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RESUMEN

El descubrimiento y desarrollo de principios activos tiene Ia finalidad de alcanzar
objetivos terapéuticos que mejoren 1a calidad de vida de los seres vivos.
En ¢l campo de la investigacién el maximo logro es satisfacer las necesidades de salud de
los seres vivos, ¥y que ha ido en aumento a medida que se desarrotlan nuevas
enfermedades y nuevas formas de resistencia de Ias ya existentes.

El presente trabajo se desarrollé con ¢! objetivo de obtener informacién de la
posible actividad anticestédica de dos principios actives de nueva sintesis: el 4-Hidroxi
fenil carbamato de ctilo y el 4-Nitro fenil carbamato de etilo. Dichos principios se
utilizaron a 4 difcrentes dosis y fueron comparadas con un anticestédico de referencia
usado ¢n la actualidad (Pracicuantel)

Se inocularon 10 lotes de 20 ratones cepa CD1 con una suspensiéon  de huevos de
Hoatang utilizando una sonda, al cabo de un mes habiendose verificado el desarrollo de
parasitos con técnicas coproparasitoscopicas y descartando animales negativos fueron
tratados los lotes con los siguientes principios: pracicuantel a 5 y 15 mg/Kg , 3-hidroxi y
4-Nitro fenil carbamatos de etilo a2 5,10,20 y SOmg/Kg ambas sustancias. Sc tuvo un lote
control. Una semana después del tratamiento se sacrificaron los animales y se procedié a
1a basqueda de céstodos,

1.os resultados obtenidos demostraron la existencia de propicdades anticestodicas
en los principios probados en particular en el 4-Ifidroxi fenil carbamato de ctilo que a
dasis de 5, 10 y 50 mg/Kg presenté una actividad desparasitante parecida al del
pracicuantel y el 4-Nitro fenil carbamato de ctilo que a8 una a las diferentes dosis
probadas también mostré un nivel de actividad minima accptable.
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I. INTRODUCCION

L.os productos antiparasitarios han temido una trcmcndwc&yoluciéﬂ enlos’ altimos
tiempos, de manera que sc han desarrollado verdaderas rnmiliv:isj‘deAl"x'xfm’chs~ cxi‘stlcﬁdo
sicmpre la inquictud de mejorar todas sus caracteristicas como sl‘l\‘és‘pcc(ro de:accion 'y su’
cficacia contra los diferentes tipos de pardsitos (I). i o

de farmacos o una innovacion bésica en ellos (2). A :

Este desarrollo a su vez, tienc por ﬁnnlidaq W |;l cfénéiélg, b'l‘pf‘rlove.cl'url'ndov los
descubrimientos de Ia investigacion, sus formas de dogiﬁca 4 ‘(m_yv ovitfns,fofl:v;dinc'iones de
farmacos quc sean biodisponibles, estables y que pucdfm fnb'ricnrsc. rc‘pc}ld;nmente en gran
escala segiin normas de calidad (1). o

La introduccién de una nueva sustancin al mercado, requicre de haber demostrado
toda una seric de prucbas que demuestren la eficacia y carencia de icid

activo, Ias propicdades fisicoq i prucbas de toxicidad en animales de experimentacion,

d del principi

1a dosis cfectiva y letal, las formas de dosificaciéon que pucdan afrontar una ecstabilidad y
biodisponibilidad ideal, son unas dec las muchas caracteristicas que se evalian para la
uceptacién por las dependencias que controlan Ia salud y bi
pais (1,3).

A medic¢

de 1a poblacio en cada

que crecié 1a habilidad de tos qquimicos para sintcetizar, aislar y caracterizar
nuevos compuestos, ¥ que los farmacéuticos aprendieron més acerca de la accién de los

farmacos y tos mecanismos biolégicos de 1a salud y 1a enfer dad

ia bisqueda de nuevos
principios activos tuvo una base cada vez mis poderosa. Hoy los fiirmacos tiles se extraen de
productos naturales, por sintesis g

o por i i6n de bas i diante
métodos que van desde ¢l descubrimiento fortuito o casual hasta Ia sintesis racional en una
gama muy completa (4).

Los “quimicos orgfnicos™ de la ind ria far éutica obticnen ci de nuevos

comy cada casti si

pre el quimico tienc razones especificas para sintetizar un




I dt;u.»l tedricas,  qui ic medicinalcs, ismos
biolégicos, ete.'Y a’ medida ‘quc, sc conoce mais sobre las bases moleculares de las funciones
normales y alteradas, s_urgcn»lvamblén hipétesis mas especificas acercea de qué mecanismos
moleculares pucden® controlarse: con firmacos para curar o mejorar la condicion-de un

paciente (4,5).°

II. ANTECEDENTES HISTORICOS

La Parasitologia, al igunl que otras disciplinas biolégica

s, surgiéo cn el siglo pasado

como resultado del progreso de las ci ias basi 1a apli ion del método cicatifico y et
avance ¢n la investigacion que indujo al estudio dc los diferentes aspectos de las
enfermedades de causa desconocida o atribuida a los agentes mas extraiios.

Ya Anton Van Lecuwennhoek, en ¢l siglo XVIL, en sus observaciones microscépicas, habia
descubierto en las heces del hombre la presencia de «uistes, lo mismo sucedié con otros

pardisitos visibles a simple vista, algunos de los cuales se pensaba cran ¢l producto de Ia

descomposicién de liquidos o exudados. Francesco Redi, lamado ¢l padre de 1a Parasitologia,

publicé en 1688 descripciones de piojos, garrapatas y 4

aros del hombre y nnimales
domésticos. Durante el siglo XVIII y principios del XIX, cl interés de los investigadores se
centroé en Ia descripcion de especies parasitarias y su clasificacién zoologica (6).

Desde tiempos inmemoriables los parasitos fueron reconocidos como causantes de

enfermedad hhumana, probablemente por el gran tamaiio de algunos que pcrmitin observarlos

cuando cran eliminados cspontd te. Las mads antiguas publicaciones conocidas, como el
papiro de Ebers, 1,600 afios A.C,, hacen referencia a gusanos daiiinos al hombre. La
medicina de Persia y Grecia daba importancia a los pariasitos ¢ Hip6crates recomendaba
mdétodos para su tratamiento (7).

" " hasi €. 1608

y ri3 progresaron

Desde principios del siglo XIX las
rapidamente, influyendo en el avance de los conaocimientos cicntificos, biologicos y su

aplicacién en 1a medicina humana y animal, en Ia agronomia, ingenicria y otras ramas de las



: 5. i

Yy Ia tog El proceso de ind riali i6n sc exy 1ié rapid te por cl

mundo y la humanidad se¢ beneficié enor te con ln apli ion de la energia cléctrica, tos
motores y los medios mecanizados de tr porte. Estos mi felantos repercuticron cn el
progreso de las comuni i facili 1o el intercambio entre los pucblos, acortando las

distancias, favoreciendo ¢l comercio y también Ia difusion de infe i Paralel te,
influyeron en Ia vida humana diversos fenémenos sociales que se acentuaron durante lo que
lleva transcurrido ¢l presente siglo tales como ¢l crecimiento demogrifico acelerado y cl

icnte pred inio de¢ los grupos juveniles en las poblacioness el proceso de

urbanizacién que sc derivé de la migracion de los campesinos hacia las grandes ciudadecs, el

incremento de la cultura dia de los ciudad ¥y sus aspiraciones por condiciones de vida

mejores (8).

En paises industrializados y de niveles de vida y bienestar material mas clevados ¥ en

ionecs sanitarias v de

muchas regi s urb de los p en desarrollo, las mejores condi

atencién médica determinaron una notable disminucién de las infecciones parasitarias

transmitidas por ¢l suelo y por las aglomeraciones de grupos humanos (3,7).

Las enfer tes in i i al ser humano cn todo su trinsito vitaly

desde ¢l nacimicnto se inicia la colonizacién microbiana de la piel y 1as mucosa superficiales, y
sc establecen las floras caracteristicas del arbol respiratorio superior del tubo digestivo y de la

via genitourinaria inferior.

En el siglo pasado, las cnfermedades infecci eran resp bles dc Ia mayoria de los
cpisodios morbosos y la primera causa de mucrte y en los nifios menores de 5 aitos ¢l impacto
era ain mayor y con una mortalidad infantil siempre mayor de 200 Inctantes durante el

A de Ia elevada incidencia

primer afio de vida por eada 1,000 nacidos vivos. Esto sc origing

de infecciones, muchas de elias muy graves tales como: tosferina, difteria, sarampién,diarreas.

: i

tuber tétanos y neu entre otras.

Los avances médicos en materin de enfermedades in por dio de Ia
Microbiologia, Inmunologia, Quimioterapéutica y Antibioterapia han complementado cl
progreso en el sancamiento ambiental, Ia higicne de alimentos, bebidas y en Ia educacién

médica de Ia poblacian. La declinacién en las tasas de atague de las enfermedades infecciosas




i6 en la scgunda mitad del siglo XIX antes de que se dispusicra de sucros antitéxicos o

sein

de vacunas eficaces. Los primeros antimicrobinnos aparecieron en los ailos veinte del presente

siglo, los quimi apéuticos antimi i (sulfi idas) cn los treintas y 1a aplicacién en
gran escala de la penicilina se inicia hasta 1946, e ; K
Desde que cxiste un registro de estadisticas vitales (1922) hasta nuestros dias, las

enfer dadeces infecci ocupan los primeros lugares como cnusas de enfermedad ¥y muerte.

En 1929 de las 10 primeras cnfermedades o condiciones de mortalidad, ocho fucron

infecciosas y la unica sin aparente relacién microbiana, Ia mortalidad asociada con el

nacimiento, ocupé ef sépttimo lugar y los accidentes el décimo.
En gencral, 1a letalidad de casi todas las enfermedades in i parti te en
1 ¥ pv lares es, es mis alta en México que en otros paises desarrotlados. Se

aducen varios fuctores, la desnutricion proteico-calérica, la tardanza para buscar asistencia
médica, 1a cobertura insuficiente y defectuosa de las inmuanizaciones, ¢l incumplimicnto de las

o infestaciones miiltiples o

prescripciones médicas y Ia mayor fr in de inf

agr dos al padecimi original (8).

Las infecciones parasitarias constituyen indicadores scnsibles de los factores ccolégicos
¥ cn particular, de aquellos derivados del ambiente natural o de. las modificaciones
introducidas por ¢l hombre (industria, represas, carreteras, basureras, cultivos agricolas y

proyecctos pecuarios, deforestacion, contaminacion de aguas, suclos y atmésfera, ete) (3,8).

Se ha calculado que en el mundo mias de 3 mil millones de  seres humanos, ademiis de
un namero mayor de animales domésticos y sualvajes, sufren parasitosis. Aunque estos
do también

padccimientos representan ¢l mis urgente problema de salud del hombre, han
los mas descuidados. En teoria, las parasitosis son relativamente sencillas de tratar, porque en
casi todos los casos sc conocen los agentes ctiolégicos, sin embargoe, ¢s comin encontrar cotre
los idividuos afectados, la presencia de varios tipos de parisitos que da por resultado los

sindromes parasitarios (1,7).

H
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Estas infecci s e infi r an earacteristicas generales comunes que sc
q

pueden resumir como sigue:

a)Afectan a individuos de todas las § pero especial te a los niflos y a los

adultos jovenes de ambos sexos cen las etapas de mayor productividad. El desarrollo fisico y
mental de los niiios se perturba, 1o cual las marcard para toda su vida.

b)Tienen las earacteristicas de infecciones famil

res. El caso clinico que consulta el
médico, muchas veces representa el indicador de la infeccion de otros miembros del grupo
familiar,

c)Producen cscasa sintomatologia o ¢ésta es atipica o atenuada. En general, las
infecciones asintomiticas predominan méas que los casos clinicos tipicos. Consecuentemente
s6lo sc hospitalizan los pacientes de mayor gravedad. l.a mayoria de las infecciones son
atenuadas en ambulatorios o consultorios externos.

La malnutricion proteino-encergética deprime la respucsta inmune  de los hospederos
¢ influye en Ia evolucién clinica.

d) Prevalecen cn dreas ruriles o sub-urbanas, desprovistas de agua potable y

alcantarillndo.

Comunmente se trata de poblaciones carentes de atencién médica y sin infraestructura

basicn ni sanitaria. A menudo se T 1 infecci por varias espccies de pardisitos o
asociadas a bacterias y virus, con la consiguicnte sinergia en las alteraciones resultantes.

