constituido por unn cadena de unidades productoras de huevos. 

número '\.'ariable, las cuales se conocen con el nombre técnico de proglbtidc..-s., y se 

desarrollan n partir del extremo distal de un escólex. n1ediante el cual el i:usano se fija u In 

pared intestinal de su hospedero. El cuerpo del g,usitno presenta lns siguientes rcg,ioncs 

caructeristicas: 1) el escólex, <1uc es el órgano de fijación; 2) el cuello. o rcgibn de crccin1icnto. 

que se encuentra inmediatamente por dt..•tr:\s de lu cabeza; 3) t">rog,lótidcs inm:nluras. las 

cuáles se desurrollun a partir del extrcn10 distal del cuello 4) proJ.!lútidcs urndurns. y 5) 

proglótides grávidas. 
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1':1 escólex es un órgano muscular más o menos distendido <¡uc en fL lUJ111I.• tiene un rostclo 

urntado con un nnillo de ganchos <1ue consta de 30 elcrnentos. 

El cuello es una región estrecha y en algunas especies no existe. Esta región no tiene 

características anatómicas especiales. pero es la porción del gusano a partir de la cual se 

originan las proglótides. el escólex y el cuello son cstructurns muy importantes, ya que ht 

infección 1>ersiste mientras esta 1>orci6n del ~usano permanezca fija a la pared intestinal del 

hospedero. aún cuando la mayor porción del estróbilo se haya desprendido y evacuado. A 

partir de la porción distal del cuello se originan divisiones tran,•ersalcs. las cuales indican el 

inicio de la íornrnción de las progll>tides. En dirección a la porción distal del organismo. estas 

proi.:lótidcs se diferencian cada vez n1ás tanto externa conio intcrn:uncnte. La región de las 

proglótidL~ inrnaduras se caracteriza por estar constiluida por unidades <1uc cnipicz;tn a 

diferenciarse,. en lns cuales lus {Jrganos sexunlcs pcrsnanccen inrnuduros. I\1ás alejados del 

escólex se cncuentrun h1s pro~lútides ni;tdurus. Estos segntentos son rn~i.s grandes y cadu uno 

de ellos contiene un juego comt>lcto ( en algunas especies dos ) de úrgnnos genilnles nutsculinos 

y fcnteninos (cadn scgntenCo es hcrrnafrodita). Las 1>roglótides grá,·idas son las <1ue se 

encuentran tn;i.s alejadas del 1.•scólcx; en ellas. los órganos genitales prin1arios se han reducido 

consh..lerahlen1e11te o incluso !'>C han .atrofiado. en cada scgntento se hu desarrollado 

considcrahlcrncnle el ti tero lleno de huevos. 

El estrúhilo no es fundan1cnt;1hnente metnn1érico o segmentado. aunque hay una repetición de 

los órganos genilules, así como de la!<. cornisuras transvcrsn y de los tubos excretores. 

El gusano adulto se tija de forma caractcristica a la pared de la porciún ntedia del 

intestino delgado del hospedero. El escólex funciona estrictamente conto un órgnno de 

fijación. No h:ty apara lo diJ:estivo o alimentario cspcciulizndo. El nlintento se absorbe a tra,·és 

de la cudcula del gusano. que tiene una función protectora y tantbién proporciona una 

tncmbrana para intercamhJo molecular con el entorno • Las funciones del intcrcanthio y 

perrncahilidad de la cutícula se auntcntan por caractcristicas topográficas <¡ue maximizan el 

área superficial • Existe en la superficie una capa de microvcllosidades (microtricos) 
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extendidas en su totalidad, que es comparable al borde en cepillo del epitelio intestinal del 

hospedero. 

Son funciones de la cuticula el transporte activo de enzimas y presumiblemente la secreción de 

sustancias que inactivan cnzin1as del hospedero, las cuales digieren los céstodos rnucrtos o 

moribundos, pero no los vivos. 

El sistema excretor c."i tan primitivo como el de los trcn1átodos., con células en flan1a., 

capilares y tubos conectores. De forn1a cnracteristica., cndn gusano tiene un par de tubos 

colectores longitudinales principales., uno dorsal, y otro ventral, localizudos sobre los 

márgenes laterales y 'tuc se vacían a través de una vejiga terminal; sin crnbargo., en el gusano 

adulto sólo es posible observar un par de troncos longitudinales laterales .. Estos troncos 

surgen de una red anaston1ótica con1plicada. El sistema ncl"'·ioso está confinado 

principalmente ni escólex., en donde existe un con1plejo conjunto de J.!anglios con conlisurns 

conectantes, nsí corno nervios apicales que tienen funciones tanto sensitivas corno n1otoras. 

Gencraln1cntc hay cinco pares de ner,·ios 'lue en1crJ!ell del si!\tcrna nervioso central. los cunlcs 

se extienden hacia la porcil>n distal a tra'\·és de las proglé>tidcs: u saher. un par de nervios 

lalcrales y ¡>rincipalcs., 2 pares de nen·ios necesarios latcralc!<o. y 2 pares de fihras ncn•iosas 

suhn1cdianas. Estas estructuras proporcionan, en el n1cjor de lns casos. una coordinación nu1y 

pobre del estróbilo completo. Las comisurns 1r:1nsvcrsas se t.•ncucnlran principalmente en Ja 

porción proxin1al y no en el extremo distal de cada proglótidc. 

Los órganos J!Cnitales están complcjant.cnlc desarrollados en cada proglótide. Los tesdculos 

son generalmente múltiples y están distribuidos en todo el plano rncdio de cada proglótide 

n1adura. 

En el sistema femenino hay una vagina que se dirige del interior de la reglón del atrio genital 

hacia el ootipo. En su porción tcrnlinnl interna generalmente bar un receptáculo seminal y un 

conducto espermático. Por lo común. el ovario es hilobulado y se encuentra por dctnis del 

plano ecuatorial de cada proglótide. El oviducto., que recibe al conducto espermático., se abre 

dentro del ootipo. 

La forma y características del útero grá'\•ido son útiles para establecer el dingnóstico de 

especie. 
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Los huevos se forman en el ootipo y se almacenan en el útero; están constituidos por un óvulo 

fertilizado y material de In yenu1. envueltos por una n1embrann en1brionaria10 por fuera de la 

cual se encuentra la cápsula caracteristica (el embrióforo). 

1<:1 huevo de cc.,mgnqkpjs 11q11q es ligeramente ovalado. de unos 45 micrómetros de dián1ctro10 

con una mambrana o cubierta n1ás o menos transparente. en su interior, ob~ervamos In 

presencia de un embrión,. oncósfera o hcxncanto y uno de los detalles más interesantes es que 

tiene pequei\as salientes n nu1ncra de polos; de esos polos emergen unas estructuras delgadas 

que semejan Oagclos. ubicadas entre el espacio de In cubierta del embrión y de la cubierta 

total del huevo. estas especies de flagelos se llaman filamentos polares (7). 

Por la coordinación del cuerpo entero. el céstodo es cupnz de mantener su posición en 

el intestino. En condiciones de adelgazamiento. intoxicación o aumento del pcristaltismo. el 

equilibrio se pierde y la mayor parte del gusano se separa del escólex y es eliminada 

espontánean1ente. 

Parece que los 111ccanisn1os inmunitarios del hospedero no causan destruccción de los 

parásitos. unn vez que se han establecido en tos tejidos. aunque con el tiempo pierdan 

vitalidad. 1nueran y a menudo se calcifiquen. 

3.3.2 CICLO BIOLOGICO 

E.I parasitismo por este céstodo in1plica siempre In presencia de muchos cjen1plnrcs; los 

parásitos adultos se localizan en el intestino delgado de los hospederos definitivos que son las 

ratas. ratones y el hombre. Algunos autores difercnchm ~ de los roedores con10 

variedad fraterna,. morfológicamcnte igual a la humana. pero con capacidad de infectar sólo a 

los animales. Los huevos son infcctantes inn1cdiatan1cnte snlcn en las n1atcrias fecales y no 

requieren hospedero intcrn1cdiario. La transn1isión se hace por ·via oral,. la oncósfera se liben• 

en el duodeno y penetra en la mucosa intestinal donde form:1 una lar\'a llam11dn cisticcrcoidc. 

la cual al cabo de varios dias sale nuevamente a la luz intestinal. para formar el parásito 

adulto que se fija en la mucosa. El ciclo completo desde la entrada del huevo. es 

aproximadamente de 3 scmanns. De acuerdo al ciclo descrito se considera al hombre como 
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hospedero definitivo e intermediario de éste parásito. Existe ht posibilidad de <1ue los huevos 

den origen a oncosfcras en el intestino sin salir del hospedero .. en cuyo caso puede hnber 

hiperinfccci6n interna (6,11). 

3.3.3 PATOGENIA 

Patogénlcamente uno de los elementos ntás importantes en la hin1cnolepinsis incluyen en un 

primer plano la quimofagia que implica el consumo de 1>roductos procedentes de In digestión 

intestinal,. en infestaciones mash.•as puede provocar problemas de tipo nutricional y en 

segundo plano los productos de excreción que se liberan con10 consecuencia de su 

n1eh1bolisn10, éstos son una serie de productos y resultan tóxicos para el organismo humano .. 

dichos productos se nhsorben a nivel de la pared intestinal,. provocando así disfunción 

intestinal .. éste es básicamente el mecanismo de daño; otros ntecanis1nos menos irnportantcs se 

asocian ni sitio de fijación ya <¡ue ni fijarse et escólex con sus '\.'enlosas y ganchos en el caso de 

ILn.a.nn .. eso provoca un poco de irritación, pero no ''ª n1ás allú, yn <1ue el resto del parásito !'te 

encuentra libre hacia In luz intestinal sin producir rnn.yor dai\o. E.I cuadro clínico que se 

genera se caracteriza por transtornos digcsli'\.'Os o cntcralcs incspccíf1cos. el 111i1s importante 

de ellos es la distensión abdontinal. aunque tnrnhién existe sensación de plenitud 

pnrticularmcntc post prundiat. en algunas oca ... ionc..·s un poco de aurncnto en el tránsito 

intestinal originando que camhien las características fhicas de ht 1nntcrh1 fecal hnciéndoln un 

poco ntás liquida; otros datos incspccít1cos son hiporcxia. y cvenluahncntc dolor en epigastrio 

(9). 

Nc1nátodos,. trcmátodos.. céslodos y ncantocéfnlos,. cada uno de ellos han sido 

adaptados por diferentes cantinas hncia el micro:unbicnte del intestino de los vertebrados. 
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3.3.4 DIAGNOSTICO 

La detección se hace en el laboratorio mediante la observación del característico huevo. con el 

cual además podemos hacer el diagnóstico diferencial para establecer si se trata de lL.aauJJ o 

lldimluutq especie poco común (12). 

