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RESUMEN

Rivera Fernandez Norma. Evaluacidén de la eficacia del compuesto Alfa
contra Fasciola hepatica de diversas edades en ovinos.

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar la eficacia del 6-cloro-5-(1-
naftiloxi)-2-metiltiobencimidazo! (compuesto Alfa) contra fasciolas de 3 dias, 2, 4,
6, 8 y 10 semanas de edad, en ovinos infectados experimentalmente. El estudio,
se llevd a cabo en las instalaciones del Campo Experimenta! Pecuario del estado
de Puebla (CIPEP) del Instituto Nacional de investigaciones Forestales, Agricolas
y Pecuarias (INIFAP). Se utilizaron 60 ovinos de raza pelibuey de sexo indistinto,
entre 6 meses y un ano de edad, libres de infeccion por F. hepatica. En el dia cero
todos los animales se infectaron con 150 metacercarias de F. hepatica por
borrego, administradas por via oral, en capsulas de gelatina con pinza dosificadora
mismas que se obtuvieron en condiciones de laboratorio a partir de la infeccidon de
caracoles limnéidos. Como siguiente paso los 60 animales fueron aretados y se
dividieron en 12 grupos de 5 animales cada uno. A la tercera semana
postinfeccion se realizo la prueba de ELISA indirecta comprobando con ésta la
positividad a anticuerpes anti F. hepatica en todos los animales infectados. Los
grupos 1, 3, 5,7, 9 y 11 se trataron con el compuesto Alfa en suspensidn a una
dosis unica de 15mg/Kg/cral a tos 3 dias, 2, 4, 6, 8 y 10 semanas postinfeccion,
respectivamente. Los grupos 2, 4, 6, 8, 10 y 12 fungieron como testigos sin
tratamiento. A las cuatro semanas postratamiento, todos los animales fueron
sacrificados para colectar y contar en higado el nimero de fasciolas presentes. La
eficacia fue medida con base en el nimero de trematodos presentes en 10s grupos
tratados con respecto a los grupos testigo sin tratamiento. Los resultados
indicaron un 100% de eficacia del compuesto Alfa en todos los grupos tratados.
Los grupos testigo tuvieron un promedio de 188.83 fasciolas a la necropsia . El
maximo de fasciolas colectadas por animal fue de 59 y el minimo de 15 en los
grupos no tratados. Los datos obtenidos fuercn sometidos a un analisis de
varianza mediante la prueba de Mann y Whitney U Wilcoxon para comparar la
diferencia estadistica entre grupos tratados y no tratados, demostrando que el
farmaco administrado a los grupos tratados redujo el numero de vermes en forma
significativa p(0.0053). Asimismo, mediante el método de Kruskal-Wallis, se
determiné que no hubo diferencia significativa (p>0.05) entre el numero de
fasciolas colectadas en los grupos testigo. Se concluye que bajo las condicicnes
en que se llevd a cabo €l presente estudio, el compuesto Alfa fue efectivo en un
100% contra diversas edades de F. hepafica en ovinos.

Palabras clave: Fasciola hepatica, ovinos, trematodos, compuesto Alfa,
fasciolicidas



INTRODUCCION

La fasciolosis es la enfermedad parasitaria mas importante en los rumiantes, la
cual se debe a la presencia y accion del trematodo Fasciofa hepatica en el
parénquima hepatico, conductos biliares y vesicula biliar. Esta enfermedad es de
distribucién mundial y es considerada en el mundo como una de las parasitosis
mas comiines de los rumiantes domésticos. Se ha estimado que un cuarto de la
poblacion mundial de ovinos y bovinos pastorean en areas donde F. hepatica esta
presente y el medio ambiente es favorable para su mantenimiento y dispersion.
Puede presentarse también en caprinos, cerdos, equinos, conejos, ratas, el
hombre y varios mamiferos silvestres, Como parasito errético se puede encontrar
en pulmoén, tejido-subcutaneo y atero W2

La presencia del parasito en el hombre no debe de ser subestimada. En los
Ultimos afios 2,594 casos humanos fueron diagnosticados en 42 paises entre los
que se incluyen Argentina, Bolivia, Cuba, Peru y Puertc Rico. Este aumento de la

prevalencia hace que se la considere como una zoonosis emergente }

Clasificacion taxonémica

Phylum Plathelminthes
Clase Trematoda
Orden Digenea
Familia Fasciolidae

Subfamilia Fasciolinae

Género Fasciola
Especie hepatica
Morfologia

El parasito tiene forma de hoja, llegan a medir hasta cinco cm de largo, es de color

grisaceo, el cuerpo es aplanado dorsoventralmente; externamente esta cubierto



por una cuticula o tegumento espinoso, posee dos ventosas como érgano de
adhesion, es hemafrodita y presenta ciegos ramificados™”.