¢) Prevalecen en individuos de escasa cultura o en proceso de aculturacién o
transculturacién cuya ignorancia en instruccién bidsica y sanitaria los induce a practicar
acciones o habitos perniciosas para la salud y la de sus semejantes.

f) La atencién médica insuficiente y Ia falta de laboratorios de dingnéstico accesibles
determinan que pasen inadvertidas y consecucntemente, que no se registren en (a3 estadistica

de morbilidad y mortalidad.

En general, las autoridades sanitarias, presionadas por otros probl apar te de
mayor gravedad o urgencia, ticnden a despreocuparse de las enfermedades parasitarias y no

conceden suficientes recursos para su diagnéstico y control.




En sintesis, pobreza, vivienda insalubre, ignorancia, carencia de atencién médica, mala
nutricién, habitos perjudiciales, constituyen los factores antropolagicos, sociales y humanos
escnciales para lns endemias parasitarias, tas que a su vez repercuten en ¢l deterioro de Ia
calidad de vida de las poblaciones (8).

Se posce infor i6 pidemiolégica basi pricticamente de todas las parasitosis

importantes que afectan al hombre. Esta informacién incluye los estadios de los parasitos

d 1

son cxpul

s del cucrpo humano o aqucllos que pasa a un artrépodo micntras se
alimenta sobre la picl; ¢l desarrollo extrinseco del parisito, ya sca en el suclo o en ¢l agua o en
el cuerpo de hospedero requerido u hospederos alternos nccesarios, y la manera mediante Ia

cual cada parisito tiene acceso al interior del cuerpo humano.

Algunas enfermedades parasitarias se deben a contacto directo de persona a persona,

La infeccién por oxiuros (enterobiasis) s un ¢j plo de parasitosis transmitida por contacto.

Otras infeeciones parasitari

s llegan al hombre dircctamente con las excretas humanas (

giardiasis, amibiasis) mientras que ot Hepan por alimento o agua contaminados por heces o
precisan hospederos alternativos, vectores o un periodo de desarrollo en Ia ticrra o en ¢l agua.

Tanto 1a incidencia como 1a gravedad de Ias infecciones humanas estd en proporciéon con el

grado de¢ higicne personal y colectiva, asi como Ia resistencia de los agentes patégenos a los
cuales se expone un individuo, Las migraciones de las pobiaciones humanas han contribuido
cn gran parte al desarrollo de parasitos animales en nuevas regiones, Hay pruchas que

indican que Ia ficbre amarilla, ¢l dengue, cf palu

muo, la infeccion por Ia tenia de los peces,

1as uncinariasis, Ia esquistosomiasis mansoni, Ia filariasis de Bancroft y otros tipos de fitariais

asi como dracunculosis fucron introducidos en ¢l hemisferio occidental por los colonizadores
blancos y sus esclavos traidos de Africa. Cuando el clima, los hospederos intermediarios y las
costumbres populares eran favorables, estas enfermedades sc establecian en ¢l nuevo medio
ambiente. Por cl contrario, ¢s probable que la nigua (Zungd penctrans) fuera originalmente
propia de las zonas calidas del hemisferio occidental y haya sido llevada a Africa, donde
actualmente cs una parisito cutineo que reviste caracteristicas de mayor importancia que en

su lugar de origen. La enfermedad de Carriéon, producida por Bar lla baciliformis, y ta




infectacién por la Der bia I {niy existinan ya probablemente ecn América antes del

primer viaje de Colén. Aunque Ia uncinaria Ancyl, {uodenale soélo existin en principio
cn la zona templada septentrional y cl. Necator amcericanus, en ¢l cinturon tropicat del

hemisferio oricutal, las migraciones de norte a sur ¥ viceversa, en particular desde China y ¢l

norte de Ia India al archip

1agoe malayo, han hecho que se mezclen ambas especies de

uncinarias tanto en las poblaciones indigenas como cn Iz

s inmigrantes.

Algunos pediculistas eminentes sosticnen que las ra

s o especies de piojos paridisitos

del b bre eran origin

dce colores diferentes como mecanismo de adapta

tonalidad de Lx pict de las distin

s razas humanas. La emigracion, la mezcla y el cruce de las

poblaciones han hecho desaparecer estas diferencias de color en los piojos parasitos.
Incluso hoy cn dia, cicrtos grupos aislados de poblaciones humanas aborigenes

van algunas esy de parasitos no mezclados, como las uncinarias, mieatras que las

poblaciones que tos rodean ¥ que han llegado en época n reciente al pa

albergan especics
distintas. Midis ann, el contacto con algunas infecciones como la fichre amarilla, cf paludismo y

Ia amibiasis, 1 inmunidad o res

producido una

tencia importantes a estas enfermedades

entre las poblaciones nativas, mientras que los recién llegados a l zonas son mucho mis
susceptibles de infeccion o presentan manifestaciones mias graves cuando se infectan (6,7).

Adcemis de las en

rraciones pacificas de 1os pueblos, las guerras y las conquistas han
contribuido cn gran medida a modificar a distribucion peografica y In epidemiologia de Ias

cnfermedades de la especic humn

ana. L.a viruela, el tifus, Ia peste y 1o sifilis han tenido cfectos
importantes sobre el desarrollo social ¥y econémico . A consccucencia de la exposicién al

contacto en zonas de gran endemicidad, entre 1941 y 1945, ¢l personal militar contrajo

muchas enfermecedades p: exdticas o al menos r3

s AT

ras cn los paises de donde procedian,

comea por cjemplo, ¢l paludismo, a amibias

el kh azar, In lechismaniasis cutines, la

, I estrongiloidis 1 filaris

de Bancroft ¥ la esquistosomiasis. No obstante,

tos servicios de saliid pablica de 1a mayoria de los paisces, en colaboracién con la Organizacion

Mundinl de 1a Salud (ODMS) han cestablecido medidas de proteccién que han logrado que

dichas enfermedades no hayan tenido grandes oportunidades de establecerse en nuevos focos
(3,8).




En 1970, Ia tendencia  de las causas de defuncién registrd Ias mayores tasas en los
rubros de las enfermedades de origen bacteriano y parasitario, Ins enfermedades del aparato
respiratorio, circulatorio y otras. Dc los ailos 20 hasta 1982 Ias infccciones intestinales
muestran un marcndo decremento.

Entre los problemas de salud-ecnfermedad en las que participan tos factores de subdesarrollo

dominan los cuadras diarréicos, y después cn menor grado Ia lepea, la teniasis y Ia

cisticercosis. Estas altimas cstian ligadas a Ia ingestion de pard

tos presentes en kas materias
fecales como consccuencia del bajo nivel higiénico y del fecalismo al aire libre o del consumo
de carne infectada (3).

I, TIPOS DE PARASITOS

La distincion mis general en la morfologia de los parasitos cs

i dada por el namcero de
eélulas que los componen. Existen protozoos

Z00S it tos. L.os primeros constituidos
por una séla célula y los daltimos pluricelulares que incluyen grupos con diferente nivel

cvolutivo entre Jos que sc situan los helmintos (nemitodos, cestodos, acantocéfalos) y los

artrépodos. En cstos organismos se pucde considerar la existencia de una estructuracion
célula-tejido-aparato-sistema que integra al individuo de diferente nivel cvolutive con mias o

menos propicdades o componentes (6).

3.1 PROTOZOARIOS

Los protozoarios son organismos unicclularcs;de,formn y tamailo variables.Todos los

protozoarios parasitos dcel e son microscépicos.’Los protozoarios tienen muchas

p

estructuras pecializad Y plcj que les. sirven  para’ alimentarse o moverse. Por

diversas razones, cntre Ias que cstin Ia complejidad ‘de su organizacién y cl hecho de que




ciertos protozoarios tienecn mas de un nicleo, algunos investigadores han sugerido que a ¢stos
organismos sc les considere acelulares. )

3.2 HELMINTOS . R
Los helmintos son animales invertebrados, de vida libre o parusitaria, conocidos: como
gusanos. Principalmente se distinguen los Platyhelminthes o gusainos aplanados, -y los

N Iminthes o g cilindricos. Los Platyhelmintes incluyen a los tremiatodos 'y los

céstodos, los platelmintos se caracterizan por su aspecto aplanado o acintado, con simetria

bilateral, sin cavidad cclémica. Con excepceion de al; planarias, todos son parisitos.

Los trematodos son platelmintos cuyos fases adultas son aplanadas dorsoventralmente y
ticnen  un aspecto ovalado o folitcco. Presentan una ventosa muscular peribucal y. una
ventosa ventral o acetibulo.Casi todos son hermafroditas.

Los céstodos son aplanados dorsoventralmente, semcjan cintas y por cflo se les denomina

tenias; son de tamano va

able, pero de constitucidon anatéomica semejante , en la caal s¢ pucde
diferenciar el escolex. ¢l cucllo y ¢l estrobilo.

Los nemitodos son cilindricos, alargados ¥ aguzados en los extremos, de seceién redonda con

simetria b teral, no segmentados y de tamaito variable (7).

3.3 CESTODOS E HIMENOILEPIASIS (Lyucuelepis nang)

L.os ¢éstodas son helmintos hermafrodi

as, endoparisitos, con ¢l cucrpo acintado y sin
cavidad corporal ni tubo digestivo. Su tamaiio oscila de unos pocos milimetros a varios metros
de longitud. ¢l cucrpo consta de una cabeza o escolex. Normalmente, éste va seguido de una
porciéon corta sin segmentar denominada cuello, ¥y , de forma general, ¢l resto del cuerpo o
estrébilo cousta de un namero de segmentos o proglotis separados por constricciones
transversales que varian considerablemente de forma y tamaiio (9).

La hi ¥ es 5 por la pr iay ion del L) lepis nana el cual ha sido

también denominado gusano cnano en forma de cinta y que tiene una distribucién mundial.

Dcbido a la posibilidad dcl desarrrollo de un ciclo directo en este parisito [ _parna ha sido




considerado el céstodo mds comian ¢n todo ¢l mundo. Esta infestacion es la mas cominmente
vista en nifios, aunquec los adultos también son infectados (10).
La himenolepiasis en algunos paises de cli pl

edad lar y pr » S¢ puced

dos ¢s frecuente sobre todo en I
agrupar dentro de las helmi

tiasis tr itidas por
fecatismo, 1a forma de infecciéon es por ingestion del hucevo de fiswcnolcpis pang excretado

por la materia fecal y por contaminacién fecal. Hay dos cspecics de L/ {epis productoras
de lo enfermedad que son If,_wana. y Lhdiniinutq, alpunos autores coinciden en poner a

I.nana en ¢l género Pampirolepis,

. gana del ratén es similar morfologi

te a Ia especic humana, muchos trabajos
han estudiado la especificidad de estas dos variedades, pero no han al

satisfactorias que las diferencien (11).

33.1 AMORFFOLOGIA

El gusano adulto estii constituido por una cadena de unidades productoras de hucvos,
cn namero variable, las cuales se conocen con ¢l nombre técmnico de proglitides, » se

desarrollan a partir del extremo distal de un escélex, mediante ¢l cual cl gusano se fija 2 la

pared intestinal de su hospedero. El cuerpo del gusano presenta las siguicntes regionces

caracteristicas: 1) el escolex, que cs el argano de fijacion; 2) el cucllo, o regiéon de crecimiento,

que se encucntra inmediatamente por detris de la cabeza: 3) proglatides inmaduras, las
cudles se desarvollun  a partir del extremo distal del cuello  4) progliotides maduras, vy 5)
proglétides gravidas.



El escolex es un drgano lar mas o distendido que cn fl nandg,.  tienc un rostelo
armado con un anillo de ganchos que consta de 30 elementos.

El cuello es una regibn estrecha y cn algunas especies no . existe. Esta ‘rcgién no ticne
caracteristicas anatémicas especiales, pero ¢s la porcion del gusano a partir de Ia cual se
originan las proglétides, el escolex y el cucllo son estructuras muy importantes, ya que la
infeecion pers

te ni tras esta porciéon del gusano permanczea fija a la pared intestinal del

hospedero, ain ¢ 10 1a mayor porcion del cstrébitlo se haya desprendido y evacuado. A

partir de Ia porcion distal del cucllo se ori

inan divisiones tranversales, las cuales indican ¢l

inicio de a form

n de las progléotides

En dircccion a Ia porcion distal del organismo, cstias
proglétides se diferencian cada vez mis tanto externa como internamente. La region de las

proglétides inmaduras se caracteriza por estar constituida por unidades que empi

ran a

difcrenciarse, en Ias cuales los organos sexunles permancceen inmadaros. Mis alejados det

escolex s¢ encucntran las proglotides maduras. Estos segmentos son mais grandes y cada uno
de ellos conticne un juego completo (en algunas especics dos ) de organos genitiles masculinos

¥ femieninos (cada segmento es hermafrodi

a). Las proglotides pra

idas son las que se¢
cncuentran 1

s alejadas del escolexs en ellas, los érganos genitales primarios se han reducido
considerablemente o incluse se han atrofindo, en cada segmento s¢ ha desarrollado

considerablemente elvitero lleno de huevos.