3.3.5 TRATAMIENTO 

Una '\'CZ establecido el diagnóstico tenemos el problema es establecer el tratamiento de la 

himcnolcpiasis n hase de Niclosamida o Clorosalicilamida. la niclosarnida se usa en promedio 

de dos grumos diarios durante seis días., la clorosalicilamida se usa en dosis única de 40 a SO 

1ni:Jki;: de peso. en este caso se trata de uno de los panisitos más rebeldes. primero por estar 

entre la '\'Cllosidnd intestinal y el medicamento no llega fácilmente hasta donde está. y 

segundo porque los antihelmínticos de 'lue disponernos han demostrado una eficacia limitada. 

para ello los alternativos son la niclosamida, el pracicuantcl y el alhcndazol (13). 

Debido ~• la rebeldía de esta purasitosis es indispensable que se realicen estudios de 

control ¡lostcriores al tratamiento. determinando que realmente se resolvió el problema .. 

debido u 'JUC con gran frecuencia encontrarnos que siguen siendo posith•os los exámenes de 

control y a veces debe recurrirse a dar de nueva cuenta el tratamiento para tener In certeza de 

acabar con el problema parasitario. su ciclo de nutoinfección interna es lo que mantiene la 

parasitosis. 

La importancia económica de las infecciones helminticas. ha sido ampliamente 

reconocida en el campo de la cría de animales y probablemente ésta es la razón de que 

muchos de los nvances en la quimioterapia de las helmintiasis provenga inicialmente del 

ensayo en el área de salud animal y una vez probadas las bondades de un determinado 

principio se extienda su uso a la población humana (7.10,14). La detección de parásitos que 

nluestran una ~ran resistencia al tratamiento en primera instancia o bien aquellos que la 

desarrollan grndualn1ente han sido motivo de 'JUC gran cantidad de gente se dedique ni 

desarrollo de productos que resuelvan esta situación y un ejemplo de esto nos lo brindan el 
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grupo de los bencimidazoles que han sufrido una evolución muy importante en las últimas 

décadas. 

IV. EVOLUCION DE LOS BENCIMIDAZOLES (BZS) 

El descubrimiento del tiabendazol en 1961 abrió las puertas para el desarrollo de un 

amplio rango de compuestos hencimidazólicos. En el tiabcndazol se le encontró un ampllo 

espectro de actividad particularntente contra ncrni'ltmJos. sin crnhnrgo. su uso ha sido llnlitado 

en humanos por su toxicidad. Con la llcJ!ada de productos menos tóxicos. el uso del 

tiabendazol se ha limitado al tratamiento de cstrongiloidosis por su buena absorción (14). 

Generalmente los hencimidazolcs tienen una buena solubilidad limitada,. aunque los 

prorármacos pueden incrcntcntnr la solubilidad cu agta:1 9 y así ser usados contra inrccciuncs 

sistémicas, los bcncintidnzolcs son rnás rrccuC"ntcmcntc usados para pariisilos intestinales en 

particular en la práctica veterinaria por su amplio espectro y buja toxicidad. E.n la pr:í.ctkn 

clinica huntana .. con1l1nmentc sólo son usados tres contpucstos hencintidazólicos: alhendnzol. 

flubendazol y ntchcndazol. Estos ntuestrun tener una nlta elic;1cia y seJ!uridnd pura el 

tratamiento de In rnayoría de lns infecciones helmínticas intestinales tanto en tralantienln 

individual como en masu (1~14). 

Su ahsorci6n limitada y rápido metabolismo ha significado que sólo a alta~ y 

prolongadas dosis son efectivas en el tratamiento de lnrcccioncs sisténticas en huntanos,. como 

en el caso de infecciones humanas tales conto hidalidosis y neurocisticcrcosis <¡uc ahora se 

sabe son susceptibles n tratan1icnto con estos ntcdicarnentos. 

Una investigación de tos efectos <¡uimioternpéuticos de dos antihelmínticos,. albcndazol 

y mcbcndnzol en ratones y ratas inrectadns con lln11rnqlc~njs 111jcrostomq e llrmettOÚ'Vis 

cllmi11111a demostraron que tanto a una dosis única de 50 mg/Kg así conto a tres dosis diarias 
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de SO mg/Kg de mcbendazol no hubo efecto alguno sobre los céstodos,. ns{ como con el 

albcndazol a una dosis· de SO mg/Kg, sin embargo si mostró una reducción de gusanos en un 

50%. (11). 

4.1 S/NTES/S YQUIMICA DE CIERTOS ANTIHELMINTICOS 

BENCIM/DAZOLICOS 

Una base interesante en los bencimidazoles es el sistcn1a de anillos que es como un núcleo del 

cual el desarrollo potencial de agentes terapéuticos fue establecido en los SO's y se encontró 

que el S,.6-dimetil 1-{alfa-D-ribofuranosil) bcncimidazol era una parte integral de la 

estructura de la vitamina H 1z.Con10 resultado de éstos interesantes y extensos estudios,. han 

determinado un estadio saludable que hn tenido beneficios en el tratamiento de enfermedades 

parasitarias. El descubrimiento del tiabendazol en 1961 estimuló a futuro a los quimicos de 

todo el mundo al diseiio y sintesis de varios cientos de bcncimidazoles para su in'\•estigaci6n en 

acth•idad nntiheln1íntica,. pero menos de veinte de ellos fueron llevados a uso comercial. 

El nombre de bcneimidazol in1plica a un sistema e.le anillos bicíclicos en el cual el benceno ha 

sido fusionado en sus posiciones 4-5 del hctcrociclo (16). 

Los bcncimidazolcs son compuestos en J!eneral y bcncintidazolcs earbamatos en 

particular,. son materiales cristalinos,. con un punto de fusión nito y rclativan1ente insolubles 

en agua. Los compuestos no sustituidos c11 cualquiera de los irnidnzoles poseen útomos de 

nitrógeno que les proporcionan características ítcidns y básicas. 

El camino sintético de ·varios hencimidnzoles es por n1cdio de dos pasos: primero un anillo 

bencénico que contenga el sustituycnte deseado y un ~n1po 1,.2 .. diamina seguido por el cierre 

del anillo del t .. 2 dinminolJcnccno (o-fcnildiamlna) derh·ado para la forn1aci6n del anillo 

imidazólico. En muchos casos,. el cierre de este anillo es el paso nnal de la sintesis del 

bencintidazol deseado o seguido por otra extensiva derivación de el sistema de anillos o de tos 

substituycntes exociclicos existentes (16,.17). 
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4.2 MODO DE ACCION DE LOS BENCI~IIDAZOLES 

Con el descubrimiento del tiabendnzol en 1961, el compuesto precursor gcncrnl de Jos 

bcnchnidazotcs (Bzs) como un clásico de bajas dosis y amplio espectro nntihclmíntico, con un 

indice terapéutico ya establecido. La subsecuente cascada de patentes, durante los siguientes 

25 años, encabezó el desarrollo experimental o comercial n futuro de 15 principios y 

prodrogas bcncimidazólicas. La caractcristica central de los bencimidnzolcs es su toxicidad 

selccth·n para hclnlintos, desde mediados de los 60's el modo de acción, ha sido investigado 

extensamente y el entendimiento de cómo actúan con radicales sometidos. El modo prhnario 

de acción de éstas sustancias involucra la interacción <1uc tiene con el citocsquelcto 

eucariótico., proteina tubulina. La subunidad de lt"abulos tuhulina., es una proteína dímera 

compuesta por subunidades alfa y beta de aproximadamente SOkDa cada una. 

Estructuralmente., la alfa y beta tuhulina son proteínas heterogéneas. productos de familins 

multigénicas., y presentan n1odificacioncs post-trnnslacionalcs. La secuencia de tubulina de 

una amplia diversidad de especies ha sido reportada con un alto i::rado de homología. Existen 

microtúbulos en equilibrio dinán1ico con la tuhulina. la proporción de tubulina dimérica a 

microtúbulos poliméricos es controlado por un ri1ngo de proteínas endógenas rcgulatoria-. y 

cofactorcs. Este equilibrio puede ser alterado tanto_ ü~ como ~ por sustancias 

cxógenns conocidas co1110 inhihidoras de rnicrotúhulos. n1uchos pero uo todos los inhibidores 

basan su acción en unirse a la tubulina y prc'\'enir su propia asociación de suhunidudes 

indl\'iduales., el resultado es una capa de 111icrolúhulos al finul de la nsociaclón. nticntrns que 

los microtúbulos continúan disociándose desde la tcrminuciún opuest:1, con una pérdida neta 

de microtúbulos. Una implicación de éste fenómeno es que no es necesario para inhibidorcs 

que enlazan los dimeros de tubulina. y así inhibir la polimerización., es suficiente para ellos 

unn capa de rnicrotúbulos. Los inhibidores de nticrotúbulos son un grupo de diversos 

con1puestos estructurales producidos por hongos. plantas, organisn1os marinos, aniniales 

eucarióticos superiores y n1ás recientemente. sintéticos. Ellos muestran un amplio espectro de 

selectividad y no selectividad tóxica contra géneros cucariotas; algunos de los bien 

caracterizados inhihidores de rnicrotúbulos como los son la '\'inblastina y vincristina les ha 
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sido encontrado un uso en la quimioterapia cancerígena, pero 1nuehos tiunbién son muy 

tóxicos en el uso terapéutico. 

Borges y De Nollin citados por (14) primeramente informaron In desintegración de la matriz 

norn1nl de rnicrotúbulos en células intestinales de ~ 5.l.l..llJ..ll1 tratados con mebcndazol. 

estudios subsecuentes connrmaron esta observación en otras especies de hclnlinros 

bcncimidazol-sensiblcs. 

La actividad potente de los bzs como inhibidores de la polimcri7.ación de tubulina en 

mamifcros, es paradójica difiriendo su actividad in...xll:.o:. La paradoja puede ser condensada 

en dos preguntas: 1) ¿porqué la toxicidad en marnffcros es baja, dando la actividad potente 

inhibitoria de los bzs sobre microtúbulos? 2) ;,cómo pueden los bzs interactuar en un sitio 

con1ún dentro de una proteína cucariótica ¡i:1ra n1atar hclntintos sclecthmmcnte?. La 

comparación entre la actividad de los hencimidazolcs que causdn el 50o/u de inhibición al 

crecimiento de células L 1 ::so ÍlLJ!ÍJLQ y 50'Yu de inhibición de huevos de nen1átodos sugiere que 

sólo los parásitos sobrevh·irían al tratamiento. desarrollos recientes de técnic11s-'1l...!iloz pum Ja 

evaluación de acti\'ithtd larvicid11 mostró que había selectividad entre células mamíferas y 

nemátodos. de mancrn consistente con la diferencia de dosis in-YiU:.2 entre cficácia y toxicidad 

del hospedero (11.15.16). 

l..a demostración de la selectividad de Ja unión de bzs entre hclntintos y n1amifcros 

proporciona un argumento fundamental para la tubulina como el sitio de acción de éstos. Sin 

embargo. es también necesario sostener el papel de la tubulina en la interacción bz-par1tsito. 