Ciclo biolégico

Para completar su ciclo biolégico, F. hepatica necesita invariablemente dos
huéspedes, uno intermediario(caracol) y uno definitivo (mamifero). En ambos las
poblaciones del parasito pueden aumentar en numero; dentro del definitivo por ia
postura de huevos y dentro det intermediario por la produccién de cercarias. Cada
parasito adulto puede llegar a producir 20,000 hueves por dia, éstos son
arrastrados por la bilis hasta el duodeno y son evacuados con la materia fecal.
Dentro del huevo, dependiendo de la humedad y temperatura ambiente, se
desarrolla el miracidio que es la fase evolutiva que penetrara en el caracol para
dar origen, a los estadios de esporocisto, redias y cercarias. El resultado de una
infeccion exitosa de un miracidio a un caracol suele ser la produccion de 400 a
1,000 cercarias. Posteriormente las cercarias abandonan el molusco y se
enquistan en el medio como metacercarias (fase infectante) que son ingeridas
con el pasto por el huésped definitivo y al llegar al intestino el quiste es digerido
dando lugar a fasciolas juveniles que atraviesan la pared intestinal y migran
hacia el higado a través de la cavidad peritoneal. Finaimente perforan la capsula
hepatica y continan migrando durante seis a siete semanas a través del tejido
hepatico hasta llegar a los conductos biliares, donde con la puesta de huevos, 8 a
12 semanas postinfeccion, complementan el ciclo 35

Epizootiologia

De la fasciolosis deben considerarse en primer lugar los aspectos epidemioldgicos
y clinicos; el caracter enzootico de esta enfermedad que se presenta
regularmente bajo condiciones favorables al desarrollo de los hospederos
inftermediarios que son caracoles del género Lymnaea. La forma aguda de la
fasciolasis tiende a presentarse con cierta estacionalidad y es durante otofio e
invierno cuando se observa principalmente en animales jovenes, no obstante en
zonas enzooticas puede haber casos esporadicos bajo esta fase. La fasciolosis

aguda, solo se puede determinar en casos de muerte repentina, precedida de un
3



cuadro endémico mas o menos marcado. La forma aguda es menos frecuente en
bovinos que en ovinos. La presentacion mas comun y tipica en ovinos es la forma
cronica. Las primeras manifestaciones se presentan a principios de septiembre y
se acentdan durante ef invierno "®.

En las diversas etapas mencionadas F. hepatica produce dafios en sus
huéspedes, pero también esta expuesta a ellos y a las condiciones ambientales. El
resutado de estas interacciones huésped-parasito, define los aspectos
epidemioldgicos de |la enfermedad :

Huésped intermediario. Es mundialmente aceptado que las especies del género
Lymnaea son los Unicos intermediarios de F. hepatica. Estos caracoles tienen
como caracteristica comun el ser anfibios, vivir en lodo o lugares de aguas poco
profundas y se adaptan a condiciones de sequia enterrandose en el lodo, donde
disminuyen su actividad metabdlica pudiendo sobrevivir varios meses. Las aguas
salobres y duras, con gran concentracién de cloruro de calcio y magnesio,
constituyen una barrera natural para este género y por ende para ia introduccion y
difusién de F. hepatica .