El estrobilo no es fundamentilinente metamérico o segmentado, aungue hay una repeticion de

los 6rganos gen

ales, asi como de las com

uras transversa ¥ de los tubos excretores.
El gusano adulto se¢ fija de forma caracteristica a la pared de 1a porcion media det
intestino delgado del! hospedero. El escélex funciona estrictamente como un organo de

fijacién. No hay aparato digestivo o ali tario especializado. El alimento s¢ absorbe a través

de la cuticula del gusano, que tiene una funcién protectora y también proporciona una

membrana para intercambio molecular con cl entorno . Las funciones del intercambio y

permenbilidad de la cuticuls se aumentan por caracteristicas topogrificas que maximizan el

Area superficial . Existe en Ia superficic una capa de microveliosidades (microtricos)




cxtendidas en su totalidad, que es comparable al borde en cepilio del cpitelio intestinal del
hospedero.
Son funciones de Ia cuticula el transporte activo de enzimas y presumiblemente 1a secrecion de
sustancias que inactivan cazimas del hospedero, las cuales digicren. los céstodos mucrtos o
moribundos, pero no los vivos.

El sistema excretor es tan primitivo como ¢l de los tremiitodos, con células en flama,

capilares y tubos conectores. De forma caracteristica, cada gusano tiene un par de tubos

1 1, tudinal
es

principal uno dorsal, y otro ventral, localiziidos sobre los
mirgenes laterales y que sc vacian a través de una vejiga terminal; sin L

20, en ¢l o
adulto sélo es posible observar un par de troncos longitudinales laterales. Estos troncos

surgen de una red 6tica complicada El sistema nervioso estd counfinado
principal te al 61

cu donde existe un complcjo conjunto de ganglios con comisuras

concctantes, asi como nervios apicales que ticnen funciones tanto sens

tivas como motoras.
Generalmente hay cinco pares de nervios (ue emergen del sistema nervioso central, los cuales

sc exticnden hacia la porcion distal a través de las proglatides: a saber, un par de nervios

1aterales y principales, 2 pares de nervios accesorios Iaterales y 2 pares de fibras nervic

s
submedianas. Estas estructuras proporcionan, en ¢l mcjor de los casos, una coordinacion muy

pobre del estrébilo completo. L.as comisuris transversas se

¥ tran principal tc en Ia
porcién proximal y no en el extremo distal de cadn proglotide.

Los 6rganos genitales estan complejamente desarrollados en cada proglotide. Los testiculas
son gencralmente miltiples ¥ estin distribuidos cn todo ¢l plauno medio de eada proglétide
madura.

En ¢l sistema femenino hay una vagina que se dirige del interior de la region del atrio genital
hacia el ootipo. En su porcién terminal interna generalmente har un recepticulo seminal y un
conducto cspermatico. Por lo comuan, el ovario es bilobulado y se encuentra por detris del
plano ccuatorial de cada proglétide. El oviducto, que recibe al conducto espermitico, se abre

dentro del ootipo.

La forma y caracteristicas del utero griavido son dtiles para establecer ¢l dingnéstico de
especie.




L.os huevos se forman cn ¢l ootipo y se almacenan en el fitero; estan constituidos por un 6vulo
fertilizado y material de Ia yema, envueltos por una membrann embrionaria, por fuera c{c'ln
cual se encuentra la capsula caracteristica (¢l embriéforo).

El huevo de tymenolcpis nana es ligeramente ovalado, de unos 45 micrémetros de diametro, -
con una mambrana o cubierta mas o menos transparente, en su interior; obs}crvnm’os ia
presencia de un embrién, oncésfera o hexacanto y uno de los detalles mis interesantes es que
tiene pequeiias salicntes A manera de polos; de e¢sos polos emergen unas estructuras | dclgndns
que semcjan flagelos, ubicadas cntre ¢l espacio de la cubierta del cmbrién y de Ia chbickrtnr
total del huevo, estas especies de flagelos se llaman filamentos polarves (7). ;

Por 1a coordinacidn del cuerpo catero, ¢l céstodo es cupanz de mantener su posiclél.\ cn

cl intestino. En condiciones de adel iento, intoxi i

o au del pcrismitismo, cl
cquilibrio se picrde y la mayor parte del gusano se separa del escolex y es eliminada
espontineamente. ‘
Parcce que los mecanismos inmunitarios del hospedero no

parisitos, una vez que s¢ han establecido en los tejidos,

'Yy

destr de los

aunque con ¢l tiempo: pierdan
vitalidad, mucran y a menudo se calcifiquen.

3.3.2 CICLO BIOLOGICO

El parasitismo por estc céstodo implica siempre la pr ia de h jemplarces; los

parisitos adultos se localizan en el intestino delgado de los hospederos definitivos que son las
ratas, ratones y el hombre. Algunos autores diferencian [L__ngana de los roedores como
varicdad fraterna, morfolégicamente igual a la humana, pero con capacidad de infectar sélo
los animales. IL.os huevos son infectantes inmediatumente salen en las materias fecales y no
requieren hospedero intermediario. La transmision sc hace por via oral, 1a oncdsfera se libera
en el duodeno y penetra en s mucosa intestinal donde forma una larva llamada cisticercoide,
1a cual al cabo de varios dias sale nuevamente a la tuz intestinal, para formar cl pariasito
adulto que sc fija en

1a mucosa. El ciclo completo desde la entrada del huevo, cs

aproximadamente de 3 semanas. De acuerdo al ciclo descrito se considera al hombre como



hospedero definitivo e intermediario de éste parisito. Existe 1a posibilidad de que los iucvos
den origen n

as en ¢t i ino sin salir del hospedero, ¢en cuyo caso puedce haber
hiperinfecciéon interna (6,11).

3.3.3 PATOGENIA

Patogénicamcnte uno dc los elementos mas importantes cn 1a himenolepiasis incluyen en un

primer plano la quimofagia que imptlica el consumo de productos procedentes de Ia digestion
intestinal, en infestaciones masi

as pucde provocar problemas de tipo nutricional

Y en
segundo plano los productos de exerecidn que se liberan

como consecuencia de su
mctabolismo, éstos son una seric de productos y resultan toxicos para cl organismo humano,

dichos productos se absorben a nivel de Ja pared intestinal, provocando asi disfuncion
intestinal, éste es basicamente el mecanismo de daiio; otros mecanismos menos importantes se

asocian al sitio de fijacion ya que al fijarsce ¢l escélex con sus ventosas y ganchos en ¢l caso de
{Lpana, cso provoca un poco de irritacién, pero no va mias

alla, ya que el resto del parasito se
encuentra libre hacia Ia luz iatestinal sin producir mayor dafio. El cuadro clinico que se
gencra se caracteriza por transtornos digestivos o enterales inespecificos, ¢l mas importante
de ellos es la distensibn abdominal,

aunque también  cexiste sensacion  de  plenitud

particularmente post prandial, en algunas ocasiones un poco de anmento en el transito

intestinal originando que cambien las caracteristicas fisicas de 1a materia fecal haciéndolin un

poco mis liquida; otros datos inespecificos son hiporexia, y eventualmente dolor en epigastrio
9).
Nemitodos, tremiitodos, céstodos

acantocéfmlos, cada uno de ellos han sido

adaptados por diferentes caminos hacia ¢l microambicente del intestino de los vertebrados.



3.3.4 DIAGNOSTICO ) ) . ; .
La deteccién sc hace en cl laboratorio mediante Ia observacién del caracteristico huevo, con el
cual ademas podemos hacer el diagnéstico diferencial par{n establecer si se trata de H.uaua °

L. dimi ie poco an (12).

3.3.5 TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnéstico el pr es el tr i de la

himenolepiasis n base de Nicl ida o Clor ici ida, la nicl ida se usa cn promedio
de dos gramos diarios durante seis dias, la clorosalicilamida se usa en dosis tinica de 40 a 50
mg/kg de peso, en este caso se trata de uno de los pariisitos mas rebeldes, primero por estar

cntre la vellosidad intestinal y el medicamento no llega fa te hasta donde esta, y

segundo porque los antibhelminticos de que disy; s han d rado una cficacia limitada,

para cllo los alternativos son la micl

ia, el praci ntel y el albendazol (13).
Dcebido a la rebeldia de esta parasitosis es indispensable que se realicen estudios de

control posteriores al t(ratami , determi do que realmente se resolvié el problema,

debido a que con gran frecuencia encontramos que siguen siendo positivos los examenes de
control y a veces debe recurrirse a dar de nueva cuenta ¢l tratamicento para tener Ia certeza de
acabar con el problema parasitario, su ciclo de autoinfeccién interna es lo que manticne Ia
parasitosis.

La importancia econémica dc las infecciones helminticas, ha sido amplianmente
reconocida eun ¢l campo de la cria de animales y probablemente ésta es la razdén de que
muchos de los avances en la quimioterapia de las helmintiasis provenga inicialmente del
ensayo ¢n el drea de salud animal y una vez probadas las bondades de un determinado
principio se¢ extienda su uso a la poblacién humana (7,10,14). La dctecciéon de parisitos que
muecstran una gran resistencia al tratamicnto en primera instancia o bien aquelios que Ia
desarrollan gradualmente han sido motivo de que gran cantidad de gente se dedique al

desarrollo de productos que resuclvan esta situacion y un ejemplo de esto nos lo brindan el



grupo de los bencimidazoles que han sufrido una evolucién muy importante en las
décadas. ) '

IV. EVOLUCION DE LOS BENCIMIDAZOLES (BZS)

Eld bri to del tiabend 1 en 1961 abrié las pucrtas para ¢l desarrollo de un

amplio rango de os hen

T En cl tiabendazol se le encontré un amptio
espectro de actividad particularmente contra nemitodos, sin embargo, su uso ha sido limitado

en humanos por su toxicidad. Con la lepada de productos menos toxicos, el uso del

tiat d 1 se ha limitado al tratamicnto de estrongiloidosis por su buena absorcion (14).
Gener te los t imidazoles tienen una buena solubilidad limitada, aunque los
profarmacos pueden incrementar 1a solubilidad co agua, ¥ ser ‘! contra infe

istémi los b imidazoles son mas frecuentemente usados para parasitos intestinales en

particular en [a prictica veterin ja toxicidad. En la practica

aria por su amplio espectro y t
clinica humana, cominmente sélo son usados tres compuestos bencimidazolicos: albendazol,
flubendazol y mcbendazol. Estos muestran tener una alta eficacia y seguridad para el

tratamicnto de [a mayoria de las infecciones helminticas intestinales tunto en tratamicnto

individual como en masa (1,14).,

Su absorcidn limitada y rapido metabolismo ha significado que sélo a altas

prolongadas dosis son efectivas en el trat. to de infi i istémicas en humanos, como

en el caso de infecciones humanas tales como hidatidosis y neurocisticercosis que ahora se
sabe son susceptiblies a tratamiento con estos medicamentos.

Una investigacion de los efectos quimioterapéuticos de dos antiliclminticos, albendazol

¥y bend {en r » ratas infectadas con wcenolepis wmicreostoma e [ywmenoelepis
diminuta demostraron que tanto a una dosis anica de 50 mg/Kg asi como a tres dosis diarias



de 50 mg/Kg de mebendazol no hubo efecto alguno sobre los céstodos, asi como con cf

albendazol a una dosis-de 50 mg/Kg, sin embargo si mostré una reduccién de gusanos en un
50%.(11).

4.1 SINTESIS Y QUIMICA DE CIERTOS ANTIHELMINTICOS
BENCIMIDAZOLICOS i

Una basc interesante en los b imid tes es el si

de anillos que es como un niclco del
cual el desarrollo potencial de agentes terapéuticos fue cstablecido en los 50's y se encontréd
que ¢l 5,6-dimetil  1-(alfa-D-ribofuranosil) bencimidazo! cera una parte integral de la
estructura de la vitamina B,,.Como resultado de éstos interesantes y extensos estudios, han

determinado un estadio saludable que ha tenido beneficios en ¢l trat iento de enfer dad
parasitarias. El descubrimicnto del tiat ‘! 1 en 1961 estimuld a futuro a los quimicos de
todo ¢l mundo al disefio y sintcsis de varios cientos de b. imid les para su investigacion en
actividad antihclmintica, pero de veinte de elios fueron llevados a uso comercial.
El bre de b imid t implica a un sistema de anillos biciclicos ¢n ct cual ¢l benceno ha
sido fusi 1o en sus posici 4-5 del heterociclo (16).