Este puede ser validado por Ju relación con1parativa cstructura-ncth•idnd de nnálogos de Jos 

bzs. por estudios de unión de ellos y con1puestos no emparentados. por con1¡>arnción de los 

datos sobre selectividnd de especie bz-sclectividad, y resistencia del a.islan1ien10 obtenido in 

vivo y in vitro con [3111 unión bencimidazol-carbamato (15.16). 

Para establecer una corelnción entre un evento bioquímico (unión) y un punto nnnl 

farmacológico es esencial quitar el hospedero de un sistema de ensayos. ya que el hospedero 

nfectnrá la habilidad por la vía de absorción del f"ármaco, excreción y metabolismo. La 

potencia en un ensayo de huevos incubados. puede cstnr relacionada con la rcsistcncht del 
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fármaco y In unión (311Jbz pero es limitada para un estrecho rango de hidrofobicidad para el 

fármaco. en donde la partición del cascarón es· posible.- Métodos ·que evalúan la acción 

lan•lcida por lnhibicl6n del desarrollo de huc\.'OS a L 3 elimina está propuesta. con la excepción 

del riabendazol, la corclación entre los valores DL50 en el desarrollo larvario y la inhibición 

de la unión del (3 ll)mebendazol a tubulinn es aparente. La- annidad para la tubulina como 

evaluación por la habilidad de los componentes para Inhibir la unión del (3HJmcbcndazol es 

muy predictiva para la actividad larvicida ÚJ. illJ:a. Es interesante que de los 60 

bencimidazolcs no carbamatos examinados. el tiabendazol fue el mas potcnre inhibidor de la 

unión (3 11)mchcndazot. subrayando esta selección inicial ÚL.J!i..1!Q como un antihelmintico. La 

resistencia de algún organismo es definido por el cambio en In f"armacodinnnda del fármaco) 

absorción. ditrihución. n1etaholis1110. excreción y sitio de acción) por Jo tanto. la resistencia 

necesita no necesariamente ocurrir en el sitio de acción. 1>cro mostrando los cambios <1uc 

ocurren en el sitio de acción es una herrnrnicnta poderosa 1>ara resolver el n1odo de acción. La 

ohscn•ación que dcrectó la resistencia a lns por f:écnicas in riJtl1. y ÚL ri1nz fué corelacionada 

con el grado de unión f311Jmchendazol 11ue es también una f"uerte confirmación de tubulina 

con10 el sitio de accii>n de h;rs. Es importante notar que por otros modos de acción postulados, 

por ejemplo. la reducción de In fumarato-rcducrasa y glucosa, limitó estudios de rcsistcncht a 

aislamientos que ta111bién mostraron una actividad reducida. A.si, la diferencia entre In 

actividad bioquímica y aislmniento no es una prueba concluyente de un modo de acción. 

4.3 Jl~ETABOLFSJUO DE BENCF/IUDAZOF.ES 

El mctnbolisn10 de los con1pucstos bencimidazólicos. depende fuertcn1entc de un sustituyentc 

presente en el carbono-5 y cn\.·uclve una an1plia variedad de reacciones. Trabajos__in_rill:a. 

mostraron que dos sistemas de enzimas n1ayores: la familia citocromo P-450 y la 

navinandcrosonu1I monooxigcnasa. son responsables primarios para ta biotransforrnnci6n. 

Los compuestos emparentados. son de ,:ida corta y sus metabolitos prcdorninan en tejidos y 

excretas de nnln1alcs tratados. Las rutas metabólicas pueden ser explotadas rerapéuticamcntc 
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para superar los problemas de solubilidad baja en ngua y absorción de bcncimidnzoles por el 

desarrollo y uso de profármacos más solubles. 

Durante la '\'ida de los mamíferos se exponen a un gran número de componentes extraños ni 

nletabolisn10 intcr1ncdiario,. como resultado. un sistcn1a intrincante de mccanis1nos de 

dctoxicnción involucra que la combinación de la conversión de enzimas catalizadoras 

n1etnbólicas no generen reacciones quimicas especificas y finalice por una vía de excreción. 

Este proceso generalmente es basado en la transformación de con1ponentes lipolilico

xcnobióticos a productos hidrolílicos más polares que puedan ser fácitn1ente eliminados. 

El mctabolisn10 de los compuestos extraños es dividido comúnmente en dos fases: fase 1 que 

incluye hidroxilncioncs alifáticas y aromáticas, N-, S- y 0-dealquilaciones. N- y S-oxidacioncs 

y un núnu?ro de procesos tipo rcductivo. Fase 2. reacciones <¡ne han sido caracteri7 .. adns por 

conjugación con conslituycntcs naturales como son los an1inoí1cidos, sulfntos. carbohidratos, 

sales hilhircs y ~lutationcs. Las reacciones de conjugación ocurren frecuentemente en el sitio 

de reciente introducción del grUJlO funcional de la fase 1 del melaholismo. aunque esto no es 

un prcre<1uisito. Estas reacciones n1etab61icns son j!eneraln1cnte asociadas con dctoxicación de 

quíndcos. el n1isn10 !<tistcnta L·nzimático puede en algunos casos aumentar In toxicidad a pesar 

de la produccitln de intermediarios nltamcnte reactivos. Estas especies acthms .. una vez 

generadas pueden reaccionar a futuro con constituyentes naturales (proteínas. lipidos. etc.) 

fornu1ndo enlaces co·\'nlentcs. la presencia de estos enhtces puede alterar et funcionamiento 

norinal de las células. con un incremento en In toxicidad de nlgiln l1rgnno en especifico. 

tcratogcnicidad y algunas veces muerte. 

Aparte de las consideraciones de toxicidad. los metabolitos pueden producir un 

i11cren1ento o decremento en la actividad farn1acol6gica rehtti\'a para In n1oléculn pariente. 

esto puede tener un intpacto directo sobre las decisiones en cuanto a In dosis ud1ninislrncln y 

en otro sentido puede afectar directamente en conjunto la eficacia del producto. Asi. In 

elucidación del perfil mctab61ico de un compuesto especifico se con"•iertc cudn vez más 

importante para el entendimiento y evaluación de un conjunto de sustancias seguras. 
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Los bencimidazoles antihelmínticos., son extensivamente metabolizndos en marnircros a 

través de una administración ornl. Los compuestos emparentados., en general son de '\'ida 

corta., los ntetabolitos predominan en plasma., tejidos y excretas. Como un erupo de 

bencimidazoles tiene limitada solubilidad en agua y pe,¡ueñas diíercncias de solubilidad., 

pueden tener una 1nayor innuencia sobre In absorción y su eficacia resultante. Los 

metabolitos primarios., usualmente resultan de In oxidación norntal y de procesos hidroliticos., 

y todos son más solubles que Jos parientes. Los metabolitos han sido aislados de orina y heces 

siendo el último en su ntayorla al que se le atribuye la limitada absorción., sin embargo. la 

excreción biliar puede contribuir en los niveles fecales ((S.,16). 

Es claro que en muchas instancias una proporción signilicante de dosis administrada es 

incontable para un balance de experhncntos. de esta manera. nticntras más se conozca del 

mctabolisnto de éstos contpuestos., la complcjidud del pr~cesu y muchos caminos y productos 

podrán ser dilucidados. Las prodrogas hcncimidazólicas incluyen a una gran variedad de 

contpuestos que poseen poca o nada actividad antihchnintica por si n1isn1os. pero son 

diseñadas para ecnerar rencciones cnzhnáticas y no cnzintáticas y fonnar la especie activa. 

Este rango de contpuestos. relativan1cnte siniplc co1no el bcnomil. el cual re,1uiere sufrir 

hidrólisis para fortnar el carbendazint n nctohimin. debe sontctcrse n una serie de cotnplcjas 

reacciones incluyendo la reducción del gru1lo nitro y la cictización para forntar nlbendazot. 

El desarrollo de las prodroeas fué principnhncnte iniciado corno un camino para 

incrententar la solubilidad en el neun de esta clase de contpuestos extrc1nadan1entc insolubles. 

sin cnthnreo la eficacia de un fitrntaco depende de factores que inclu;ren: (1 )In velocidad de 

formación del bencintidazol activo. (:?.)sitio de f'ormnción del hcncimidazol (intestino) y 

(3)nlgunn contribución de In formación no hencimidnzol por transformaciones enzimáticas o 

quimicns. En todos los casos In acti'\'idad antiparasitaria cae con el propio bencintidazol o con 

uno de los metabolitos primarios (cj.nthendazol sulfóxido) ntás lJUC la prodroga pariente. Esta 

es la relncl6n a la que se llegó por la toxicidad obscn.-nda con excepción de algunos informes 

de embriotoxicidad con febnntcl. un profármaco del fcbcndazol. 

A principios de los 60's fue el tiahcndazol., tU'\'O una aplicación limitada debido a sus 

frecuentes efectos adversos que incluían nnorexia. "\'Ómito. incomodidad epigástrica. vértigo y 
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más seriamente prurito., erupciones (incluyendo eritema multiforme) diarrea., dolor de cabeza., 

fatiga., somnolencia., hipoglucemia., brndicardia e hipotensión. Subsccucntemcntc., el 

mebendazol pasó a ser antpliantentc usado y tuvo un enorme hnpacto sobre el manejo de la 

ncmatodosis intestinal., indudablemente el agente antihelmíntico ntás eícctivo de amplio 

espectro es el albendazol., el cual tiene como resultado una rápida absorción desde el intestino 

delgado alcanzando altas concentraciones en tejido cuando es administrada una dosis 

relativamente baja. ruc introducido en 1979 y desde entonces ha sido sujeto a extensas 

pruebas clínicas. El mebcndazol no está disponible todavía mundialmente., y en el Reino 

Unido y U.S.A. puede ser obtenido con prescripción médica. En Francia., gran parte de 

Africa., l\1edio Oriente. El Caribe., Asia y Lntinoantérica no hay restricciones. Este fármaco es 

producido en tabletas de 200mg y en suspensión sahorizada que contiene 100 mg de 

albendazol por 5ntl. Si es ad1ninistrado de 1-3 dias., no hay erectos adversos., aunque una 

pcquefia minoría de experiencias individuales trasciende a dolor epigástrico., diarrea., dolor de 

cabeza., n:iusea., ntareos., lasitud e insomnio. 

En 'tuirnioterapias de larga duración. en las cuales es usado éste fárrnaco contra hidntidosis y 

neurocisticercosis., en raras ocasiones va acompaiindo de fiebre., leucopenia reversible., 

alopecia., elevadas concentraciones séricas de transarnfnasa (reversible) y rara1nente hepatitis. 