En ambientes favorables, se calculan poblacicnes de hasta 24 millones de
caracoles por hectarea, determinandose que el 30% de ellos se encuentran
infectados con formas larvarias de F. hepatica 3

Huésped definitivo. El desarrollo de la infeccion tiene diferencias marcadas entre
huéspedes, por ejemplo, muy rara vez ja fasciolasis aguda causa muerte en
bovinos, mientras que en ovinos esto ocurre con mayor frecuencia. Los bovinos
son mas resistentes a la infeccidn, llegando a ser autolimitante entre cinco y ocho
meses postinfeccion. Algunos estudios epidemiolégicos han demostrado que los
ovinos infectados son los gue contribuyen en forma continua a la contaminacion
de las pasturas, llegando a tener una excrecion de dos miliones de huevos por
animal por dia. Comparativamente con el ovino, en bovinos se aprecia con mayor
intensidad [a reaccién tisular, consistente en fibrosis y calcificacién del tejido

hepatico e hiperplasia de los conductos biliares a partir de las 19 semanas



postinfeccién. Esta reaccién, produce en el caso de infecciones cronicas, la
eliminacion de los trematodos y una barrera contra {a reinfeccion. Debido a que la
migracién de las fasciolas juveniles se realizan preferentemente por el Idbulo
izquierdo del higado, las reinfecciones se encuentran con la bamrera mecénica
creada por la reaccion tisular. Por otro lado se produce la hipertrofia del Idbulo
hepético derecho, con abundancia de tejido sano que facilita la sobrevivencia del
huésped 3

Relacién huésped- parasito. Ei nivel de ingestion de metacercarias depende de:
densidad de pastoreo, disponibilidad y calidad de pasturas, grado de infeccion de
las pasturas. No es facil de cuantificar el efecto de cada uno de ellos, perc se ha
comprobado que-en la época de secas, con poca disponibilidad de forraje, los
huéspedes buscaran alimento en manantiales y lugares hiumedos. Por otro lado,
en época de lluvias el aumento de la poblacion de caracoles y su dispersion en
areas mas amplias, favorece la distribuciéon de metacercarias. A mayor cantidad
de metacercarias, menor es €l porcentaje de recuperacion de parasitos adultos. Al
realizar infecciones desde 1,500 hasta 15,000 metacercarias la recuperacién es
inversamente proporcional a la ddsis de infeccion, El desarrolio de los huevos es
inhibido por temperaturas mencres a 10° C y mayores a 30° C. Con humedad
constante pueden desarrollarse en 12 dias a 26° C, 40 dias a 15°C y 60 dias o
mas a temperatura menores a12°c®

La coincidencia del miracidio con el caracol huésped juega un papel
importantisimo en la transmision del parasito. Esto esta regulado por una serie de
factores que actuan entre si para determinar el encuentro. Este proceso tiene un
modelo de frecuencia que es debido a la adaptacion de las respuestas del
miracidio al caracol huésped y al estimulo del medio. El fototropismo positivo y el
geotropismo negativo del miracidio lo inducen a una distribucién en el medio que
corresponde a la del caracol huésped, ia localizacion y penetraciéon al caracol se

rige por la quimiosensibilidad del miracidio por el huésped 8,



Es importante el conocimiento adecuado de los estadios evolutivos del parasito

dentro del huésped, ya que esto ayudard en forma efectiva a romper

quimioterapéuticamente el ciclo del trematodo®;

ESTADO DE EDAD OVINOS EDAD BOVINOS
DESARROLLO

INMADURC TEMPRANO 1-4 SEMANAS 1-6 SEMANAS
INMADURO 4-8 SEMANAS 6-10 SEMANAS
ADULTO 8 SEMANAS 10 SEMANAS

importancia econémica

La relevancia de Fasciola hepatica radica en cuantiosas pérdidas econdmicas que
ano con afo merman en forma considerable la produccidn pecuaria. Las pérdidas
directas se deben a la muerte de tos animales y las indirectas que rebasan por
mucho a las primeras, son ia causa de bajas en la produccién lactea (15-40%),
retraso en el crecimiento, problemas en la reproduccion por baja en la fertilidad,
baja en la produccion de lana y carne y un parémetro cuantificable seria el

decomiso del higado cuando los animales van al rastro para su sacrificio d

E! control de esta enfermedad se puede llevar a cabo mediante tres formas:

1. Tratamientos quimicos contra el parasito

2. Medidas de manejo

3. Tratamientos quimicos contra el huésped intermediario {(molusquicidas)

En México generalmente se utiliza el tratamiento quimico contra el parasito,
cuando éste se encuentra dentro del huésped definitivo. Es importante saber que
la patogenia de la fasciolosis se manifiesta mas frecuentemente cuando el estado
juvenil del parasito va migrando por el parénquima hepatico y no cuando el verme
se encuentra alojade en los conductos biliares en su estado adulto, de ahi la
importancia de contar con compuestos indicados contra los estadios inmaduros

tempranos del parasito ¢
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El tratamiento con fasciolicidas es la practica mas comin empleada en campo. El
objetivo del tratamiento es el de eliminar el agente causal de la enfermedad,
interrumpir la excrecion de los huevos y prevenir asi la infeccion de caracoles.
Debe tomarse en cuenia el espectro de los antiparasitarios disponibles en el
mercado sobre los diferentes estadios de los trematodos, para su usc en los
programas de control. En la mayoria de las areas endémicas, el verano es el
periodo Optimo para el desarrollo del caracol y para la presentacién de la
fasciolosis aguda. También es importante al finalizar el inviermo para combatir la
infeccion adquirida en el otofio-invierno y asi evitar |a liberacion de huevos, que se
activard en primavera-verano iniciando un nuevo ciclo de contaminacion. Este
esquema de tratamiento deberia ser adecuado para animales adultos, mientras
que probablemente, un tratamiento adicional en verano podria ser beneficioso
para los animales mas susceptibles (jovenes sin experiencia previa a la infeccion,
hembras prefiadas y animales con pobre condicidon nutricional o con ofras
enfermedades concurrentes como ostertagiasis). Las realidades de manejo en la
mayoria de las explotaciones, limitan el uso de antiparasitarios a épocas en que
regularmente se juntan los animales, por lo que nuevos métodos de dosificacion
masiva a través del agua de bebida o con bolos de liberacién lenta, usando
nuevos farmacos de espectro mas amplio, permitirian una substancial flexibilidad
en las estrategias de control °

En los Ultimos afios el advenimiento de fasciolicidas de mayor efectividad, permitié
la programacion de tratamientos profilacticos, tendientes a evitar totalmente la
contaminacién de las pasturas eliminando F. hepafica del huésped definitivo
durante el periodo prepatente. La continuidad de estos tratamientos, permite Ia

. . g
erradicacion en un ambiente controlado ™.

Son cruciales para la eficiencia de los sistemas productivos los programas de
control antiparasitario. La importancia econdmica del parasitismo en produccién

animal ha sido ampliamente demostrada y es quizd por esta razén, que los
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avances mas significativos en qumioterapia antiparasitaria han surgido del area de

. . . 10
salud animal, en lugar de provenir de medicina humana .

Las pérdidas por parasitismo clinico y subclinico representan solo una parte del
impacto econémico total de la enfermedad parasitaria en la produccién animal.
Una porcion significativa de estas cuantiosas pérdidas econdmicas, esta dada por
la inversion en medidas de control. El fracaso en el control antiparasitario tiene
una importancia de enorme trascendencia en paises con economias ganaderas y
donde las condiciones climaticas y caracteristicas de explotacion favorecen una
elevada incidencia del parasitismo. El entendimientc del comportamiento
farmacolégice de las drogas antinelminticas y su integracion con la informacion
epidemiologica disponible, son fundamentales para optimizar la eficiencia del

. U |
conirol antiparasitario .

E! descubrimiento y posterior desarrolio de agentes quimicos que pueden ser
utilizados para combatir helmintos, sin causar efectos indeseables en el animal
hospedador, es muy lento, complejo y requiere una inversion economica muy
significativa. Las limitantes mas importantes para los farmacos desarrollados
inicialmente, fueron la baja eficacia antihelmintica y el gran numero de efectos
secundarios. Desde el descubrimiento de la fenotiazina en 1938, el primer gran
avance en terapia antihelmintica, mucho esfuerzo ha sido volcado en la busqueda
del antihelmintico ideal ''. Un antihelmintico idea! debera reunir las siguientes
propiedades. a) amplio espectro de actividad antiparasitaria, a un costo
razonablemente bajo y a una dosis que no produzca efectos indeseables en los
animales tratados (amplio margen terapéutico), b) flexibilidad para su formulacién

y facil administracion, c) bajos residuos tisulares .