Los b imid 1 son ¢ 3 3 en general y beoncimi 1 carb. en

particular, son materiales cristali

0s, con un puito de fusiéon alto y relativamente insolubles

en aguin. Los compuestos no sustituidos en cualquicra de los imid 1 s i de

nitrégeno que les proporcionan caracteristicas ficidas y basicas.

El camino sintético de varios beucimidazoles es por medio de dos pasos: primero un anillo
bencénico que contenga cl sustituyente deseado y un grupo 1,2, dinmina seguido por el cierre
del anillo del 1,2 diaminobenceno (o-fenildiamina) derivado para la formaciéon del anillo
imidazdlico. En muchos casos, ¢l cierre de cste anillo es e§ paso final de la sintesis del
bencimidazol deseado o seguido por otra extensiva derivaciéon de el sistema de anillos o de los

substituyentes exociclicos existentes (16,17).
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4.2 MODO DE ACCION DE LOS BENCIMIDAZOLES

Con el descubrimiento del tinbendazol en 1961, el compucesto precursor gencral de los
bencimidazoles (Bzs) como un clasico de bajas dosis y amplio espectro antihelmintico, con un
indice terapéutico ya establecido. La sub

te cascada de patentes, durante los siguientes

2S5 ailos, cncabezd cl desarrollo experimental o comercial a futuroe de 15 principios y
prodrogas bencimidazélicas. L.a caracteristica central de los bencimidazoles es su toxicidad
1

iva para b

, desde diados de los 60's el modo de accién, ha sido investipado

ex te y el ent

to de cémo actuan con radicales sometidos. El modo primario
dec acciébn de éstas sustancias involucra la interaccion que tiene con cl citoesquelcto
eucariético, proteina tubulina. L.a subunidad de tiibulos tubulinn, es una proteina dimera
compuesta  por subunidades alfa y beta de aproximadamente 50KkDa cada una.

Estructuralmente, Ia alfa y beta tubulina son proteinas heterogéneas, productos de familias
multigénicas, y presentan  modifi it s post-tr {acionales.

L.a sec ia de tubulina de
ana amplia diversidad de especies ha sido reportada con un alto grado de homologia. Existen
microtibulos en equilibrio dinamico con la tubulina, {a proporcidén de tubulina dimérica a
microtiibulos poliméricos ¢s controlado por un rangoe de proteinas cndbdgenas regulatorias v
cofactores. Este equilibrio puede ser alterado tanto_ fiz2_vive como jn vifre por sustancias
exdgenas conocidas como inhibidoras de microtiibulos, muchos pero no todos tos inhibidores
basan su accion cn unirse a la tubulina y prevenir su propia asociaciéon de subunidades
individuales, el resultado es una capa de microtabulos al final de 1a asociacion, mientras que
1os microtiibulos continvan disocidindose desde la terminacion opuesta, con una pérdida neta
de microtiibutos. Una implicacion de éste fenomeno es que no ¢s necesario para inhibidores
que cnlazan los dimeros de tubulina, y asi inhibir 1a polimerizacién, es suficiente para cllos
una capa dc microtgbulos. Los inhibidores de microtibulos son un grupo de diversos
compuestos estructurales producidos por hongos, plantas, organismos marinos, animales
eucariéticos superiores y mis recientemente, sintéticos. Ellos muestran un amplio espectro de
selectividad y no sclectividad téxica contra géneros cucariotas; algunos de los bien

caracterizados inhibidores de microtabulos como los son la vinblastina y vincristina les ha



sido encontrado un uso en la quimi -apia igena, pero hos t i son muy

toéxicos en cl uso terapéutico.
Borges y De Nollin citados por (14) primeramentc informaron Ia desintegraciéon de 1a matriz

normal de microtibulos en células intestinales de Ascaris summ tr: d con

estudios subsecuentes confirmaron c¢sta observacién en otras peci de b i

bencimid 1 i

La actividad potente de los bzs como inhibidores de Ia polimerizacion de tubulina en

iferos, es paradéjica difiriendo su actividad jn vivo. L.a paradoja pucde ser condensada
cn dos preguntas: 1) ;porqué Ia toxicidad en mamiferos es baja, dando Ia actividad potente
inhibitoria de Ios bzs sobre microtibulos? 2) ;como pueden los bzs interactuar en un sitio

comiun dentro de una proteina cucariética para matar helmintos sclectivamente?. La
imi les que el 50% de inhibicién al

comparaciéon entre Ia actividad de los ben

crecimicento de células L gy in vitre y 50% dc inhi
s6lo los pardsitos sobrevivirian al tratamicnto, desarrollos recientes de técnicas_ iy vitre para la

cion de huevos de nemitodos sugiere que

evaluaciéon de actividad Iarvicida mostré que habia selectividad cntre células mamiferas y
nemitodos, de manera consistente con Ia diferencia de dosis in_vitro entre cficécia y toxicidad
del hospedero (11,15,16).

IL.a demostraciéon de la sclectividad de Ja unién de bzs entre helmintos y mamiferos
proporciona un argumento fundamental para la tubulina como el sitio de accion de éstos. Sin

embargo, cs también necesario sostencr ¢l papel de la tubulina en la interaccién bz-parasito.

lucién comparativa estructura-actividad de analogos de los

Este pucedc ser validado por la r

bzs, por cstudios de unién de cilos y I3 tos no tados, por comparacion de los
datos sobre sclectividand de especie b I ividad, y resi ia del aist iento obtenido in
viveo y in vitro con [*H| unién b imid 1 rk (15,16).

Para establecer una corelaciéon entre un cvento bioquimico (unién) y un punto final
i de ensayos, ya que ¢l hospedero

farmacolégico es esencial quitar cl hospedero de un
afectarid la habilidad por Ia via de absorciéon del farmaco, excrecién y metabolismo. La

potencia en un ensayo de huevos incubados, puede estar relacionada con la resistencia det



farmaco y In uni6én [PH|bz pero cs limitada para un estrecho rango de hidrofobicidad para el

farmaco, cn donde la particion del cascardén s posible.” Métodos ' que evaltan Ia accién

larvicida por inhibicién del desarrollo de huevos a L elimina esta prog con ia i6

del tinbendazol, 1a coreiacién entre los valores DLg, en ¢l desarrolto larvario Yy Ia inhibicién
de Ia unién del [*H])mcebendazol a tubulina es npnrentc; La afinidad para la tubulina como
evaluacién por la habilidad de los componentes para inhibir 1a unién del |’Hlmcbcndazol es
muy predictiva para la actividad Jlarvicida iz vitre. Es interesante que de los 60

no carb os das, ¢l tinbendazol fue ¢l mas potente inhibidor de la

- 3 'y PPy . = .
unién ["H]mchendazol, subrayando esta seleccién inicial {g vivo como un antihelmintico. La

resistencia de algan organismo es definido por ¢l cambio en la farmacodinamia del farmaco)

absorcion, ditribucion, metabolismo, excreciéon y io de accién) por lo tanto, Ia resistencia
necesita no necesarianmente ocurrir en el sitio de accitn, pero mostrando los cambios que
ocurren cn ¢l sitio de accion es una herramicenta podcerosa para resolver ¢l modo de accién. La

observacion que detectéd Ia re

stencia a bzs por técnicas ju vive y in vitro fué corelacionada
con ¢} grado de union ["ll]mchcnduznl tjue es también una fueerte confirmacién de tubulina
como cl sitio de accion de bzs. Es importante notar que por otros modos de accién postulados,
por ejemplo, la reduccion de la fumarato-reductasa y glucosa, limité estudios de resistencia a
aistamientos que también mostraron una actividad reducida. Asi, la diferencia eatre la

actividad bioquimica y aislamicnto no ¢s una prucba concluycnte de un modo de aceion.

4.3 METABOLISMO DE BENCIMIDAZOLES

El boli de los ¥ b imidazoli d de fuert te de un sustituyente

prescente en el carbono-5 y cnvuelve una amplia variedad de reacciones. Trabajos_in. vitro,

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

flavi i 1 i son resy primarios para la biotransformacién.

Los compucstos emparentados, son de vida corta y sus metabolitos predominan en tejidos y

excretas de animales tratados. Las rutas metabdlicas pueden ser explotadas terapéuticamente
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para superar los probl de

idad baja en agua y absorcién de bencimidazoles por el
desarrollo y uso de profirmacos mas solubles,

Durante Ia vida de los mamiferos se exponen a un gran niimero de componentes extraitos al
metak i

inter dinrio, como resultado, un si a intri

te de ismos de¢
involucra que la combinacién de Ia conversi6bn de cnzimas catalizadoras
mectabélicas no generen reacciones quimicas especificas y finalice por una via de

dctoxicaciéon

exerecion.
Este proeeso generalmente es basado en Ia transfc i6 de s tes lipofilico-
xenobibticos a productos hidrofilicos mis polares que puedan ser ficil liminad
El metaboli

dc los comyp extraflos es dividido cominmente en dos fases: fase 1 que
incluye hidroxilaciones alifiticas y aromiticas, N-, S- y O-dealquilaciones, N- y S-oxidaciones
y un niimero de procesos tipo reductivo. Fase 2, reacciones que han sido caracterizadas por
conjugacion con constituyentes naturales como son los aminoacidaos, sulfatos, carbohidratos,
sales bilinres y glutationes. Las reacciones de conjugacion ocurren frecuentemente en el sitio
de reciente introduccion del grupo funcional de 1a fase 1 del metabolismo, aunque €sto no es

un prerequisito. Estas reacciones metabdlicas son generalmente asociadas con detoxicacion de
quimicos, ¢l mi

sistema ¢ ico pucde en algunos casos aumentar Ia toxicidad a pesar

de la produccion de intermediarios altamente reactivos. Estas especies activas, una vez
generadas pueden reaccionar a futuro con constituyentes naturales (proteinas, lipidos, etc.)
formando eunlaces covalentes, Ia presencia de estos enlaces pucde alterar el funcionamicento
normal de las células, con un incremento en la toxicidad de algiun 6rgano en especifico,
teratogenicidad y algunas veces muerte.

Aparte de ias id i de toxicidad

los metabolitos pueden producir un
incremento o decremento en la actividad farmacolégica relativa para la molécula pariente,

esto pucde tener un impacto directo sobre las decisiones en cuanto a Ia dosis admi:

istrada y
en otro sentido pucde afectar dircctamente en conjunto la cficacia del producto. Asi, la

elucidacion del perfil metabélico de un compuesto especifico se convierte cada vez mis

importante para el entendimiento y evaluuacion de un conjunto de sustancias scguras.
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L.os bencimidazoles antihelminticos, son extensivamente metabolizados en mamiferos a

través de una administracién oral. Leos p t ados, en general son de vida
corta, los metabolitos pred i en pl tejidos y excretas. Como un ggrupo de
bencimi 1

ticne limitada solubilidad en agua y pequedas diferencias de solubilidad,

pucden tener una mayor influencia sobre la. absorcién y su eficacia resultante. Los

metabolitos primarios, usualmente resultan de In oxidacién normal y de procesos hidroliticos,

y todos son mas solubles que los parientes. Los metaboli han sido aislad

de orina y heces
siendo el Oltimo cn su mayoria al que se le atribuyc la limitada absorcién, sin embargo, 1a
excrecion biliar pucde contribuir en los niveles fecales ((5,16).

Es claro que en muchas instancias una proporcién significante de dosis administrada es
incontable para un balance de experi de csta

a, micntras mas se conozea del

de éstos s st Ia plejidad del proceso y 1 ami y prod

incluyen a una gran varicedad de
P que ¥ poca o nada actividad antihelminti

mectaboli

podran  ser dilucidados. Las prodrogas bencimidazélicas

2 por si mismos, pero son
disciindas para generar reacciones enzimaticas y no enzimaticas y formar Ia especie activa.
Este rango de compucestos, relativamente simple como ¢l benomil, el cual requicre sufrir
hidroélisis para formar cl carbendazim a netobimin, debe someterse n una seric de complejas
reiteciones incluyendo 1a reducciéon del grupb nitro ¥ la ciclizacion para formar albendazol.

El desarrollo de las prodrogas fué principalmente inicindo como un camino para

incrementar Ia solubilidad en cl ngua de esta clase de compucestos extr d i lubl

sin cmbargo la eficacia de un farmaco depeade de factores que incluycen: (1)la velocidad de
formacion del bencimidazol activo, (2)sitio de for i del & imid 1 (intestino) y
(3)alguna contribuciéon de Ia formacion no bencimidazol por trans iones imaticas o

quimicas. En todos los casos la actividad antiparasitaria cac con el propio bencimidazol o con
uno de los metabolitos primarios (¢j.albendazol sulféxido) mas que la prodroga paricnte. Esta
cs la relacién a la que se llegd por la toxicidad obscrvada con excepcién de algunos informes
de embriotoxicidad con febantel, un profirmaco del febendazol.