La seguridad de este compuesto no ha sido establecida todavia en nifios., está contraindicado 

en el embarnzo. 

llasta que estos fárntacos rueron desarrollados., ntuchos agentes '\.'iejos co1no lo son el 

tetrncloroeCileno, el hidroxinaftato de beícnio. las sales de pipernzina., el leva1nisol., el pamoato 

de oxantcl y el parnoato de pirantcl son usndos con menor rrccuencia. Los con1poncntes 

bencimidazólicos., ahora tienen un lugar establecido en el tratamiento de iníeccioncs 

cestódicas., sin embargo, su valor en infecciones del intestino delgado causado por ~ 

~y Tqc11iq solium parece ser muy limitada. Cunndo el rncbendnzol fué contparndo con 

el prazicunntcl en el tratantiento de T.H1pj11q1<1 en Tah,.·an., éste probó ser relativnntente 

incfccth·o. En Tuncz., el mcbendazot ha mostrado ser moderadamente efccth·o en infecciones 

por llrmc11olrpjs aJlll.S1 y podría ser usado si se considerara necesario para el tratamiento de 

ésta patogenia relativamente insignificante. 
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V. PRACICUANTEL 

Es el resultado del trabajo conjunto de dos empresas farnmcéuticns alemanas. llnycr y 

I\1crck. Esta colaboración se inició por la observación de Jos efectos nntihclminticos que 

producían los derivados de la pirazinolsoqulnolcina; sin embargo. un rármaco que pudiera 

ser usado clinicnmcntc todavia no era desarrollado de un total aproximado a 400 compuestos., 

se eligió la sust:mcia más cfccliva. Las sustancias del grupo pirazinoisoquinoleina resultaron 

efectivas., adcnu\s de presentar una buena tolcrancla. sin embargo. se obsen.'ó <JUC tenia que 

usar dosis relativamente altas (mg/Kg) para lograr un efecto comparable conto 

tranquilizantes. Fue hasta después que descubrieron su efecto contra céstodos y 1:rc1nátodos. 

El pracicuanlcl. 2-(ciclocxilcarhonil)-1.2.3.6.7.11 h-hcxahidro 211-pirazinoJ2.1-a)iso(¡uinolcin-

4-ona. fué sinlctizado por J. Scubcrt en 1977 en los laboratorios l\fcrck. Darmstadt. es un 

compuesto cristalino e incoloro de sabor amargo y practic:uncntc insoluble en agua. 

OH 
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El efecto que Uene sobre céstodos y trcmátodos fué probado experimentalmente en los 

laboratorios Baycr, A.G. Thomas y Gilncrt (1977) resumieron sus resultados sobre céstodos 

en animales de experimentación que si~uieron una dosis única oral o subcutánea de 

prackuantcl. probando ser ra.zonablcmcutc efectivo contra céstodos juveniles y adultos en 

ratón y rata. En pruebas llevadas a caho con tlwrunoJrpjs lll1llJ.l en ratón. se obsen·ó que Ja 

edad, sexo, tensión y grado de infestación del hospedero no influye en la eficacia del 

pracicuantel. Se notó un rápido efecto del fftrmaco sobre los céstodos. Los parásitos fueron 

inmovilizados después de alrededor de 1 O rninutos de ser adn1inistrado el con1puesto. se 

contrajeron y fueron cxcrclados en las heces pocas horas después. Estos hnllaze,os condujeron 

al uso del con1pucsto como antiparasitario en platelmintos lo cual hn llevado a su uso 

rutinario de forrna muy amplia. 

Pracicuantcl utilizmlo a altas dosis es altamente hcpalocarciui>gcno. A n1tas n1acho cepa F344 

se les administró una inyección intrapcritoncal de dictilnitrosamida (DEN .. 200 mg/Kg),. dos 

semanas después recibieron una dicta de pracicuantel a una concentración de O.So J.5°/u,. o 

intragástrican1cntc a dosis de 1,.500 mJ:/Kg una '\-'C7.. a la semana durante 6 semanas. El lote 

control rccibi6 ÍJnicamcntc DEN o pracicuantcl. Todas las ratas administradas con 

prazicuantcl se les obsen·ó un grado nvanzado de hcputocarcinogéncsis a la scmnna 8 

posterior a la administración de la sustancia (18). 

S.I EFICACIA CLINICA EN INFESTJl.CION POR li.mULa 

El pracicuantcl puede ser clasificado sólo como "igualn1cntc cf"cctivo 'lue la niclosamida". Los 

resultados de pruebas con LL.a.aniJ. llevaron a la conclusión de que el pracicuantcl es el 

f"ármaco de elección con una dosis única de 25mJ;/Kg a niños que son los mas frecucnlemcnrc 

25 



afectados por ésta infestación. además de ser un procedimiento simple. (Schcnone. 1980). Sin 

embargo., es importante señalar que todos Jos hubitantes de casas hogar., escuelas. etc. deben 

ser tratados simultáneamente., ya que la infestación se propaga nuevamente después de un 

periodo corto. Hubo pacientes en Jos que la eficacia contra IL.o..a.na fue marcada con un éxito 

del 98.Sº/o. Con 2Smg/Kg; 76"/u con 15mg/Kg. 

La dosis de 25 n1g/Kg también presenta una buena tolerancia (Groll.1980) citado por (9) 

Epidemiólogos del tercer mundo han ohscrvado una elcvadn prevalencia de cisticercosis., en 

particular de la ncurocisticcrcosis. pub1icaciones en salud pública en J\.1éxico Robles citado 

por (3) estimó que lmhia dos millones de casos de cisticercosis en !\léxico. de los cuales sólo 

una minoría mostraba sinton1as clínicos. Ecuador. Perú. Chile. Colomhia y Brasil tnn1bién 

son afectados. En ''enczuela y Corca. lu ncurocisticercosis no es rara. de la misma manera. en 

Europa esta infestación en el sistema nervioso central ha sido dingnosticnda recientemente. 

Chn\.·arria., citado por (3) fué el prhnero en considerar el tratamiento de la cisticercosis 

en el hon1bre y fue propuesto por C. Robles cuando demostró 'luc 50mg/Kg de pracicuantc) 

administrado en un periodo de 15 días era capaz de dhninar todos los cisticercos en el cerdo. 

En niños clínican1c111c enfermos cuya afección no se 1111do climinnr c;on neurocirugía. se 

recuperaron de In infestación sin presentar manifc!>lacioncs "tccund:1rias (Robles y Chnvarria. 

1980) citudos 1>or (3). El desarrollo de este principio creó una vcrdudcra revolución cu el 

tratamiento de lns enfermedades producidas por platelmintos existiendo hnstn el mon1cnto 

una limitantc 'llle es el precio del producto lo cual no pcrrnite el acceso al tratanlicnto para un 

nito porcentaje de la 1>oblaci6n. por esto se rcl¡uiere de el desarrollo e investigación de 

nuevos compuestos y perndtnn el combate de este tipo de parasitosis que tienen tan graves 

repercusiones para 

In población siendo un grupo lJUC representa una buena opción el de los carbnmatos (22.,19). 
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VI. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS 

CARBAMATOS. 

La f'órmula general de los carbamatos es: 

o 
11 

R 1 
- NH - C - OR 2 

R 1 y R 1 
grupos 

alquil o aril. 

Estas sustancias son usadas principalmente en Ja agricultura como inscclicidas, 

rungicidas. herbicidas. ncmatodicidas e inhihidorcs de r'ctofios (J,.21). • 

Son conocidas tres clases de carbamatos pesticidas, los derivados de ésteres, usados como 

insecticidas y ncmntodicidus que ecncrahncntc son estables y poseen una b:1ja solubilidad en 

agua. I...os carhamatos herbicidas que contienen radicales aromáticos o alifáticos y los 

carham.:.1tos fungicidas 'JUC condenen un grupo hcncimidazol. 

La sin tesis y con1crcialización de Jos carh:1n1atos pl'sticidas se ha dado desde 1950. Los 

fungicidas hcncin1idazolcs fueron introducidos en el mercado 11lrcdcdordc 1970. 

El nlC-dio acuoso e~ una rula irnporl;Ulfc de lransportc para los carbamatos ~•ltan1cntc 

solubles. la característica de ligera absorción de los carhamatos contribuye a su rápida 

dcscornposición (por forodegnulación o fotodcscomposición) bajo condiciones acuosas. 

Los carhan1atos insccricidas son aplicados principahncnrc en las planlUs y pueden llegar al 

sucio. niicurras (¡ue los carhurnaros ncrnnrodicidas y herbicidas son aplicados dirccran1cnrc.• en 

el sucio. en el sucio hay varios factores que influyen en In hiodcgradación de carharnatus tales 

como ,·olatilidad, tipo de sucio. hun1edad. absorción, pll, tcn1pcratura y fotodcscon1pmtición. 

El hecho de que los diferentes carban1atos tienen diferentes propiedades hace claro que cada 

uno debería ser cvalundo por sus propios méritos, y no por extrapolación de los resultados 
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hacen un carbamnto igual u otro. Un curbantalo puede ser fácil de descomponer, mientras 

que otro puede ser fuertemente absorbido en el sucio. 

En condiciones medioambientales que se ven favorecidos el crccintienlo y actividad de 

microorganismos también se favorece la degradación de carbantatos y el primer paso en In 

degradación de carhamatos en el sucio es la hidrólisis. 

l...os carbamalos son mctabolizudos por plantas y anintalcs descompuestos en agua y 

sucio, los microorganismos presentes en el sucio son capaces de mctaboli7..ar (hidrolizar) 

carbumatos y pueden adaptarse fácilmente ellos mismos a mctabolizar diferentes tipos de 

carbnmatos,. sin embargo, los carhun1utos y sus n1ctnbolitos a altas dosis pueden afectar In 

micronora y causar carnhios que le dan irnportancia u In productividad del sucio. 

Los carbamutos son tóxicos para los gusanos y otros organismos que '\-'ivcn en el sucio,. 

hay una gran reducción en la población de gusanos de tierra cuando se aplican carbamatos en 

el suelo. 

La ruta rnetabólica de los carbarnatos es hítsicantentc la 1nis111a en plantas,. insectos y 

mantiferos,. son fácilmente absorbidos a través de 1ncn1hranas mucosus. tracto respiratorio y 

gastrointestinal,. los n1ctabolitos generalmente son n1L"nos tóxicos que los compt•estos sinlilares. 

sin embargo. en casos específicos los metabolitos son tan lóxicos o más que los com11ucstos 

parientes de los cnrhaniatos. en 111uchos manliferos los mctabolitos son rápidnnicnte 

excretados en ht orina. 

El primer paso en el nietabolismo de cnrhamatos es la hidrólisis a ácido carbámico. el cunl se 

descompone en bióxido de carbono (C02 ) y su correspondiente amina. 

Existe ntuy poca información disponible sobre In distribución de carbamatos en ''arios 

órganos o tejidos de nmmfferos dada por In exposición a ta inhalación o por ruta oral. Los 

órganos en los cuales han sido reportados residuos son en higndo,. riñones,. cerebro, grasa y 

músculo. La vida media en rata es en el orden de 3-8 h. Los datos disponibles muestran que la 

excreción de carbamatos por vfa urinaria también es rápida en el hombre y la ruta 

metabólica es la misma en ratas (11,20.21). 

Los carbarnatos son efectivos insecticidas en ''irtud de su habilidad para Inhibir la 

acetilcolinesterasa (ACllE) en el sistema nervioso. La carbnmilación de las enzimas es 
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inestable y la rcieneración de la ACllE es relativamente rápida comparada con la enzin1a 

fosforilada, de ésta forma, Jos pesticidas carban1atos son n1cnos peligrosos para el humano 

que la exposición a los pesticidas organofosforados .. 