El efecto antihelmintico no solo depende de la selectiva afinidad que el farmaco
activo tenga sobre un receptor especifico en el parasito, sino también de la
capacidad de este para alcanzar concentraciones elevadas y sostenidas en el sitio

de localizacion del parasito. Esto a su vez depende exclusivamente, del



comportamiento farmacocinético y metabdlico de ese farmaco en el animal
hospedador ?

Diferencias en los sitemas enzimaticos involucrados en los procesos de
respiracidon celular y produccion de energia entre el hospedador vy el parasito,
ofrecen un blanco muy interesante para el desarrollo de farmacos con buen
margen de seguridad, que puedan interferir con los mencionados procesos en el
parasito, sin afectar al huésped. Dada la dificutad de ataque quimico a los
estadios de huevo y larva, ya sea por sus bajas tasas de actividad metabodlica
como por su sitio de localizacion en el huésped, el principal blanco para la mayaria
de los farmacos antihelminticos es el parasito adulto. Los requerimientos
fisioldgicos de los helmintos adultos estan restringidos a la obtencidén de energia
via catabolismo de hidratos de carbono y al mantenimiento de una correcta
coordinacion neuromuscular para permancecer en un sitio de localizacién que les
resulte ventajoso para su alimentacion''. Los farmacos antihelminticos disponibles
gjercen sus efectos sobre el parasito interfiiendo con el metabolismo energético,
con la coordinacidn neuromuscular y con la dinamica microtubular. Los sitios
especificos de interferencia con el metabolismo energético, incluyen el transporte
de glucosa hacia el citosol del parasito, la actividad de enzimas mitocondriales
como la fumarato reductasa (los benzimidazoles actian modificando, quiza
secundariamente los procesos mencionados) y la fosforilacion oxidativa (
salictlanilidas como closantel, niclosamida y rafoxanide). Los benzimodazoles y
probenzimodazoles, alteran la estructura microtubutar, uniéndose a la tubulina,
favoreciendo la despolimerizaciéon y alterando la estructura de ios microtubulos.
Estas estructuras estan involucradas en diversos procesos vitales para la funcion
celular, tales como transporte de nutrientes, mitdsis, estructura celular, etc 12.

Los farmacos antihelminticos llegan al parasito por via oral o a través de la
cuticula. La via oral es muy importante en helmintos hematéfagos; esta bien
establecido que F. hepatica y Haemonchus contortus son particularmente
susceplibles a farmacos antihelminticos que se unen en alta proporcién a las



proteinas del plasma, como closantel, luxabendazo! y triclabendazol. A nivel
farmacodinamico, el mecanismo de accidn de un compuesto antihelmintico,
determina la velocidad con que se logra el efecto antiparasitario y los riesgos del
desarrolio de resistencia °.

La resistencia hacia los benzimidazoles en ovinos y bovinos, es de notable
importancia econdmica en todos los paises. En consecuencia, se han logrado
avances significativos en la caracterizacion biogquimica de los mecanismos de
resistencia hacia estos farmacos. El mecanismo de resistencia estd basado en
una alteracion entre el benzimidazol y la tubulina del parasito. Estos farmacos
administrados a dosis terapéuticas, causan ta desaparicién de los microtubules de
las células intestinales del parasito, pero no sucede o mismo en mutaciones del
mismo parasito resistente a los benzimidazoles 3

A pesar de los importantes avances alcanzados en la caracterizacion bioguimica
y de genética poblacional de ia resistencia de los parasitos a la accion de
farmacos antihelminticos, se tienen adn muchas dificultades para proponer
soluciones concretas, tendientes a frenar el desarrollo del fenomeno de resistencia
en condiciones practicas, A pesar de los intentos por introducir un control
parasitario integrat, las medidas de control contindan basandose en el tratamiento
quimico 3