A principios de los 60's fuc ¢l tiabendazol, tuvo una aplicacién limitada debido a sus

frecuentes efectos adversos que incluian anorexia, vémito, incomodidad epigastrica, vértigo y
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mais seri prurito, erug (incluyendo critema multiforme) diarrea, dolor de cabeza,

fatiga, 1]

hipogl br: rdia e hip i6 Sub t el

mcbendazol pasé a ser ampliamente usado y tuvo un enorme impacto sobre ¢l mancjo de Ia
nematodosis intestinal, indudablemente ¢l agente antihelmintico mds efectivo de amplio
espectro es ¢l albendazol, el cual tiecne como resultado una riapida absorcién desde o} intestino
delgado alcanzando altas concentraciones en tejido cuando ¢s administrada una dosis
relativamente baja, fue introducido en 1979 y desde entonces ha sido sujeto a extensas

prucbas clinicas. El mebendazol no esth disponible todavia mundialmente, y en ¢l Reino

Unido y U.S.A. pucde ser obtenido con prescripcion médica. En Francia, gran parte de
Africa, Medio Oriente, El Caribe, Asia y Latinoamérica no hay restricciones. Este firmaco es

producido en tablcetas de 200mg vy en suspension saborizada que conticne 100 mg de

albendazol por Sml Si ¢s administrado de 1-3 dias, no hay efectos adversos, aunque una
pequceiia minoria de experiencias individuales trasciende a dolor epigastrico, diarrea, dolor de
cabeza, nausea, mareos, lasitud ¢ insomnio.

En quimioterapias de larga duracion, en las cuales ¢s usado éste farmaco contra hidatidosis y

neurocisticercosis, en raras va  ac I ado de ficbre, leucopenia reversible,

al ia, elevadas tr:

séricas de transaminasa (reversible) y raramente hepatitis.
La seguridad dc este compuesto no ha sido establecida todavia en nifios, esti contraindicado
en el embarazo.

Hasta que estos firmacos fueron desarrollados, muchos agentes vicjos como lo son el

tetracloroctileno, el hidroxinaftato de befenio, las sales de piperazina, el levamisol, el pamoato

de oxantel y el pamoato de pirantel son ] con frec i Los comyp tes
bencimidazdlicos, ahora tienen un Jugar cstablecido en el tratamicento de infecciones
cestoédicas, sin embargo, su valor en infecciones del intestino delgado causado por Tacria
saginara y Tacnia solium parece ser muy limitada. Cuando el mebendazol fué comparado con

el prazi tel en el trat iento de Zsagi en Taiwan, éste probé scr relativamente

inefectivo. En Tunez, ¢l mebendazol ha mostrado ser moderadamente cfectivo en infeeciones
por Iyvmenelepis nana y podria 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 farmacéuticas alemanas, Bayer y

Merck. Esta colaboracién sc inicié por Ia observacién de los cfe antiielminti que
bargo, un firmaco que pudiera

producian los derivados de Ia pirazinoisoquinolei sin

ser usado clinicamente todavia no era desarrollado de un total aproxi do a 400 T
se elipié la sustancia mais cfectiva. Las sustancias del grupo pirazinoisoquinoleina resultaron
cfectivas, ademiiis de presentar una buena tolerancia, sin embargo, se observé que tenia que

usar dasis rclativamente altas (mg/Kg) para lograr un efecto comparable como

d bricron su cfecto contra céstodos y tremitodos.

tranquilizantes. Fue hasta después que
El pracicuantel, 2-(cicloexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-hexahidro 2H-pirazinol2,1-alisoquinolein-
4-ona, fué sintetizado por J. Scubert en 1977 en los laboratorios Merck, Darmstad(, cs un

compuesto cristalino ¢ incolorao de sabor amargo y practicamente insoluble en agua.
24(CICLOIEXILCARBONIL)- 1.2,3,6,7,11 b-HEXAHIDRO-2

@ PYRAZINO [2-1-a] ISOQUINOLINA- 4-ONA.
Sl
O N PRACICUANTEL
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(o]
Healn /. I\ o =~

o

”\N) ko/\

NO
OH 2
4-HIDROX! FENILCARBAMATO 4.NITRO FENILCARBAMATO
D!?ETTI?O DE ETILO
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El cfecto que tiene sobre céstodos y tremitodos fué probado experimentalmente en los
laboratorios Bayer, A.G. Thomas y Gdnert (1977) resumieron sus resultados sobre céstodos
en animales de cxperimentacién que siguicron una dosis Gnica oral o subcutinea de
pracicuantel, probando ser razonablemente efectivo contra céstodos juveniles y adultos en
ratén ¥ rata. En pruebas llevadas a cabo con Flymenelepis nang en ratén, se observé que Ia
edad, sexo, tensién y grado de infestacion del hospedero no influye en Ia eficacia del
pracicuantel. Se noté un rapido efecto del firmaco sobre los céstodos. l.os parisitos fueron
inmovilizados después de alrededor de 10 minutos de ser administrado el compuesto, se
contrajeron y fueron excretados en las heces pocas horas despuds. Estos hallazgos condujeron
al uso del compuesto como antiparasitario e¢n platelmintos lo cual ha llevado a su uso
rutinario de forma muy amplia.

Pracicuantel utilizado 2 altas dosis es altamente hepatocarcindgeno. A ratas macho cepa F344
se les administréo una inyecccién intraperitoneal de dictilnitrosamida (DEN, 200 mg/Kg), dos
semanas después recibieron una dieta de pracicuantel a una concentracién de 0.5 o 1.5%, o
intragastricamente a dosis de 1,500 mg/Kg una vez a la semuna durante 6 semanas. E] Jote
control recibié dnicamente DEN o pracicuantel. Todas las ratas administradas con

prazicuantel se les observé un grado avanzado de hepatocarcinogénesis a Ian semana 8

posterior a ia administracién de la sustancia (18).

5.1 EFICACIA CLINICA EN INFESTACION POR l.nuana -
El pracicuantel puede ser clasificado s6lo como "igualmente efectivo que 1a niclosamida”. L.os

resultados de prucbas con flrrana llevaron a 1a conclusion de que ¢l pracicuantel es el

farmaco de cleccién con una dosis inica de 25mg/Kg a niilos que son los mas frecuentemente
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afectados por ésta infestacion, ademas de ser un pr limiento si le. (Sch 1980). Sin

embargo, es importante sefialar que todos los habitantes de casas hogar, escuelas, ete. deben

nueva ]

ser tratados simultineamente, ya que la infestaciéon se pr ¥id és de un
periodo corto . Hubo pacientes en los que la eficacia contra H.ugna fue marcada con un éxito
del 98.5%. Con 25mg/Kg; 76% con 15mg/Kg.

La dosis de 25 mg/Kg también presenta una  buena tolerancia (Groll,1980) citado por (9)
Epidemiotlogos del tercer mundo han observado una clevada prevalencia de cisticercosis, en

particular de Ia neurocisticercosis, publicaciones en salud ptiblica en México Robles citado

por (3) estimd que habia dos millones de casos de cisticercosis en México, de los cuales séio
una minoria mostraba sintomas clinicos. Ecuador, Perti, Chile, Colombia y Brasil también
son afectados. En Venezucela y Corea, la neurocisticercosis no es rara, de [a misma manera, en
Europa esta infestacion en el sisterna nervioso central ha sido diagnosticada recientemente.
Chavarria, citado por (3) fu¢ el primero cn considerar ¢} tratamicento de Ia cisticercosis
cen el hombre y fue propucsto por C. Robles cuando demostré que 50mg/Kg de pracicuantel
administrado en un periodo de 15 dias era capaz de eliminar todos los cisticercos en ¢f cerdo.

En nifos clinicamente enfermos cuys

afeccion no sc pudo eliminar con neurocirugia, se
recuperaron de la infestacién sin presentar manifestaciones seccundarias (Robles y Chavarria,
1980) citados por (3). El desarrollo de este principio creé una verdadera revolucion en cl
tratamiento de las enfermedades producidas por platelmintos existicndo hasta el momcento
una limitante que es ¢l precio del producto 1o cual no permite el acceso al tratamiiento para un
alto porcentaje de Ia poblacién, por esto  sc requiere de ¢l desarrollo e investigacién de
nuevos compuestos y permitan ¢l combate de cste tipo de parasitosis que tienen tan graves
repercusiones para

Ia poblacién siendo un grupo que representa una buena opeién el de los carbamatos (22,19).

26



VI. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS
CARBAMATOS.

La férmula general de los carbamatos cs:

o R' Yy R? grupos
l I alquil o aril.
R'-NH-C-OR?

son d principal en la agricultura como insecticidas,

Estas
fungicidas, herbicidas, nematodicidas ¢ inhibidores de retofios (1,21).
Son conocidas tres clases de carbamatos pesticidas, los derivados de ésteres, usados como
insecticidas y nematodicidas que genceralmente son estables y poscen una baja solubilidad en
agua. [Los carbamatos herbicidas que conticnen radicales aromiticos o alifiticos y los
carbamatos fungicidas que conticnen un grupo bencimidazol.
La sintesis y comercializacion dc los carbamatos pesticidas se ha dado desde 1950. Los
fungicidas bencimidazoles fucron introducidos en ¢l mercado alrededor de 1970.

El medio acuoso ¢s una ruta importante de transporte para los carbamates altamente
solubles, la caracteristica de ligern absorcion de los carbamatos contribuye a su riapida
descomposicion (por fotodegradaciéon o fotodescompasicién) bajo condiciones acuosas.

Los carbamatos insecticidas son aplicados principalmente cn las plantas  y pucden Hegar al
suclo, micntras que los carbamatos nematodicidas y herbicidas son aplicados directamente en
¢l suelo, cu ¢l sucle hay varios factores que influyen en Ia biodegradacion de carbamatos tales
comeo volatilidad, tipo de suclo, humedad, absorcion, pH, temperatura y fotodescomposicion.
El hecho de que los diferentes carbamatos ticnen diferentes propiedades hace claro que cada

uno debceria ser evaluado por sus propios méritos, y no por extrapolaciéon de los resultados



hacen un carbamato igual a otro. Un carbamato puede ser facil de descomponer, mientras
que otro puede ser fuertemente absorbido en el suelo,
En condiciones mecdiocambientales que se ven favorecidos el crecimiento y actividad de

microorganismos también se favorece la degradacién de carbamatos y el primer paso en la

degradacion de carba en cl suclo es 1a hidrélisis.
Los carbamatos son metabolizados por plantas y ani les o ¥ tos en agua y
suelo, los microorganismos presentes en el suclo son capa de metaboli (hidrolizar)

carbamatos y pueden adaptarse ficilmente cllos mismos a metabolizar diferentes tipos de
carbamatos, sin embargo, los carbamatos y sus metabolitos a altas dosis pucden afectar Ia

microflora y causar cambios que le dan importancia a la producti

dad det suclo.
Los carbamatos son toxicos para los gusanos y otros organismos que viven en cl suclo,

hay una gran reduccién en 1a poblacién de gusanos de tierra cuando sec aplican carbamatos cn
el suelo.

La ruta metabdlica de los carb b es basi te la i

cn plantas, insectos y
mamiferos, son ficilmente absorbidos a través de membranas mucosas, tracto respiratorio y
gastrointestinal, los metabolitos generalmente son menos toxicos (e los compuestos similares,
sin embargo, ¢n casos especificos los metabolitos son tan téxicos o mits que Jos compucstos

paricutes de los carba cn ¥ mamif

os los metabolitos son rapidamente
excretados en la orina.

El primer paso cn el metabolismo de carbamataos es ia hidrélisis a ficido carbamico, ¢l cual se

descompaoane cn bioxido de carbono (CO;) y su correspondicnte amina,
Existe muy poca informacién disponible sobre la distribucion de carbamatos en varios

6érganos o tejidos de mamiferos dada por la exg icion a la inhalacié

o por ruta oral. Los
organos en los cuales han sido reportados residuos son en higado, rifiones, cercbro, grasa y

miusculo. La vida media cn rata es en ¢l orden de 3-8 h. Los datos disponibles muestran que la
excrecién de carbamatos por via urinnrix; también es ripida en ¢l hombre y la ruta
metabodlica es Ia misma en ratas (11,20,21).