ACllE cataliza la hidrólisis de la neurotransmisión de la acetilcoUna a colina y ácido acético .. 

ACllE es un mediador sináptico de los impulsos nerviosos del sistema nervioso de los 

mamíferos e insectos, actúa como: 

a) neurotransmisor del cerebro de marniferos y sistema nervioso central de 

insectos .. 

b) neurotransmisor preganglionar del sistema nervioso autónomo y 

e) contracción ncuromuscular del músculo esquelético .. 

Para entender el n1ecanismo de toxicidad es necesario revisar el evento que da lugar a la 

contracción muscular. cuando el músculo es inhervado. un impulso nervioso mueve a la 

neurona alcanzando In terminación nerYiosa en donde ACllE que se encuentra aln1acenada 

en vesículas en la tcrntinaciún nerviosa. es liberada en la contracción. Dentro de los 2-3 ms. 

ACllE interfiere del lado del receptor en el músculo .. 

ACllE es convertido hidroliticamcntc a colina y ácido acético. el cuAI la concentración 

decrece y hay un cese en la contracción muscular .. Cuando ACHE es inhibido por un 

carbamato éster. éste no puede hidrolizar la ACllE. asi In concentración de ACllE permanece 

alta en In contrucción. dando un aumento a la estimulación continua del músculo el cual lle'\.'U 

a la exhai.cytación y tétanos. De esta manera, la inhibición de ACllE por carbamatos ésteres 

causa efectos tóxicos en animales y hun1anos, siendo el resultado de una gran Yaricdad de 

s[ntomas de envenenamiento y cvcntunlntentc culminar en fallas respiratorias y muerte. 

La toxicidad aguda de los diferentes carbarnatos son desde una alta toxicidad hasta sólo ligera 

toxicidad o prácticamente no tóxicos. La dosis letal 50 (DLSO) para la rata es un rango 

m[nimo de 1 rng/Kg hasta por encima de 5000 ntg/Kg. Para ciertos rnetil carbnmatos In DLSO 

es 20 \'eccs o más la correspondiente dosis efectiva 50 (DESO) .. Una relación dosis-efecto existe 

entre la dosis, la severidad de los s(ntornas y el grado de inhibición de Ja colincstcrasa (che). 
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La toxicidad aguda dérmica de los curbnmntos es baja o moderada; una excepción es el 

nldilcarbnmato ya que es altamente tóxico. Algunos carhninatos son n1uy tóxicos y otro menos 

a 1:randcs rasgos. De estos estudios, es evidente que upartc de la actividad nnticolincsterusa. 

puede seguir una lnOucncla sobre la funcionalidad del sistema hernatopoyético y altas dosis 

una degeneración de hlgado, riñones y testículos. Estns anornmlhhtdes en los diferentes 

órganos depende de la especie animal y la estructura quhnica del curhun1ato. 

Por rnuchos años los datos de toxicidad en carbantatos hnn sido evaluados por la F'AO/'-VllO 

.Joint meeting on Pesticidc Residucs (Jl\.1l"H.), y eñ varias especies de anirnalcs han llc'\'Udo a 

los diferentes carbantntos a un número considerable de estudios de reproducción y 

terato1:enicidad. Fueron encontrados diferentes anormalidades tales como el incrcn1cnto en la 

111otilidad, disturbios en el sistema endócrino. efectos sobre la hipófisis y en el funcionantiento 

i;:onadotrófico. Estos efectos fueron significuth•os a niveles de altas dosis. Gcneratn1ente los 

efectos fetales incluyeron un incre1nento en la 1nurtalidnd, decren1ento del peso ganado 

durante las printcras scn1anas después del nacin1iento e inducción a una muerte temprana del 

en1brión. Los cnrbamntos tan1bién inducen efectos teratogénicos principalmente a alh•s dosis 

aplicadas con un tubo al estómago, la misma dosis fué administrada con la dicta y no fueron 

observados efectos. 

Ahdaya el al. citados en (16) encontraron que en ratón todos los carban1atos eran 

rápidamente distribuidos en tejidos y órganos. Los valores de vida rncdia fuéron de 8 a 17 

minutos. El prin1er paso usual es la oxidación natural. se introduce un grupo funcional 

hidroxilo <1uc sin-·c corno una forma de conjugación sccundnria llevándolo a ser un producto 

que puede ser excretado por vía urinaria o fecal. En alJ!unos casos, los mctabolitos oxigenados 

como el S-hldroxipropoxur :y el 5-hidroxicarbamil son conocidos por ser tóxicos y poseer 

actividad anticolinestcrasa. 

Oxidación: la principal ruta del metabolismo de los carbnmatos ésteres insecticidas es la 

oxidntiva y generalmente está asociada con la función mezclada de enzimas oxidasas (l\'lFO) 

la cual se presenta en varios tejidos. 

30 



Las reacciones tiplcas oxidativas incluyen a: n)hldroxllacl6n de anillos aromáticos o 

e11oxidación; b) 0-dealqullaclón; c)N-mctil hldroxilación; d)N-dealqultación; ltidroxilaci6n y 

subsecuente oxidación de cadenas alifáticas y 1) oxidación tioéter a sulfóxidos y sulfones. 

Hidrólisis: los carbamatos son hidrolizados ya sea expontáncamente o 1>or esterasas (Aldringe 

y Relgner. 1972) dando como producto final una amina. dióxido de carbono y alcohol o fcnol. 

En general. la velocidad de hidrólisis de los carbamatos por esternsas es nuís rápido en 

mamiferos 'lue en plantas e insectos .. pero hay excepciones. La diferencia entre In '\-'elocidnd 

enzimática y la hidrolitica depende de la estructura del cnrbnrnato en particular de las 

csternsas (A-esternsa o arilesterasa) ha sido establecido que la hidrólisis enzimática ocurre 

tanto..iu. rim con10 ÜLriJ..nl. 

Conjugación: la conversión a productos conjugados de hidroxiproductos está dada por un 

sisten1a de enzimas mctabolizudoras de Cármacos._ es una in1portantc reacción que lleva a la 

forsnnción de con1pucstos solubles en agua tules como O"y N-glucurónidt..~ .. sulfatos y ácido 

n1ercaptúrico._ tos cuales son clinlinados ,·ía u.-inaria o por heces. 

En unin1alcs de laboratorio. ht oxidación de carbamatos ocurre pero no siempre 

resulta dctoxificación. generalmente et 1nctaholismo oxidntivo lleva n productos de gran 

polaridad y solubilidad en ngua y. realmente pueden ser eliminados en orina y heces más que 

otros compuestos emparentados. En rata._ henomyl es excretada en orina un 78.9°/u como 5-

llBC conjugado. 

El carhenduzin fue adntinistrado intra¡:ástrlca en ratas y ratones. todos los mctnholitos en 

orina se conjugados con10 sulfatos ésteres. 5-11 BC fué el único 1nctabolito liberado extractable 

del agua. Una gran proporción de componentes polares fueron encontrados .. dicha polaridad 

causada por el grupo hidroxifenólico. 

El estudio del f!rupo de los carhnn1atos como antiheln1ínticos potenciales surge del trabajo 

interdisclplinario en la n1is1na .. existiendo en este montento un grupo de académicos de la 

Facultad de Estudios Superiores Cunutitlun que trabaja en el desarrollo a tra\'és de síntesis 

orgánica de una gran variedad de compuestos que pertenecen a familias l.luimicas definidas 

en las que se realiza los análisis para determinar la presencia de propiedades farmacológicas 
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las cuales podran ser detectadas por medio de experfmentnci6n, existiendo el enfoque a In 

actividad antJmJcrobiana,, antiJnOamntorla, analgésica y en este caso un ti parasitaria. 
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Et-iTIU.:cTCRA Qlfl'.\llCA GE="'Ell,\.I. OE LOS FE="'lL CAH.HA'.\.IATOS UE F.TILO 

EN DO~DE: Azul 

Dlnncu 

Verde 

Rojo 
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Carbono 

Oxigeno 



F.STIUJCTlJRA Qt:'l~llCA DF..L 4-lllUJtOXI FF::'liill .. CAH.RA~IATO DE ETILO 

EN DONDE: Azul 

Blunco 

Verde 

Rojo 
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Nitrógeno 

Hidró¡:cno 

Carbono 

Ox(geno 



ESTH.l'CTl.RA Qlll~llC'A DF:L. 4-~'lTH.O FE~ll. CAH.HA~IATO ni.: ETILO 

EN DONDE: Azul 

Blunco 

Verde ----• 

l{ojo 
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VII. OBJETIVOS: 

t.- Dctcrsninar la posible actividad anticcstódica de dos sustancias de síntesis 
reciente (4 -llidroxffenil carba mato de etilo y 4-Nilrofcnil carbadlato de Clilo). 

2.- E"•aluar la eficiencia de ambas sustancias a dosis de s.10,-20 y SO mg/Kg. 

3.- Comparar la acción desparasitante con respecto a un principio activo de uso 
común (Pracicuantel). 

4.- Evaluar los efectos macroscópicos y microscópicos de los céstodos extraídos y 
que pudieran ocasionar dichas sustancia. 
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VIII. MATERIAL Y METODOS 

8.1 REPRODUCCION DE RATONES CEPA CDI 

Con el propósito de trabajar con unlmalcs genéticamente similares y reducir el error de 
cxperimentaC!ión. se utiliznron ratones de In cepa CDI sinJ:énlcos .. usando 220 sin importnr 
el sexo con edad de 3 scrnanas ya que son rnás susceptibles a la implantación de Jos 
parásitos usados en este trabajo. 
Los animales se lotificaron en grupos de 20 idcntificndos (según el principio activo y dosis) 
y alojados en cajas acrílicas con tapas de alarnbrc galvanizado 'JUC cuentan con corncdcros 
y hchcdcros a libre dcn1anda de comida. Dichas jaulas se m:1ntuvicron en el laboratorio de 
Purusilología de la Facultad de Estudios Superiores Cuaulitlán en condiciones normales de 
hun1cd11d y tcn1pcrntura~ fueron alirncntados con un producto comercial halanceado., agua 
potable y una cam;;1 de aserrín que se cambiaba cadn sernana. 

8.2 INOCULACION DE HUEVOS DE lf.___a_tum 

Prhnerarnentc se adquirieron 20 ratones de distintos Jugurcs (ntcrcados y tiendas de 
mascotas y biotcrios) con el propósito de obtener la suspensión llUC nos servirin como 
inócuto. Fueron sacrificados por desnucnmiento y sus intestinos rc,•isados para detectar la 
presencia de los parásitos~ una vez encontrados los gusanos en el intestino se extrajeron 
separando las porciones del estróbilo <1uc contenían los prog;lótidos grávidos que se 
desintegraron con una aguja hipodérmica en una caja de Pctri forrn:índo!-.e una suspensión 
de huevos Ja cual fue utilizada corno inócuto al 1no1ncntn de haberse obtenido. 