La farmacocinética comprende la caracterizacion de los procesos de absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacion de farmacos y sus efectos terapéuticos y
toxicos °. La biodisponibilidad indica la fraccién de la dosis administrada de un
farmaco que tras absorberse alcanza la circulacion sistémica. La maxima
disponibilidad se logra cuando un farmaco es administrado por via intravenosa o
por via extravascular y se absorbe completamente desde su sitio de
administracion. La administracién de un farmaco por cualquier via enteral,
parenteral o topica resulta en una fraccién disponible de la misma, que es menor a
la administrada. Mayor biocdisponibilidad indica mayor efecto farmacolégico. La

liberacién del principio activo desde su formulacion farmacéutica y absorcion,

10



preceden la llegada del farmaco a la circulacion sitémica, que actua como medio
de transporte para que tas moléculas sean distribuidas a los diferentes tejidos. En
el plasma, una fraccién del farmaco se une reversiblemente a las proteinas y |a
fraccidn libre, interviene simultaneamente en los procesos de distribucion tisular,
metabolismo y efiminacion. El paso de las moléculas al espacio intracelular
depende de su capacidad para atravesar el endotelio capilar y la bicapa lipidica de
la membrana celular. La mayoria de los farmacos utilizados son acidos o bases
débiles cuando estan disueltas a pH fisiologicos, encontrandose como fracciones
ionozada y no ionhizada " La ionizada es poco scluble por lo que tiene dificultad
para penetrar al interior de la célula y la no ionizada es altamente lipofilica y
difunde pasivamente a través de la membrana celular, hasta que se alcanza un
equilibrio de concentraciones. La proporcidn de las formas ionozadas y no
ionozadas, esta definida por el pKa (constante de disociacion) del farmaco y
depende del pH del fluido en el cual el farmaco esta disuelto; el gradiente del pH
entre el plasma y los diferentes tejidos determinan la concentracion de una
droga/metabolitos a ambos lados de una membrana celular. Los farmacos que se
encuentran poco ionizados en el plasma tienen mayor posibilidad de atravesar
membranas celulares, por lo que se distribuyen mas homogéneamente en los
diferentes tejidos, alcanzando sus sitios activos en concentraciones que permitan
obtener una adecuada respuesta farmacolégica 3

Actualmente dos principios bdsicos estan en uso para la administracidon de
antihelminticos en ganado: a) el tratamiento basadc en una dosis terapéutica
unica que puede ser administrada por diferentes vias, segun el farmaco en
cuestién y su formulacion y b) la administracion de formas de liberaciéon
prolongada. La baja solubilidad en agua de los principios activos, ha sido una de
las limitantes mas importantes en el diseno de formulaciones estables y no
imitantes para la administracion parenteral de antihelminticos en ganado. En su

mayoria son administrados en forma oral por su facil administracién y por evitar



que el farmaco eluda el rumen y pase directamente al abomaso por cierre reflejo

de la canatadura esofégica 5

Variaciones en la dieta pueden resuitar en diferentes pH ruminales, en distintos
tiempos de transito Gl, lo cual podria afectar la absorcién, conversion metabdlica y
posterior eficacia antihelmintica. La prolongada retencion ruminal  de
benzimidazoles por unién de éstas a la fibra cruda, podria ser otro factor

: L 1
importante en la farmacocinética de estos compuestos °

Con base en su estructura quimica los fasciolicidas se dividen en cuatro grupos:
1. Hidrocarbonos halogenados (tetracloruro de carbono, hexacloroetano,
tetraclorodiflucretanc, hexacloroparaxyleno).
2. Compuestos'bisofenélicos (hexaclorofeno, sulféxido de bitionol, bromsalan,
oxyclosanida, cicloxanida).
Compuestos nitrofendlicos (disofenol, niclofolan, nitroxinil}.
Benzimidazoles(triclabendazol, albendazol mebendazol) Probenzimodazoles
{netobimin).
Algunos de los farmacos del dltimo grupo, poseen actividad ovicida, lo cual puede
tener cierta trasendencia epidemiologica cuando los animales tratados son
levados a pastos no infectados, ya que los huevos eliminados seran
probablemente estériles. Los compuestos benzimidazélicos (BZD) pueden ser
clasificados de la siguiente manera:
a) BZD tiazodlicos.
b) BZD metilcarbamatos : albendazol.
¢) BZD halogenados : triclabendazol.
d} Pro-BZD: netobimin.
La pobre absorcion intestinal y la falta de solubilidad en agua son limitantes para
ia formulacion, biodisponibilidad y eficacia de BZD metilcarbamatos. Los pro-BZD
son prodrogas inactivas, la presencia de una molécuia de acido sulfénico en la
estructura del netobimin, aumenta notablemente su hidrosolubilidad, lo cual
permite su formulacién como suspensién o solucion acuosa, para administrar oral

o parenteralmente. Los BZD son muy poco hidrosolubles y variaciones menores
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en la solubilidad, pueden temer un significativo impacto en la absorcion
gastrointestinal y la eficacia clinica resultante, por lo que solo se formulan en
forma de suspension, pastas o granulos para administrase oralmente 7,