Los carbamatos son efectivos insecticidas em virtud de su habilidad para inhibir Ia

acctilcolinesterasa (ACHE) e¢n cl sistema nervioso. La carbamilacién de 1las enzimas es
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inestable y In rcg_cncr:lcién de la ACIIE cs relativamente ripida comparada con Ia enzima
fosforilada, dc ésta forma, los pesticidas earbamatos son mcenos peligrosos para el humano’
icié

que la exp n los pesticidas organofosforados.

ACHE cataliza 1a hidrélisis de 1a neurotr isién de Ia acetilcoli a coli y acido acético.

ACHE cs un mediador sinaptico de los impulsos nerviosos del sistema nervioso de los
mamiferos ¢ insectos, actiia como:

a) neurotransmisor del cerebro de mamiferosy  sistema nervioso central de

insectos.
b) neurotr i pr i del i nervioso auténomo y
©) contraccién neur lar del mit 1o q
Para cn d el ismo de toxicidad es necesario revisar ¢l evento que da lugar a la

contraccién muscular, cuando el miisculo es inhervado, un impulso nervioso mueve a Ia
neurona alcanzando Ia terminacion nerviosa en donde ACIHIE que se encuentra almacenada
en vesfculas en la terminacion nerviosa, es liberada en 1a contraccion. Dentro de los 2-3 ms,
ACHE interficre del lado del receptor en ¢l misculo.

ACHE es convertido hidroliticamente a colina y aAcido acético, ¢l cuAl la concentracion
decrece y hay un cese c¢n la contraccion muscular. Cuando ACHE es inhibido por un
carbamato éster, éste no pucde hidrolizar la ACILE, asi la concentracién de ACHE permanece
alta en 1a contraccidon, dando un aumento a la estimulaciéon continua del misculo el cual lleva
a la exhaustacion y tétanos. De esta manera, la inhibicion de ACHE por carbamatos ésteres
causa cfectos téxicos en animales y humanos, siendo ¢l resultado de una gran variedad de
sintomas de envenenamiento y eventualmente culminar en fallas respiratorias y muerte.

La toxicidad aguda de los diferentes carbamatos son desde una alta toxicidad hasta sélo ligera
toxicidnd o practicamente no toéxicos. La dosis letal S0 (DLS0) para la rata ¢s un rango
minimo de I mg/Kg hasta por encima de 5000 mg/Kg. Para ciertos metil carbamatos ln DL50
es 20 veces o mids la correspondicnte dosis efectiva 50 (DES0). Una relacién dosis-efecto existe

entre la dosis, la severidad de los sintomas y el grado de inhibicién de la colinesterasa (che).
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La toxicidad aguda dérmica de los carbamatos es baja o moderada; una cxcepeién es cl
aldilcarbamato ya que es al te téxico. Alg carb

0s son muy toxicos y otro menos
a prandes rasgos. De estos estudios, es evidente que aparte de Ia actividad anticolinesterasa,
puede seguir una influencia sobre Ia funcionalidad del sistema hematopoyético y altas dosis
una degeneracion de higado, rifiones y testiculos. Estas anormalidades en los diferentes
Grganos depende de 1a especie animal ¥ 1a estructura quimica del carbamato.

PPor muchos ailos los datos de toxicidad en carbamatos

an sido evaluados por la FAO/WHO
Joint mecting on Pesticide Residues (JMPR), y en varias especies de animales ban lievado a
los diferentes carbamatos 8 un aumero  considerable de estudios de reproduccién y
teratogenicidad. Fucron encontrados difercutes anormalidades tales comoe el incremento en la
motilidad, disturbios en ¢l sistema enddcrino, efectos sobre Ia hipofisis y en ¢l funcionamicnto

gonadotréflico. Estos efectos fucron signi

cativos a niveles de altas dosis. Generalmente los
cfectos fetales incluyeros un incremento en la mortalidad, decremento del peso ganado
durante las primeras semanas después del nacimiento ¢ inducciéon a una muerte temprana del
embrién. LLos carbamatos también inducen efectos teratopénicos principalmente a altas dosis
aplicadas con un tubo al estémago, la misma dosis fué administrada con Ia dieta ¥ no fueron
observados efectos.

Ahdaya et al. citados en (16) encontraron que cn ratén todos los carbamatos cran
rapidamente distribuidos cn tejidos y organos. Los valores de vida media fuéron de 8 a 17
minutos. El primer paso usual cs la oxidacién natural, sc introduce un grupo funcional
hidroxilo que sirve como una forma de conjugacién sccundaria llevindolo a ser un producto
que pucde secr excretado por via urinaria o fecal. En algunos casos, los mctabolitos oxigenados
como el S-hidroxipropoxur y ¢l 5-hidroxicarbamil son conocidos por ser téxicos y poscer

actividad aunticolinesterasa.

Oxidacién: la principal ruta del metabolismo de los carbamatos ésteres insecticidas es Ia

oxidativa y general te esta

con la funcién 1ada de i id (MFO)
1a cual s¢ presenta en varios tejidos.
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Las rcacciones tipicas oxidativas incluyen a: a)hidroxilacién de anillos aromiticos o

poxidacidon; b) O-d quilacién; c)N-metil hidroxilacién; d)N-dealquilacién; hidroxilacién y

| oxidacién de cad alifiticas y f) oxidacién tioéter a sulféxidos y sulfones.

Hidr6lisis: los carbamatos son hidrolizados ya sea expontineamente o por esterasas (Aldringe
y Reigner, 1972) dando como producto final una amina, diéxido de carbono y alcohol o fenol.
En general, Ia velocidad de hidrélisis de los carbamatos por ecsterasas ¢s mis rapido en
mamiferos que cn plantas ¢ insectos, pero hay excepciones. La diferencia entre In velocidad
enzimditica y Ia hidrolitica depende de 1a estructura del carbamato cn particular de las
csterasas (A-esterasa o arilesterasa) ha sido establecido que la hidrélisis enzimitica ocurre
tanto_int yive como i virro.

Conjugacién: la conversién a productos conjugados de hidroxiproductos esta dada por un
sistema de enzimas metabolizadoras de farmacos, es una importante reaccion que lleva a la

for i6n de comyg t solubles en agua tales como Oy Nglucurédnides, sulfatos y acido

mercaptarico, los cuales son eliminados via urinaria o por heces.

En animales de laboratorio, Ia oxidacion de cart

ocurre pero no sicmpre
resulta detoxificacion, gencralmente cl mctabolismo oxidativo lleva a productos de gran
polaridad y solubi

dad en agua y, realmente pucden ser eliminados cn orina y heces mis que
otros compuestos emparentados. En rata, benomyl es exceretada en orina un 78.9% como S-
HBC conjugado.

El carbendazin fue administrado intragastrica en ratas y ratones, todos los metabolitos en
orina se conjugados como sulfatos ésteres. 5-HHBC fué el tnico mcetabolito liberado extractable
del agua. Una gran proporcién dec companentes polares fueron encontrados, dicha polaridad
causada por ¢l grupo hidroxifenélico.

El estudio del grupo de los carbamatos como antihelminticos potcnciales surge del trabajo
interdisciplinario ¢n la misma, existiendo cn este momento un grupo de académicos de Ia
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan que trabaja en el desarrollo a través de sintesis

organica de una gran varicdad de compucstos que pertenecen a fami

as quimicas definidas
en las ue se realiza los anilisis para determinar fa presencia de propicdades far 16gi
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i ién, existicndo ¢l enfoque a Ia

d das por de experi

las cuales podran ser
actividad antimicrobiana, antiinflamatoria, analgésica y en este caso antiparasitaria.
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ESTRUCTURA QUIMICA GENERAL DE LOS FENIL CARBAMATOS DE ETILO

EN DONDE:

Azul
Blanco
Verde

Rojo

—_———
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Nitrogeno
Hidrogeno
Carbono

Oxigeno



ESTRUCTURA QUIMICA DEL 4-HIDROXI FENIL CARBAMATO DE ETILO

EN DONDE:

Azul
Blanco
Verde

Raojo

-

[

Nitrégeno
Hidrégeno
Carbono

Oxi
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ESTRUCTURA QUIMICA DFL 4-NTTRO FENIL CARBAMATO DE ETILO

EN DONDE: Azul
Blanco
Verde
Rojo

[
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Nitrégeno
Hidrégeno
Carboao

Oxigeno




VII. OBJETIVOS:

1.- Determinar la posible actividad anticestédica de dos sustancias de sintesis
reciente (4 ~Hidroxiflenil carbamato de ctilo y 4-Nitrofenil carbarhato de  ctilo).

Evaluar la eficiencia de ambas sustancias a dosis de 5,10, 20 y 50 mg/Kg.

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

Evaluar los efectos macroscépicos y microscépicos de los céstodos extraidos y
que pudieran ocasionar dichas sustancia.




VIII. MATERIAL Y METODOS

8.1 REPRODUCCION DE RATONES CEPA CDI1

Con el propésito de trabajar con animales genéticamente similares y reducir el error de
experimentacién, se utilizaron ratones de la cepa CDI génicos, usando 220 sin importar
el sexo con edad de 3 semanas ya que son més susceptibles a Ia implantaciéon de los
parisitos usados en este trabajo.

L.os animales se lotificaran ¢n grupos de 20 identificados (segan el principio activo y dosis)
y alojados en cajas acrilicas con tapas de alambre galvanizado que cucntan con comederos
y bebederos a libre demanda de comida. Dichas jaulas se mantuvieron en el laboratorio de
Parasitologina de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitiin en condiciones normales de
humedad y temperatura, fucron alimentados con un producto comercial balanceado , agua
potable y una cama de aserrin que s¢ cambiaba cada semana.

8.2 INOCULACION DE HUEVOS DE [/{, nana

Primeramente se adquirieron 20 ratones de distintos lugares (mercados y tiendas de
mascotas y bioterios) con cl propésito de obtener la suspension que nos servirin como
inéculo. Fueron sacrificados por desnucamiento y sus intestinos revisados para detectar Ia
presencia de los parasitos, una vez encontrados los gusanos en ¢l intestino se extrajeron
separando las porciones del estrébilo que contenian los proglotidos gravidos que se
desintegraron con una aguja hipodérmica cn una caja de Petri formindose una suspeasién
de huevos Ia cual fuc utilizada como inécuto al momento de haberse obtenido.

Se realizaron las prucbas coproparasitoscopicas (Faust) a los ratones experimentales para
determinar que estuvieran libres de cualquier tipo de arasito y valorarlos clinicamente
sanos, los animales po: ‘os s¢ descartaron y con los otras se procedié a la inoculaciéon con
una sonda para alimentacidon de lactantes que permitiéo depositar 0.2 ml de suspensiéon(se

conoce ¢! volitmen pero no 1a cantidad de huevos) directamente en cl estomago de estos(1,8).

8.3 ANALISIS COPROLOGICO Y VISUAL DE INTESTINOS

Transcurridas cuatro semanas de Ia infestacién (ya que es ¢l tiempo promedio que tarda en
desarrollarse ¢l parasito en el intestino del ratén) se practicé Ia prucba de flotacién a cada
uno de los ratones, para verificar si realmente sufrieron la infestacién y se cncontraban
positivos a In prescncia del parasito y asf poderlos integrar a los grupos de tratamiento. Los



animales no infestados fucron descartados y los parasitados integraron los 11 grupos
experimentales de 20 animales cada uno que quedaron agrupados de la siguiente manera;

TIPO DE PRINCIPIO No. de Dosis

USADO = - - Lote
4-Hidroxi fenilcarbamato de ctilo Lote 1 5 mg/Kg

Lote2 10 mg/Kg
Lote3 20 mg/Kg
Loted4 50 mg/Kg
4-Nitro fenilcarbamato de ctilo Lote 5 5 mg/Kg
Lote 6 10 mg/Kg
Lote 7 20 mg/Kg
Lote 8 50 mg/Kg
Pracicuantel Lote 9 5 mg/Kg
Lote 10 15 mg/Kg
Lote 11 ‘Testigo sin tratar

La 1i i6n del tratamiento se hizo tambié do una da para nhmcntucién 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 los animnlcs cxlrnyendo Ios intestinos  de cada
uno de cllos y se proccdié a la revisibn macroscépica del inte rno

c los mismos,
dectermi do la prt o de parasitos.

8.5 REVISION DE PARASITOS EN EL MICROSCOPIO ELECTRONICO

El hecho de que existié Ia presencia de gusanos con-una longitud menor a Ia normal en
algunos lotes que sc describirin mas adelante, Hevé a la revisibn microscépica de la
morfologia de los céstodos diminutos. -

Se realizé una técnica basica y comunmente utilizada en muestras biolégicas y fue Ia
siguicnte:
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1.- Se tomaron 4 muestras al azar de los gusanos diminutos y fueron separados y lavados
con una solucién buffer de fosfatos pH =7.0. (3 veees).