Se realizaron las prucb;;1s copropara!>itoscúpicas (Faust) a los ratones cxpcrhncntalcs para 
determinar que estu,•ieran libres de cualquier tipo de par{1sito y valorarlos clínicnmcntc 
sanos, los anin1alcs positivos se descartaron y con los otros se procedió n In inoculación con 
una sonda para alimentación de lactantes c¡uc permitió depositar 0.2 nll de suspcnsión{sc 
conoce el '\'olún1cn pero no la cantidnd de huevos) directa111encc en el csCómugo de cstos(t.8). 

8.3 ANALISIS COPROLOGICO Y VISUAL DE INTESTINOS 

Transcurridas cuatro semanas de Ja infestación (ya que es el tiempo promedio que tarda en 
desarrollarse el parasieo en el intestino del ratón) se practicó la prueba de flotación a cada 
uno de los ratones. para verificar si realmente sufrieron la inCestación y se encontraban 
positivos a la presencia del parásito y asf poderlos Integrar a los grupos de tratamiento. Los 
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animales no infestados fueron descartados y los parasitados integraron los 11 grupos 
experimentales de 20 animales cada uno que quedaron agrupados de la siguiente manera: 

TIPO DE PRINCIPIO 
USADO 

4-Hldroxi fcnilcarbamato de etilo 

4-Nitro fcnilcarbamato de etilo 

Pracicuantcl 

No.de 
Lote 

Lote l 
Lote2 
Lote3 
Lote4 
Lotes 
Lole6 
Lolc7 
Lotes 
Lote9 
Lote 10 
Lote 11 

Dosis 

5 mg/Kg 
10 mg/Kg 
20 mg/Kg 
50 mg/Kg 

5 mg/Kg 
10 mg/Kg 
20 mg/Kg 
50 mg/Kg 

5 mg/Kg 
15 mg/Kg 
Testigo sin tratar 

La aplicación del tratamiento se hizo también usando una sonda para alimentación de 
lactantes administrando una sola dosis de cada principio y dosis por animal. 

8.4 REVISION INTESTINAL 

Al cabo de 4 semanas se sacrificaron todos Jos animales extrayendo Jos l~tt;stinos de cada 
uno de ellos y se procedió a la revisión macroscópica del .. lnterio'r·; de- los, ntismos. 
determinando la presencia o ausencia de parásitos. -

8.5 REVISION DE PARASITOS EN EL MICROSCOPIO ELECTRONICO 

El hecho de que existió In presencia de gusanos con· una longitud menor a la normal en 
algunos lotes lJUC se describirán más adelante., llevó a la revisión microscópica de la 
morfologia de Jos céstodos diminutos. 
Se realizó una técnica básica y comunmcnte utilizada en muestras biológicas y fue la 
siguiente: 
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t.- Se tornaron 4 n1uestras al azar de los gusanos diminutos y fueron separados y lavados 
con una solución buffer de fosfatos pll =7.0. (3 veces). 
2.- Se procedió a la post-njación con tetróxido de osnlio (1-2º/o en amortiguados de acetato 
de "'eronal) con pll = 7.2 ngrcgando 3 ntl de este reactivo a cada uno de los frascos que 
contenían las rnuestras dejándose en reposo durante 3 horas. 
3.-Se lavaron las rnucstrus con solución buffer de fosfatos por tres veces y durante 20 
minutos cada una de ellas. 
4.-Se realizó la deshidratación de lus rnuestras con :tlcoholes de 30º,.40º,.50º,.60º,.70'\80º y 
absoluto durante 1 O n1inutos cad~ una de las solLiciones. 
5.-lus muestras se rnan1u .. ·iéron en alcohol absoluto durante 24 horas para posteriorrncntc 
realizar la dcshidrat:1ción a punto critico en un aparato Samdri-780A del Laboratorio de 
l\licroscopín Electrónica de la FESC-t. 
6.-Concluída ta deshidratación. las 111uestras se llevaron a una cárnara c..,aporadora en 
donde ruéron recubiertas con una capa de 100 nn1 de pol..,os de oro a trn ... és del método de 
ionización de 1nctalcs. con el fin de prc .. ·cnir o reducir las cargas eléctricas sobre la 
superficie del tejido y asi e .. •itar la distorción de la in1agcn. 
7.-Sc Ue ... aron cada una de las muestras al microscopio electrónico y se observaron a 
distintas amplificaciones. 
8.-Se tomaron fotografias de algunas zonas n1oríolúgicas interesantes y se analizaron 
detalladamente. 

8.6 ANAl....ISIS ESTADISTICO (ANALISIS DE VARIANZA) 

Se realizó el análisis cstad(stico denominado Análisis de varianzu por bloques con In 
finalidad de determinar Ja existencia de el mismo erecto dcsparnsitantc entre los fármacos 
probados. 
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RESULTADOS 

CUADRO 1. 

SUSTANCIA RATONES NEGATIVOS RATONES POSITIVOS 

PRACICUANTEL 5 mg/Kg 11 9 

PRACICUANTEL 15 mg/Kg 13 7 

4-H.FCARBAMATO DE E. 5 mg/Kg 13 7 

4-H.FCARBAMATO DE E. 10 mg/Kg 16 

4-H.FCARBAMATO DE E. 20 mg/Kg 8 12 

4-H.FCARBAMATO DE E. 50 mg/Kg 13 7 

4-N.FCARBAMATO DE E. Smg/Kg 5 15 

4-N.FCARBAMATO DE E. 10 mg/Kg 7 13 

4-N.FCARBAMATO DE E. 20 mg/Kg 7 13 

4-N.FCARBAMATO DE E. 50 mg/Kg 10 10 

CONTROLES o 20 

NOTA: EL TERMINO .. POSITIVO .. SE REFIERE A LA PRESENCIA DE PARASITOS 
EL TERMINO .. NEGATIVO .. SE REFIERE A LA AUSENCIA DE PARASITOS 



IX. RESULTADOS 

1.-Rcsultndos del desarrollo del modelo de cxpcrin1cntución para uso de 1>rincipios. 

Para la obtención de los animnlcs y lograr la cxpcrin1cntación debió ensayarse con 
diferentes procedimientos para dctcrntinnr el que tuviese el mejor rcndinlicnto. En un 
primer intento se inoculó animales adultos sun1inistrando huc'\'OS junto con el agua de 
bebida y tras un mes de incubación se evaluaron encontrando sólo un ton/u de 
implantación por lo que se optó por buscar otra metodología para inducir la 
infestación, en una segunda fase se inocularon por medio de sonda anin1alcs adultos 
suntinistrando 50 huevos y muntcnicndolos por un lapso de un mes para c"·alunr la 
tasa de implantación dándose en este caso también una tasa de in1plantación de 20 º/u 
cnntid:td baja para poder formar los lotes de trabajo por lo que se opló por uua tercera 
modalidad para eliminar la posible influencia de la edad en la in-1plantnción de 
parásitos. 
En esta tercera n1odalidad se inocularon nnin-.ales de menos de un rnes de edad en los 
<(UC se aplicó con sonda un volumen de 0,2 1111. con la finalidad de sólo obtener inducir 
infestación usándose una suspensión de huevos de llymcnoh;n.is para cada animal sin 
cuantificarlos~ se rnantuvicron también por un rncs y se procedió a la evaluación para 
determinar la tasa de in-.plantaci<m que fue de 70º/n siendo la que se utilizó pura probar 
los principios con ncti\'idnd antiparasitaria. 

2.-Resultados en cuanto a la técnica de notación usnd11 con10 sistema para detcrntinur la 
tasa de implantación de parásitos en los animales de experimcntnción. 

Esta técnica es sencilla de aplicar y n-.uy rápida, permitió formar los lotes de trabajo9 

repitiéndola en los animales que previamente hablan salido negativos y fue identificando 
a todos los animales positivos a la infestación. esto prueba que la eliminación de huevos 
deri\'ada de la fragmentación de los proglótidos es un fenómeno irregular por lo que una 
nue\'a re\'1s1on de las muestras de animnlcs que previan1entc han salido negativos 
permite una mejor discriminación cnt.rc los positi\'os y los negativos (13). 
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3.-Resultndos del uso de direrentes carhnmatos como anticestódicos utilizados en una 
sola dosis. 

Todos los principios usados presentaron alguna actividad anticestódicn en todas las 
dosificnciones como se observa en el cuadro no.t en la (¡ue se rcsun1cn los datos 
obtenidos. el principio en el (1uc se ohscrYó el mejor resultado Cue el 4-llidroxi ícnil 
carhamnto de etilo en dosis de 1 O mg siguiéndole 5 y SO mg/kg mostrando una 
actiYidad sin1ilar en esta prueba con el (lrncicunntel (15 mg/kg.) y encontr:ándosc una 
cricucia de 80º/o. y 6So/o rcspccth·amcnrc. los niveles más bajos se vieron en el 4-Nitro 
fenil carban1ato de etilo (¡ue surnistrado a dosis de S mg/kg tu''º súlo un 25º/.• de 
eficacia. El resto de las sustancias nuctuaron entre 35º/u y 55•y .. considerándose una 
acth•idad nlinin1n sobre el parasitisn10 parasitismo. 

4.-Parásitos recuperados a Ja necropsia de los aninudes de experimentación. 

La cantidud de parásitos recuperados en los animales varió de J hastu 50 cspecirnenes 
en los 1111in1ah.•s tratados que se mantuvieron positivos y datos similares se ohservnron en 
los animales usados con10 testigos. el tamaño de los gusunos encontrados en general 
corresponde al (1ue está descrito en la literatura. aunque se detectó la presencia de 20 
gusanos que mostraban un tan1aiio n111y inferior y que a1>arentementc habían sido 
afectados por uno de los productos cn1plcados. (4-llidroxi fenil carhanmto de etilo 5 y 
50 mg). 

5.-Purásitos obtenidos a pnrtir de necropsia y procesados por rnicroscopia elcctrimica. 