2.- Se procedié a Ia post-fijacién con tetréoxido de osmio (1-2% en amortiguados de acetato
dc veronal) con pll = 7.2 agregando 3 ml de¢ este reactivo a cada uno de los frascos que
contenian 1as muestras dcjandose en reposo durante 3 horas,

3.-Sec lavaron Ias muestras con solucién buffer de fosfatos por tres veces y durante 20
minutos cada una de ellas.

4.-Se realizé 1a deshidratacion de las muestras con alcoholes de 309,40%,50°,60°,70°,80° y
absoluto durante 10 minutos cada una de las solhuciones.

S.-las muestras se mantuviéron en alcohol absoluto durante 24 horas para posteriormente
rcalizar la deshidratacién a punto critico en un aparato Samdri-780A del Laboratorio de
Microscopia Electrénica de la FESC-1.

6.-Concluida la deshideatacion, las muestras se Hevaron a una camara evaporadora cn
donde fuéron recubiertas con una capa de 100 nm de polvos de oro a través de! método de
ionizaciéon de metales, con ¢l fin de prevenir o reducir las cargas eléctricas sobre la
superficic del tejido y asi evitar Ia distorciéon de la imagen.

7.-Sc Hevaron cada una de las muestras al microscopio electronico y s¢ ebservaron a
distintas amplificaciones.

8.-Se tomaron fotografias dec algunas zonas morfologicas interesantes y se analizaron
detalladamente.

B.6 ANALISIS ESTADISTICO (ANALISIS DE VARIANZA)
Se realizé el anilisis estadistico denominado Anilisis de varianza por bloques con Ia

finalidad de determinar Ia existencia de ¢l mismo efecto desparasitante entre los firmacos
probados.
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RESULTADOS

CUADRO 1.

SUSTANCIA RATONES NEGATIVOS RATONES POSITIVOS

PRACICUANTEL 5 mg/Kg 11 9
H II;RACICUANTELA“I‘S» mg/Kg ..... . 13 7
4-H.FCARBAMATO DE E. 5 mg/Kg 13 7
AT Do £ 10 manca S 4 ................
4-H'FCARBAMAT° e [m—— 1 2 ..................
4;;.;CARBAMATO DE E. 50 mg/Kg 13

. 7

4-N.FCARBAMATO DE E. 5mg/Kg 5 15
4-N.FCARBAMATO DE E. 10 mg/Kg 7 13
4-N.FCARBAMATO DE E. 20 mg/Kg 7 13

CONTROLES X [+

NOTA: EL TERMINO “POSITIVO™ SE REFI tA DE PARASITOS
EL TERMINO "NEGATIVO™ SE REFIERE A LA AUSENCIA DE PARASITOS




IX. RESULTADOS

1.-Resultados del desarroilo del modelo de experimentacion para uso de principios.

Para la obtenciéon de los animales y lograr la experimentacién dcbié cnsayarse con
diferentes procedimientos para determinar el que tuviese el mcjor rendimiento. En un
primer intento se inoculé animales adultos suministrande huevos junto con el agua de
bebida y tras un mes de incubacién s¢ evaluaron encontrando sé6lo un 10% de
implantacién por lo que sc optéd por buscar otra metodologin para inducir Ia
infestacion, en una segunda fase se inocularon por medio de sonda animales adultos
suministrando 50 hucvos y manteniendolos por un lapso de un mes para evaluar 1a
tasa de implantacion dindosce en este caso también una tasa de implantacién de 20 %
cantidad baja para poder formar los lotes de trabajo por 1o que se optdé por una tercera

modalidad para eliminar la posible influcn de 1a edad en la implantacion de
pardsitos.

En csta tercera modalidad se inocularon animales de menos de un mes de edad en los
que se aplicé con sonda un volumen de 0.2 ml. con la finalidad de solo obtener inducir
infestaciéon usindosc una suspension  de huevos de Hymenolepis para cada animal sin
cuantificarlos, se mantuvicron también por un mes y se procedié a 1a evaluaciéon para
determinar [a tasa de implantacion que fue de 70% siendo In que se utilizé para probar
los principios con actividad antiparasitarin.

2.-Resultados ¢n caanto a la téenicn de flotacion usada como sistema para determinar la
tasa de implantaciéon de parisitos en los animales de experimentacién.

Esta técnica es scncilla de aplicar y muy ripida, permitié forimar los lotes de trabajo,
repitiéndola cn los animales que previamente habian salido negativos y fuc identificando
a todos los animales positivos a 1a infestacién, esto prucba que Ia eliminacién de huevos
derivada de la fragmentacién de los proglétidos es un fené6meno irregular por lo que una
nueva revision de las muestras de animales que previnmente han salido negativos
permite una mejor diseriminacién entre los positivos y los negativos (13).

a4




3.-Rcesultados del uso de diferentes carbamatos como anticestédicos utilizados en una
sola dosis.

Todos los principios usados presentaron alguna actividad anticestédicn en todas Ias
dosificaciones como se observa em el cuadro no.l en la que se resumen los datos
obtenidos, ¢l principio en ¢l que se observd el mejor resultado fuce el 4-1idroxi fenil
carbamato de etilo en dosis de 10 mg siguiéndoale S y 50 mg/kg mostrando una
actividad similar en esta prucba con ¢l pracicuantel (15 mg/kg.) y encontriindose una
clicacia de 80%, y 65% respectivamente, los niveles mas bajos sec vieron en ¢l 4-Nitro
fenil carbamato de ctilo que sumistrado a dosis de 5 mg/kg tuvo sélo un 25% dc
cficacia. El resto de las sustancias fluctuaron entre 35% y 55% considerandose una
actividad minimna sobre ¢l parasitisme parasitismo.

4.-Parisitos recuperados a la necropsia de los animales de experimentacion.

tos recuperados en los animales vario de 1 hasta 50 especimenes
en los animales tratados que se mantuvicron positivos y datos similares se observaron cn
los animales usados como testigos, el tamaiio de los gusanos encontrados en general
corresponde al que estd descrito en la literatura, nunque se detectd la presencia de 20
gusanos que mostraban un tamaiio muy inferior y que aparentemente habian sido
afectados por uno de los productos empleados. (4-Ilidroxi fenil carbamato de etilo S y
50 mg).

La cantidad dec par:

S.-Parisitos obtenidos a partir de necropsia y pr dos por microscopia electronica.

En este aspecto como se ha seitalado anteriormente se encontraron cantidades variables
de pusanos tras haber sometido a los animales al tratamiento y salve aquellos que
mostraron dimensiones muy por debajo del promedio de los animales control no se
observé ninguna anormalidad macroscopica en cllos, por lo que se procedio a su
procesamiento al microscopio clectrdnico de barrido y asi demostrar algin tipo de
alteracion cn los gusanos en los que como se ha seiinlado anteriormente el sistema de
o6n de nutrientes consistc cn un recubrimicnto a base de vello
adas micropelos que funcionan de forma semejante a las vellosidades del inte
en el hospedero, en Ia fotografia mero 1 se observa un escolex de H _nana con  sus
estructurias caracteristicas compuestas por el rostelo armado de un anillo de ganchos y
las cuatro ventosas, estc escolex sc prepard a partir de un especimen del grupo control
sin tratamiento ¥ por lo tanto no se detectan  alteraciones de ningian tipo cn su
morfologia. En la fotografia namero 2 se observan porciones correspondiente a la
superficic de un cstrébilo procedente de un cspecimen  obtenido a  partir del lote de
animales que fuéron tratados con 20 mg/Kg de 4-1lidri fenil carbamato de ctilo y en el
que se aprecian los micropelos con una longitud, distribucion y disposicién normal, sin
embargo, hay pérdida de la continuidad del tegumento parasitario. la fotografia 3
muestra en detalle los micropelos (estructuras que favorecen la obtencion de nutrientes
a partir del contenido intestinal y ademis ayudan a cstar presentes en su hospedcero) de
un céstodo normal proveniente de un animal control. En Ia fotografia 4 y 5 se observa
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Ia imagen del estrébilo de un especimen de [l.nana procedente de un animal somectido a
tratamicnto con 4-1lidroxi fenil carbamato de ctilo a una dosis de 50 mg/Kg. el cuat
muestra dreas de pérdida de las microtricas lo cual se convierte en un factor que reduce
Ia superfici de absorcién del gusano reduciendo sus posibilidad de sobrevivir. La
fotografia numero 6 muestraa un cjemplar de I, nana (uce se obtuvo a partir del lote
somctido a tratamicnto con 4-Hidroxi fenil carbamato de etilo a dg de 20 mpg/Kg. en
¢l que podemos observar que ¢l tegumento que habituahimente estii compucsto por los
micropelos que 10 recubren integramente ha guedado completamente desnudo

climinando toda oportunidad de absorcién y resuitando en un factor que predispone a
1a muerte del gusano.

-
6.-Resultados a partir del andlisis estadistico.

A los resulatados antes descritos, se tes aplicé un andlisis de varianza por bloques , y se
obtuvo una Fecalculada con un valor de 4.56 que fué comparada con ja F tablas a un
nivel de significancia alfa = 5% y con 2 y 7 grados de libertad.

Por lo tanto, sc accpta la hipdtesis pula 1, = todas las medias son iguales y de ésta

a hay cevid ia estadistica para decir que existe el cfecto d
entre las 3 sustancias probados.
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EFECTO ANTIPARASITARIO DEL PRACICUANTEL,
4-HIDROXI Y 4-NITRO FENIL CARBAMATOS DE ETILO.
A UNA DOSIS DE SMG/KG.

No. DE RATONES

FRACICUANTEL  6.176AKRAMATO DE E.4-% PCARBAMATO DF E.

SUSTANCIA

GRAFICO 1. Muecstra el nimero de ratones que no tuvieron
céstodos después del tratamiento.



EFECTO ANTIPARASITARIO DE LAS SUSTANCIAS PROBADAS A UNA
DOSIS DE 10 MG/KG.

DE RATONES

No.

PRACICUANTEL J-ILFCARBAMATO DE E. 4-N.FCARBAMATO DE E.

SUSTANCIA

GRAFICO 2, Se observa que la sustancia 2 presento una desparasitacion superior con respecto

a Ias demds sustancias.
La dosis empleada para el pracicuantel fué de ISmp/Kg.

4



EFECTO ANTIPARASITARIO DE LAS SUSTANCIAS PROBADAS A UNA H
DOSIS DE 20 MG/KG. E .

!
i
:
|
i
:
¢
i
4

No. DE RATONES

4HPCARRAMATO DE E. NFCANRAMATO DX €.

SUSTANCIA

GRAFICO 3. Muestra el naumero de ratones que no tuvieron céstodos
después del tratamiento.
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EFECTO ANTIPARASITARIO DE LAS SUSTANCIAS PROBADAS A UNA
DOSIS DE 50 MG/KG.

13

No. DE RATONES

2 PCANBAMATG BF 0. amrcaRBAMATG BE E

SUSTANCIA

GRAFICO 4. Muestra el nimero de ratones que no tuvieron céstodos
después del tratamiento.
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is nana COMPUESTO POR UN ROSTELO ARMADO DE

FOTOGRAFIA 1. ESCOLEX DE v

Uymenolepis
UN ANILLO DE GANCHOS Y 3 VENTOSAS PROVENIENTE DE UN ANIMAL QUE NO FUE
SOMETIDO A TRATAMIENTO ALGUNO. (400 AUMENTOS)



STA TESIS NO DEBE
R:\}Rl DE LA BIBLIOTECA

FOTOGRAFIA 2. SE OBSERVAN PORCIONES CORRESPONDIENTES A LA SUPERFICIE DE UN
ESTROBILO PROCEDENTE DE UN ANIMAL QUE FUE TRATADO CON 10 mg/Kg DE 4- NITRO
FENILCARBAMATO DE ETILO Y EN LA QUE SE APRECIAN LOS MICROPELOS CON UNA
LONGITUD. DITRIBUCION ¥ DISPOSICION NORMALES, SIN EMBARGO HAY PERDIDA DE LA
CONTINUIDAD DEL TEGUMENTO PARASITARIO (2000 AUMENTOS).
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FOTOGRAFIA 3. SE OBSERVA A DETALLE (20,000 AUMENTOS) LOS MICROPELOS
(ESTRUCTURAS QUE FAVORECEN LA OBTENCION DE NUTIENTES A PARTIR DEL
CONTENIDO INTESTINAL Y AYUDAN A PERSISTIR EN SU HOSPEDERO) DE UN CESTODO
NORMAL OBTENIDO A PARTIR DE UN ANIMAL CONTROL.



FOTOGRAFIA 4. ESTROBILO DE_H, ngng PROCEDENTE DE UN ANIMAL SOMETIDO A UN
TRATAMIENTO CON 50 mg/Kg DE J4-HIDROXI FENILCARBAMATO DE ETILO, EL CUAL
MUESTRA AREAS DE PERDIDA DE LA CONTINUIDAD EN EL ACOMODO DE LOS
MICROPELOS,
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FOTOGRAFIA 5. MUESTRA EL ACERCAMIENTO A 3,000 AU:\IENTOS‘ DE LA IMAGEN
ANTERIOR, EN EL, QUE SE OBSERVA DE MANERA MAS DETALLADA LA PERDIDA DE ESTAS
ESTRUCTURAS (MICROPELOS).



FOTOGRAFIA 6. CUELLO DE [ nangq DE UN ANIMAL SOMETIDO A UN TRATAMIENTO CON
20 mg/Kg DE PESO DE 4-HIDROX! FENILCARBAMATO DE ETILO EN EL CUAL SE OBSERVA
EL TEGUMENTO COMPLETAMENTE DESNUDO DEBIDO A LA AUSENCIA DE MICROPELOS
ORIGINANDO LA PERDIDA DE LA ABSORCION DE LOS NUTRIENTES DEL
MICROORGANISMO, LLEVANLO A LA MUERTE, (700 AUMENTOS)



X. DISCUSION.

El desarrollo de Ia téenica que nos permitiéo analizar 1a actividad anticestédica de los
principios probados tuvo que pasar por varias etapas hasta lograr su perfeccionamicnto
ya que cn céstodos del tipo de I _naua en los que Ia fase larvaria es de cisticercoide y en
particular cuando tienen un ciclo de vida con la variabilidad de ser directo o indirecto
con una tendencia cada vez mas marcada a ser directo es un factor que hace mias factible
cl usar animales de  experimentacién y asi evaluar las propiedades antihelminticas en
productes de sintesis, debiendo tenerse en cuenta que en los céstodos cn general los
cembriones recién cclosionados del huevo son potencialmente antigénicos ya que
producen  substancias gue se reconocen cn Ia actualidad como antigenos secretores
excretores )y son capaces de des as contra cllos convirtiéndose de este
modo cn factores que impiden Ia implantacion de los gusanos por 1o que la exposicion de
los organismos a la infestacién al animal impidiendo la implantacién
posterior de parasitos, ademas se ha visto arcada susceptibilidad  de edad al
desarrollo de las metacestodosis en los animales jovenes, por esta razdon los animales
adultos ticnen una gran capacidad para desarrollar los mcecanismos de rechazo y
reduciendo la posibilidad de que ¢sta técnica pudicra desarrollarse y reunir de esta
manera grupos de animales para poder llevar a cabo los ensayos, de tal maners que  se
optd por usar animales recién destetados ¥ fue el grupo cn el que mejores resultados se
observd con una tasa de implantacion hasta del seten por ciento, debiendo siempre
contarse con par tos recién obtenidos para aumentar Ias posibilidades de éxito,
también cl sistema de inoculacion influyé en el desarrotlo de la téenica, observiandose
que la mayor 1plantacion se dio al suministrar los huevos por medio de sonda
requiriéndose s6lo un poco de experiencia pa lizar esta operacidn
can ad de huevos qu t ble resultado de 1a cantidad de gus
que lleguen i des

> S¢ SHIT

¥y el pos

arrollarse cs muy variable ¢l resultado yva que para este trabajo se tomé

exelu
¢l huevo del cu
origina ¢l gus

a2 ¢l que se desarrollara Ian parasitosis o no.  bLa fase
1 se origina ¢l cisticeroide al cabo de un SCManas sc
no adulto que tedricamente se desarrolla en un lapso de tres & cuatro
semanas y e¢s debido a este periodo de prepatenc reportado en la literaturs que se
programo la verificacion de los animales ¥ su usd para la experimentacion a un plazo de
un mes, sin cmbargo se observd que como en muchos procesos biologicos cn Ia
naturaleza existen rangos minimos y maximos y en ¢l caso de /. pana se ha observado
que muchos gusanos pueden alcanzar ¢} estado de maduracion en un plazo mucho n
corto que otros ¥ unia vez aleanzado este desarrollo comienzan a liberar proglétidos
gravidos los cuales caracteristicamente sc desintegran dentro del hospedero y dan lugar
a una autonfestaciéon y hace que sc ineremente el nimcero de parisitos (2,11) de hecho
este fené6meno nos permite explicar porque en los seres humanos resttlta tan comun Ia
himcnolepiasis y asfmismo las infestaciones muasivas producidas hasta por miles de
gusanos, por esta razon resulta tan camplejo el uso de un modelo animal en el que se
pucda estandarizar In tasa de implantacion y cantidad de gusanos implantados en
cada animal y hacer que las unidades de experimentaciéon sean mas homogénceas , por
otra parte también cs importante sefialar que los proglétidos usados para obtener el
in6culo deben corresponder a grividos quce son los dltimos de la cadena en el cuerpo
debiendo diferenciarse de los otros tipos que componen el estrébilo ya que como se sabe
los segmentos que lo componen se van diferenciando primero para madurar y tener la
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capacidad de reproduccién y después de ocurrido este cvento pasan a Ia categorin de
grividos ocurriendo Ia atrofin de los organos reproductores siendo substituidos
integramente por masas de huevos que conforman dicho tipo de proglotidos que sufren
un debilitamicnto de 1os tejidos conectivos que mantienen 1a integridad de la cadena de
segmentos y se desprenden para coutinuar con cl desarrollo del ciclo bioldgico del
pardsito. Una opcién en este sentido que actualmente se desarrolla en otras instituciones
cs el cultivo in virro a partir de cisticercoides que  dan origen a gusanos con un
desarrollo semcjantc al que ocurriria en los vertebrados y que permite un mejor control
de lo que acontece en las unidades experimentales, teniendo de este modo una inagen
mis real de lo que ocurre dentro de ésta.

El sistema de cvalua n para detectar presencia del p
fue la técnica de flotacién que es un sistema muy sencillo, ripido mostré una bucna
capacidad para identificarlos, y en el caso particular de este parasito que se caracter
por la desintegracion de sus proglétidos dentro o en el trayecto del intestino de su
lhospedero substituye facilmente a In técnica de Faust que es la usada en Ia especie
humana c¢n la que Ias caracteristic de las heces obligan 2 su  utilizacion ¥
substituyéndola en esta especic hace

smo en los animales que

s fluido ci trabajo de g 1 volumen de muestras
en un lapso corto, recomendindose ue se repita dos o o veces para detectar un
mayor namero de animales ¢ integrar de este modo los grupos de animales de
experimentacion.
En lo referente a los principios en los que se preteadin encont posible propiedad
antiparasitaria se¢ observo que ambos la presentaron en todas Ias dosificaciones ya que
en todos los grupos independientemente de la dosificac usada en animales en los que
previamente se habia demostrado In pres de par tos se observo La desaparicion
de éstos.Cabe sciialar que el comportamicnto observado implica existencin de
actividad si partimos del hecho de que en condiciones normatles los principios que se
mancjan de forma rutinaria para tratar esta parasitosis deben suministrarse por 3 a S5
veces para lograr la erra acion completa dado que se trata de uno de los céstodos
mis rebeldes a los tratamientos, esto pucde verifi se si observamos Jos datos obtenidos
en el pracicuantel que es en este momento ¢l mejor principio para el tratamiento de las
cestodosjs, ¢l principio y do en el que se observd ¢l mejor resultado fue en el -
Hidroxi fenil carbamato de etilo a dosis de 10 mg/Kyg 1 5 v 50 mg/kg los cudilles pueden
compararse en ¢l nivel de eficacia con el pracicuantel observiindose ¢l 80% eficaz en ¢l
primero y 65% de eficiencia cn ¢l segundo ¥y tercero, quedando ¢l 4-Nitro fenil
carbamato de ctilo con un bajo nivel de cficiencin que I hace inatil como anticestodico
por encontrarse s6lo niveles de hasta el 25 % , sin embargo como se seitald antes debe
de comsiderarse que dadas las caracteristicas de este parisito lo recomendable es  la
repeticién del tratamicento para Ia erradicacion de los parasitos, siendo este un estudio
preliminar en ¢l que ¢l modelo de experimentacion se estandariza y sce evalian los
principios debe considerarse para una fase posterior.

Dec acuerdo con la estructurs quimica de estos principios usados existen semejanzas en el
espectro de parisitos sobre los que actian con los bencimidazoles y pueden representar
una alternativa en ¢l combate de las parasitosis, dcbiendo complementarse el estudio en
torno a su toxicidad potencial, posible absorciéon en Ia pared intestinal asi como su
metabolismo, también deberi complementarse el estudio en torno 2 la cantidad de dosis
requeridas para tener el 100 % de climinacién de gusanos, asi como la efectividad
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tratiandosc de parasitosis sistémicas, en funcién a la semejanza quimica cl mecanismo de
accién de los principios usados puede ser del mismo tipo es decir quc afecte la
repolimerizacion de la tubulina que conslituyc el citoesqueleto o cause un bloqueo en
mecanismos de transporte y anacrobio cn las células que componen el
cucrpo de los parfsitos.

La presencia de actividad antiparasitarin y Ia semecjanza en estructura de estos
productos con los bencimidazoles puede si se investiga extender la acciéon a otros grupos
de organismos como los hoagos.

Los parasitos recuperados después del tratamicento fluctuaron notablemente en numero
y como se scilalé fluctuaron de 1 a 50 organismos, 1o cual implica en primer lugar
cantidad de hucvos detectados en las pruecbas para su detecciéon no guard
con cl nimero de gusanos que costin presentes en los animales ya que existe una re
directn con ¢t numero de proglatidos griavidos desintegrados en ese periodo y lo mismo
puede encontrarse ctapas en las que no se da la desintegracion de estos o periodos en lus
que hay una desintegracién masiva, en general las caracteristicas de los pariasitos
fueron las tip s ¥y lo unico relevante fue el hallazgo de los especimenes que presentaban
dimensiones muy reducidas en los grupos sometidos a tratamicnto lo cual esta
relacionado con Ia exposicion a los priucipios y Ia pérdida parcial del estréobilo sin Ia
expulsién dcel gusano lo cual en condiciones normales de tratamicento genera uan
respucesta cn la que ¢l pariasito es afectado parcialmente pero ticne posibilidad de
recuperarse dada su capacidad de estrobilar en tanto no se lesione el cucllo que os ¢l
responsable de esto, este becho también se liga a los hallazgos observados en los estudios
de microscopia clectronicea en los que se observe una pérdida de la integridad det
recubrimicnto tegumentario con dos posibles cfectos: alteraciones nternas que
producen la muerte a los tejidos incluidos cn ¢l parénquima de los parasitos y
destruccion parcial o total de los micropelos que incapacita a los gusanos para poderse
nutrir ponicndo ¢n riesgo de muerte al parasito y provocando su expulsion, es aqui
donde se hace obligada la dosificacién repetida al hospedero para poder lograr cl
maximo de daiio y realmente lograr la expulsion de los pariasitos por lo anteriormente
sciialado ¢l uso de los principios que se probaron en este trabajo tiene un buen potencial
y deberan ser sometidos a pruchbas complementarias que climinen el riesgo de cfectos
colaterales, asi como definir ¢l niimero de dosis requeridas para alcanzar el miximo de
eficienci:




XI. CONCLUSIONES

Los productos probados mostraron actividad antiparasitaria a diferentes niveles, siendo
¢l 4-Hidroxi fenil carbamato de ctilo ¢l mas efectivo (80%) a dosis de 10 mg/Kg y con
una eficiencia del 65% a dosis de 5y 50 mg/Kg.

Sc observé una similitud con respecto al pracicuantel, sustancia que fué tomada como
referencia.

Sc llevé a cabo Ia observacion a través de microscopia electrénica detectando los posibles
cfectos que pudicran provocar cn los céstodos las sustancias utilizadas, plantecando asi
un posible mecanismo de destruccion de 1os mismos. La evidencia de actividad sobre los
parisitos se destacd al desaparecere lus microvellosidades que recubren los proglétidos y
de los parasitos afectando su nutricion.

Es importante destacar ¢l conjunto de investigaciones multidisciplinarias que se llevan o
cabo en ésta Facultad que ticnen 1a finalidad de detectar la actividad biologica de toda
una seric de compucestos que son obtenidos por variaci computaci les y que como
éste trabajo dcbien ser motive de un estudio de primera instancia y si asi lo requicre
continuar con toda una sceric de investigaciones que nos leve a a posibilidad de su uso
en los animales o el ser humano y finalmente a un uso terapcéutico satisfiactorio.
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