En este aspecto como se ha señalado anteriorrncntc se encontraron cantidades variables 
de gusanos tras haber sometido n los anin1alcs al tratanticnto y sal\'o :u1uellos que 
n1ostraron dimensiones muy por debajo del prorncdio de los anin1alcs control no sc 
observó ninguna nnorn1alidad macroscópica en ellos. por lo que se Jlrocedió a su 
procesamiento al n1icroscopio electrónico de barrido y así dcrnostrar algún tÍllO de 
nlterucion en los gusanos en Jos (1t1c corno se hn sct1alado antcriorn1cntc el sislenu1 dl.• 
cupatción de nutrientes consiste en un rccubrin1icnto a ha~c de \'cllosidadcs de 
nominadas n1icropclos que funcionan de forrna semejante a las yellosidadcs del intestino 
en el hospedero. en la fotor.:rafia ni11ncro 1 se ohser,·a un escolcx de lL.JUUU\ con su~ 

estructuras características cornpuestas por el rostclo armado de un anillo de ganchos y 
las cuatro ventosas. este escolex se preparó a partir de un cspccírnc:n del J.!rupo control 
sin trntarnicnto y por lo tanto no se detectan alteraciones de nin¡.:ún tipo en su 
morfolo¡.:ía. En la fotografia nún1ero 2 se observan porciones correspundicnic a la 
superficie de un estróbilo procedente de un cspecímen obtenido a partir del lote de 
animales que Cuéron tratados con 20 mg/Ke de 4-llidri fenil carha111alo de etilo y en el 
que se aprecian los micropelos con una longitud~ distribución y disposición normal. sin 
embargo, hay pérdida de la continuidad del tegun1ento parasitario. la fotograna 3 
n1ucstn1 en detalle los micropelos (estructuras que favorecen la obtcnciim de nutrientes 
a partir del contenido intestinal y además ayudan a estar presentes en su hospedero) di? 
un céslodo norn1al proveniente de un animal control. En la fotogrnfia 4 y 5 se observa 
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la imagen del estróbilo de un cspecinten de 1.LJi.a.nn. procedente de un nnhnal so1netido a 
tratamiento con 4-llidroxi fenil cnrbamnto de elilo a una dosis de 50 mg/Kg. el cual 
muestra áreas de pérdida de las nticrótricas lo cual se convierte en un factor que reduce 
ht superfici de absorción del gusano reduciendo sus posibilidades de sobrcvh.'ir. La 
fologrufia nún1ero 6 ntuestraa un cjcn1plar de 1l-n.an.n <1uc se ohtu\'o u ¡>arlir del tole 
sometido a lratamicnlo con 4-llidroxi ft..•nil carbamato de etilo a dosis de 20 fflJ!/Kg. en 
el que podcn1os obscn•ar que el tegumento c:¡ue habituahncntc est{1 contpueslo por los 
rnicropelos que lo recubren intct.tran1entc ha t1ucdudo co1nplctan1cnte desnudo 
eliminando loda oportunidad de absorción y resultando en un factor que 1>rcdispone a 
la muerte del gusano • 

. 
6.-Rcsultados a partir del análisis cstadistico. 

A los rcsulatados antes descritos. se les aplicó un análisis de varianza por bloques • y se 
obtuvo una Fcaleuladn con un valor de 4.56 que fué comparada con la F tablas a un 
nivel de significuncia alfa= So/u y con 2 )' 7 J!rados de lihcrtud. 
Por lo tanto,. se acepta la hipótesis nula 110 = lodas las medias son iguales y de ésta 
ntanern hay e'-·idcncia estadística para decir 'JUC existe el n1ismo efecto dcsparasitante 
entre las 3 sustancias probados. 
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EFECTO ANTIPARASITARIO DEL PRACICUANTEL, 
4-HIDROXI Y 4-NITRO FENIL CARBAMATOS DE ETILO. 

en 
w z o 

~ 
w 
o 
ó z 

A UNA DOSIS DE SMG/KG. 

13 

SUSTANCIA 

GRAFICO l. i\tucstra el 111ín1cro de ratones que no tuvieron 
céstodos después del tratamiento. 
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EFECTO ANTIPARASITAR10 DE LAS SUSTANCIAS PROBADAS A UNA 
DOSIS DE JO MG/KG. 
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PRACICUA~TEL 4·11.FC\lll!A)!ATO DE E. 4-HL\RDA)IATO DE E. 

SUSTANCIA 

GRAFICO 2. Se observa que la sustancia 2 presentó una desparasitación superior con respecto 
a las demás sustancias. 
La dosis empleada para el prndcuantcl fué de 15mg}Kg. 
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EFECTO ANTIPARASITARIO DE LAS SUSTANCIAS PROUADAS A UNA 
DOSIS DE 20 MG/KG. 

SUSTANCIA 

GRAFICO 3. Muestra el número de ratones que no tuvieron céstodos 
después del tratanticnto. 
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EFECTO ANTIPAUASITAIUO DE LAS SUSTANCIAS PUOHADAS A UNA 
DOSIS DE 50 MG/KG. 

en .. 
¡;.:¡ 
z o 

~ 
¡;.:¡ 
Q 

o z 

SUSTANCIA 

GRAFICO 4. Muestra el número de ratones que no tuvieron céstodos 
después del tralan1icnto. 
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FOTOGRAFIA 1. ESCOLEX DE l(rmeao!cnis tJ.tUJJL. CO:\IPUESTO POR ll=" ROSTELO AR.'\IADO DE 
U:"ii A~JLl~O DE GA.:"ii'CllOS Y .a VEi'O'TOSAS PROVENJE~TE DE UN .A • ..._J:\IAL QUE ~O FL'E 
SO;\-IETIDO A TJL'\.TA.'\JIE:"IOTO ALGUNO. (400 AU1\.IESTOS) 



lESlS 
DE. lA 

M\l DE.BE. 
B\Bl\OlECA 

FOTOGRAFIA 2. SE OBSERVA.-...: PORCIONES CORRESPONDIENTES A LA SUPERFICIE DE UN 
ESTROBILO PROCEDE!"oiTE DE tJN A.""'"IMAL QUE FUE TRATADO CON to mg/Kg DE ..i- NITRO 
FEN1LCARBA.i.'\.1ATO DE ETILO Y ES LA QUE SE APRECIAN LOS !\UCROPELOS CON UNA 
LONGITUD. DITRIBUCION Y DISPOSICIO:"'i :"ii'.OR.'\.IALES. SIN EM.BARGO HAY PERDIDA DE LA 
CONTINUIDAD DEL TEGUMENTO PARASITARIO (2000 AU!\IENTOS). 
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FOTOGRAFIA 3. SE OBSERVA A DETALLE (20,000 AUI\IENTOS) LOS .l\llCROPELOS 
(ESTRUCTURAS QUE FAVORECEN LA OBTENCION DE NUTIENTES A PARTIR DEL 
COl'i"TENIDO INTESTINAL Y A \VDAN A PERSISTIR EN SU HOSPEDERO) DE UN CESTODO 
NORI\1AL OBTENIDO A PARTIR DE UN ANII\IAL CONTROL. 
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FOTOGRAFIA 4. ESTROBILO DE.....lL....luuu PROCEDENTE DE UN .ANU\.1AL SOMETIDO A UN 
TRATAl\.UENTO CON 50 mgfKg DE 4-HIDROXI FENILCARBA.'1ATO DE ETILO. EL CUAL 
1\.1UESTRA AREAS DE PERDIDA DE LA CONTINUIDAD EN EL ACOMODO DE LOS 
1\.llCROPELOS. 
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DE LA l;\IA~.~~ 000 AUMENTO~ERDIDA DE ESI • CERCAl\llENTOM.:S :;ETALLADA LA l\.IUESTRA EELR~A DE !\-1.A.""'IERA RAFIA 5. SE OBS 
FOTO;..OR. EN EL i°a~PELOS) • ~::UCTURAS (?\fl 
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FOTOCRAFIA 6. CUELLO DE lL.J:uuu¡ DE UN ANIMAL SOMETIDO A UN TRATAf\.flENTO CO="" 
20 mg/Kg; DE PESO DE 4-HIDROXI FENILCARBAl\tATO DE ETILO EN EL CUAL SE OBSERVA. 
EL TEGUMENTO COf\.tPLETAMENTE DESNUDO DEBIDO A LA AUSENCIA DE f\.tlCROPt-:LOS 
ORJCINA..""'100 LA PERDIDA DE LA ABSORCION DE LOS NUTRIENTES DEL 
MICROORGANISl\10. LLEV ANLO A LA MUERTE. (700 AUMENTOS) 
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X. DISCUSION. 

El dcsnrrollo de la técnica que nos permitió nnnlizar la actividad anliccstódicu de los 
prindpioi; probados tu"'º que pasar por '\.'arias etapas hasta lograr su pcrfcccionnmicnto 
yn que en céstodos del tipo de l.L....n.nn.J.I en los que la fase larvaria es de clsticcrcoldc y en 
particular cumulo tienen un ciclo de '\.'ida con In variabilidad de ser directo o indirecto 
con una tendencia cada vez n1ás ntarcada a ser directo es un factor que hace n1ás factible 
el usnr animales de cxpcrintcntación y así cvalunr las propiedades antihclntinticas en 
productos de slntcsis,. debiendo tenerse en cuenta que en los céstodos en general los 
cn1brioncs recién eclosionados del huc'\.'O son potcncialn1cntc antlgénicos yn <1uc 
producen substancias que se reconocen cu la actualidad con10 nnti~cnos secretores 
excretores y sou capaces de dcscncndcnar respuestas contra ellos co1n:irtiéndosc de este 
1nodo en ractorcs que im1>idcn la in1plantación de los gusanos 1>ur lo que la exposición de 
los organisn1os a la infcstnción sensibiliza al anin>al impidiendo la i1nplantación 
posterior de par{1sitos9 adenuís se ha ,·isto un:t rnarcada susceptibilit.l:td de edad al 
desarrollo de las n1ctacestudosis en los aninulles jóvcnes9 por esta razbn los animales 
adultos tienen unn gran capacidad para des:trrollar los ntccanisn10s de rechazo y 
reduciendo h1 po!>ihilhJad dt.~ '-lllc ésta técnica pudiera desarrollarse y reunir de esta 
manera grupos tic anhnales para poder lle,·ar a caho los cnsayos9 de tul n1anera que se 
optó por usar a11htu1les recién destetados y fue el ~rupo en el '-JUe n1ejorcs rcsultndos se 
observó con una tasa de irnplantación hastn del setcnt:o1 por ciento~ dchicndo siempre 
contarse con ¡1;1nísito.., recilon obtenidos para aurnentar l:ts posibilidades de éxito. 
también el sistcn1a cit.• inoculación innuyú en el desarrollo de la técnica~ observándose 
'-tUe la 1nayor t:1s:1 de implantación ~1..· diú ni sun1inistrar lo<,; bue"'º"' por n1cdio de sonda 
requiriéndose súlo un pnco de experiencia para r'-·ali:.r.ar esta opcracibn. en cuunto a la 
cantidad de lnu.·vos que ~1..· sun1inistra y el posihlc resultado de la cantidad de gusanos 
que lh.•gucn :t desarrollarse es n1uy variahk 1..·l rt.•sult:nlo ya qu1..• para este trabajo se 101116 
con10 una condición exclusiva t.•l qut.• se de~arroll:1ra la parasito'.'.i~ o no. La fase 
infcsl:1nte es el hue,·o del cual ~e origina '-"1 cisticcroidc y al cuho de unas sc1nanas se 
ori(!ina el ~usano :1dulto que teóricanl'-•nh.· se desarrolla en un lapso de tres a cuatro 
senu1nas y es d1..•hido a este periodo de prcpatcncia rc>portado en la literatura '-¡lle se 
programó la vcriíicaci6n de los unirnah.•s y su us6 para 1:1 t.•xperimentacibn a un plazo de 
un n1cs0 sin c1nhargo se observó que corno en rnuchos procesos hiolúgicos en In 
nnturnleza existen ran~os 111ínin1os y 111úximos y en et cuso de il......Jl..JJJlíl. se ha ohscrvado 
que n1uchos gusanos pueden alcanzar el estado de 111aduració11 en un plazo 111ucho rnás 
corto que otros y una '\-'c:.r. alcanzado este desarrollo con1ienznn a lihc>r::tr proj!lólidos 
J!rih·idos los cuules can1cteristicanwnte se desintegran dentro del hospedero y dan lugur 
a unu nutonfcstación y hace que se incremente el núntcro de pnrásilos (2 .. 11) de hecho 
este fcn6n1eno nos pern1ite explicnr pon1uc en los seres hunu1nos resulta tan conuín la 
hhnenolepiasls y asfmis1110 las inícstacioncs n1asivas producidas hasta por 1nilcs de 
gusanos .. por esta razón resultn tan cornplejo el uso de un modelo unhnal en el que se 
pueda estandarizar ht tnsa de hnpluntución y la cantidad de gusanos in1plantados en 
cada animal y hacer c1ue las unidades de cxperi1nentación sean míts homogéneas .. por 
otra parte lnmhién es importante seüalar que Jos proglólidos usados para obtener el 
inóculo deben corresponder a J!rávidos que son los últimos de la cadena en el cuerpo 
debiendo diferenciarse de los otros tipos que con1ponen el estr6hilo ya que como se sube 
los scgn1cntos que lo cornponen se van diferenciando primero para madurar y tener la 
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capacidad de reproducción y después de ocurrido este C'-'Cllto pasan a In catcgorin de 
grávidos ocurriendo la ntrofi:1 de los organos reproductores siendo substituidos 
intcgramcntc por masas de huevos que conforn1an dicho tipo de proglótidos c1uc sufren 
un dcbilitanlicnto de los tejidos conectivos que nmnticncn la intcgridnd de In cadena dc 
segmentos y se desprenden para coutiuuur con el dcs:1rrollo del ciclo hioll.tgico del 
parásito. Una opción en este sentido que actualntcntc se desarrolla en otras instituciones 
es el cultivo ;,, 1•itro a partir de cisticl.'rcoidcs que dan or·igcn a gusanos con un 
desarrollo scn1cjantc ni <1uc ocurriría en los vcrtchrudos y que 11cr111itc un rncjor control 
de lo que acontece en las unidades experimentales. leuieudo de este n1odo una hnugen 
n1ás real de lo <¡ue ocurre dentro de ésta. 
El sistenHI de evaluación para detectar la prcscncha del parasitisrno en los anirnalcs <JUC 
fue Ja técnica de notación que es un sistema 1nny sencillo, r:ipido 1nostró unu huena 
capacidad para identificarlos, y en el caso particular de cslc p~•rúsilo que se caracteriza 
por la desintegración de sus proglótidos dentro u t.•n el trayecto del intestino de su 
hospedero substituye faciln1ente a la técnica de.· Fnust 11uc es Ja usad:• en J¡1 especie 
humuna en la c¡uc las características de las heces obligan a su ulilizaci6n y 
substiluyéndola en esta especie hace nuis nuido d tnahajo de gran volu1ne11 de rnuestnas 
en un lapso corto, rccorncndándnsc <JUc !>C repil~l do'i o 111ús ,·c.·ccs pana dctcc1a1· un 
n1ayor número de auhnalcs e integrar de csrc modo Jos grupos de nniruales de 
experin1entación. 
En lo referente a los principios en los <1uc.• !oc.• prclcndía encontrar la posihlc 1u·opicdnd 
antiparasitaria se ohscr'\·ó c.1uc arnbos la J>n-·~c.·ntaron c.•n todas la~ dosincacionc.•s ya que 
en todos los grupos indcpendicnlen1ente de Ja dosinc-adún usada c.•n a11in1aks c.'ll los que 
prc,·iamcntc se hahí:1 dcn1ostr:uJo Ja presencia de.• par{asilos se olH.c.•rvú la dc!>apariciún 
de éslos.Cahc seiialar que el co1nporta1nil.'11to uh~crY:.1do irnplic-a h1 e'istcnci:.1 de 
aclividad si partin1os del hecho de.• c.1uc c..•n t.·nndiciouc.•s norrnak•.s los principio!> que.• !>e 
rnancjan de forma rutínari;1 par:a tralar e''ª pan1silo.'iis dc.•hc.·n su111inis1n1r~c..· por 3 a 5 
veces para lograr Ja crr:adicaciún cornpkl:i d:ufo que se..• lrnta de uno de lo~ céstodus 
n1ás rebeldes a los trat~unicntos. esto JHH•dc..· vc.•rific:ll"'l' si oh.,.crva1110!> los datos obtenidos 
en el pracicu:1ntel que es en cslc 1nnn1cnto d nu•jor· pi-iucipio pura t.•I tr:1ta111iento dt.• ht!> 
ccstodosis., el principio y dosis en el que \c.• ohsc.•rv{J d rncjor re ... ullado fue en el -t
llidroxi fcnil carbarnato de etilo a dosis de 1 O tng/h:g : 5 y 50 mg/ki: Jos cuúlc.s pueden 
con1pararse en el nivel de.• cficucia con el pracic11anlel oh~cr' únduse el Ho•v., efica.1: en el 
prin1ero y 65'Yo de cficicnci.a 1.·n d sc..•i:uudo ;y tc.•rccr·o. quedando el 4-Nitro ft.•nil 
carban1ato de etilo con un hajo nivel de eficiencia que la h:u."t.' inúlil corno nnticcstúdico 
por encontrarse sólo niveles de hasta el 25 1X, • sin c.·mhargo cuino !l.C sciialú antes debe 
de considerarse que dadas las características de l'Slc.• parásiro lo rccornendabJc es In 
repetici6n del tratan1ie11to para la erradicación de los parásitos .. siendo este un estudio 
preliminar en el que el rnodclo de expcrimcntuciúu se cstand:iriza y se evalúan Jos 
principios debe considerarse para una fase posterior. 

De acuerdo con la estructuru química de estos principios usados existen scn1ejanzas en el 
espectro de parásitos sobre Jos que actúan con Jos hcncirnidazoles y pueden representar 
una alternativa en el combate de las parasitosis,. debiendo contplementarse el estudio en 
torno a su toxicidad potencial, posible absorción en la pared intestinal nsí como su 
metabolismo., también deberá complement:irsc el estudio en torno u la cantidad de dosis 
requeridas para tener el 100 º/o d<:_ eliminación de gusanos,. asi corno la efectividad 
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tratándose de parasitosis sisténlicns., en función a la semejanza qufnlicn el n1ccanisn10 de 
ncci6n de los principios usados puede ser del mismo tipo es decir '¡ue níectc la 
repolhnerizaci6n de la tubulina que constituye el citocs,¡ucleto o cause un bloqueo en 
mecanisntos de transporte y rnetabolismo anaerobio en las células que con1ponen el 
cuerpo de los parásitos. 
La presencia de actividad antiparasitaria y la semejanza en estructura de estos 
r>roductos con los henchnidazoles puede si se investiga extender la acción a otros grupos 
de organisrnos con10 los hongos. 
Los parásitos recuperados después del tratamiento fluctuaron notablen1ente en núnu.•ro 
y como se scnaló fluctuaron de 1 a 50 organisrnos., lo cual in1plica en printcr h1g,ar ~• la 
cantidad de hue'\'OS detectados en las pruebas para su detección no guarda una rclnción 
con el n1imero de gusanos 'Jue cstí1n presentes en los anintalcs ya 'lue existe una relacibn 
directa con el núntero de prog,lótidos gri'l'·idos desintegrados en ese pcríódo y lo ntismo 
puede encontrarse etapas en las que no se da la desintegración de estos o periodos en l.Js 
que hay una desintl.'gración rnasiva, en general las características de los parltsilos 
fueron las típicas y lo único rele'\'ante rue el hallazgo de los especímenes que presentaban 
dimensiones n1uy reducidas en los grupos sontetidos a tralarniento lo cu:al esta 
relncionado con la exposición a los principios y la pérdida parcial c1el estróbilo sin la 
expulsión del. gusano lo cual en condiciones norn1alcs de trahtnticnto genera 111u1 

respuesta en la t.1ue el parilsito cs afectado parciahnente pero tiene In posibilidad de 
recuperarse dad.a su capacidad de estrobilnr l.'ll tanto no se lcsionc cl cul.'llo c1ue t.•s el 
rcsponsahlc de esto, este hecho tarnbién se liga a los hallazgos observados en los estudios 
de rnicroscopía electrónica en los lJUe se ohservú una pérdida de la integridad del 
recuhrinticnto tcgurnentario con dos posibles efl.'ctos: altentl.'ioncs internas que 
Jlroducen la rnuerte a los tejidos incluidos en el paré1H¡uhn:1 de los parásitos y 
destruccibn parcial o total de los micropelos 'lue incapacita a los gusanos para poderse 
nutrir poniendo en ricsi;:o de n111erte ni parásito y provocando su expulsión~ es aqui 
donde se hace ohlignda la dosificación repetida al hospedero para poder lograr el 
rnáxinto de dail.o y realmente lograr la expulsión de Jos parásitos por lo anteriorn1cnte 
se11alado el uso de los principios que se probaron en este trabajo tiene un buen potencial 
y dcbcrun ser son1etidos a pruebas complententarias que eliminen el ries~o de efectos 
colaterales. asi como definir el número de dosis requeridas para alcanzar el nuixinto de 
eficiencia. 
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XI. CONCLUSIONES 

Los productos probados mostraron actividad antiparasitaria a diferentes niveles,. siendo 
el 4-llidroxi fcnil carhamnto de etilo el mas cfccllvo (80o/c1) a dosis de t O mg/Kg y con 
una eficiencia del 65º/u a dosis de 5 y SO mg/Kg. 
Se observó una shnilitud con respecto ni prncicuantcl,. sustancia que fué tomada con10 
referencia. 

Se llevó a c;1bo la observación a tran·és de microscopia electrónica detectando los posibles 
efectos que pudieran provocar en los céstodos las sustancias utilizadas, planteando así 
un posible mecanismo de destrucción de los mismos. l...a evidencia de actividad sobre los 
parásitos se destacó al dcsapnrcccrc lus micro\»cllosidadcs que recubren los progli>tilJus y 
de los parásitos afectando su nutrición. 

Es importante destacar el conjunto de hn·csligacioncs multidisciplinnrias t¡ue se lle,·an a 
cabo en ésta Fucullatl que tienen In finalidad de detectar la ncth·idad bioló~icn de loda 
una serie de con1pucstos t¡uc son oblenidos por variaciones computacionales y <1ue como 
éslc trabajo deben ser rnoth·o de un estudio de primera inslancia y sl así lo requiere 
continuar con toda una serie de ÍU'\-'estigacioncs que nos Jlcyc n In posibilidad de su uso 
en los aninualcs o el ser hunutno y finulntcnle n un u~o tcrnpCulico salisfactorio. 
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