La tasa de distribucion de un farmaco o sus metabolitos, cuantificada por su
voltimen de distribucion, esta influenciada por el peso molecular, liposolubilidad y
union a proteinas plasmaticas. En general la mayoria de los BZD se unen a
proteinas plasmaticas en un 50%, tienen un elevado volimen de distribucion y
una rapida eliminacién del organismo. Los BZD halogenados (triclabendazol) se
unen fuertemente a las proteinas plasmaticas (90-95%), especialmente en la
albumina, lo cual resulta en una prolongada permanencia de este farmaco en el
animal tratado. Esto resulta en prolongadas vidas medias de eliminacion que
favorecen el efecto sobre fasciolas inmaduras localizadas en el tejido hepatico, al

permitir un mayor tiempo de contacto entre el parasito y el farmaco 18

La mayoria de los BZD poseen un pK entre 6.8 y 7.8. Asi , estas moléculas se
encuentran en forma no ionizada (liposclubles), lo cual favorece su distribucion
del plasma a diferentes tejidos 9

Estudios econdmicos muestran que los productos mas utilizados en México son :
Nitroxinil (Trodax, Rhone Merieux), Closantel (Flukiver, Janssen), Rafoxanide
{(Ranide, M.§.D.) y Triclabendazol (Fasinex, Ciba Geigy). El mas reciente

introducido en el mercado es el Clorsulon {lvomec-F) 6

CARACTERISTICAS DE LOS FASCIOLICIDAS MAS COMUNES A NIVEL
MUNDIAL
NITROXINIL.
Trodax
(4-hidroxi-3-yodo-5-nitrobenzonitrilo}
Cristales amarilios de benceno poco solubles en agua y solubles en disolventes

organicos. Tienen dos sales: nitroxinil meglumina y nitroxinil eglumina, el nitroxinil



en sal es soluble en agua y tiene un pH neutro, precipita con calcio y otras sales.
Se conoce desde 1960 como fasciolicida inyectable para ovinos y bovinos 2021
Actua inhibiendo la fosforilacion oxidativa, cese de contracciones musculares
(bloqueador neuromuscular). Su absorcion en tracto gastrointestinal es pobre, por
lo que se administra parenteralmente por via 1.M. o 8.C., siendo mas utilizada esta
dltima. Se elimina en orina y heces 30 dias después de su aplicacion. Es retenido
en la leche (10 a 25 dias) por lo que no se recomienda tratar a hembras lactantes.
Su eliminacion total puede durar hasta 57 dias. Efectivo contra estadios maduros
de fasciolas y puede utilizarce también para tratar Haemonchus spp. No es Util
para fratar fasciolas jovenes 2

RAFOXANIDE

Ranide

(3,5-Ditodo-3-cloro-4-(-p-clorofenoxil)-salicilanida)

Sélido cristalino e incoloro, poco soluble en acetona, insoluble en agua y con peso
molecular de 168-170. Es un derivado del acido salicilico. Interfiere con la
formacion de compuestos de alta energia como ATP, ADP y otros nucleétidos.
Interfiere con el transporte activo de oxigeno a través de ta membrana y |a sintesis
de ATP. Asi disminuye drasticamente la cantidad de fosfoenolpiruvato disponible
para el parasito con lo cual se induce una carencia mortal para éste en un tapso
de 24 hrs. Por tal motivo los parasitos aparecen en la vesicula biliar e intesting del
hospedador al desprenderse de los conductos bitiares. En los estadios juveniles el
crecimiento disminuye bruscamente y aungue permite su desarrollo completo los
destruye una vez que son adultos. Se observa la falta de contenido cecal
posiblemente por la inacapacidad de alimentarse. Se absorbe muy bien por el
tracto gastrointestinal, aunque también por forma S.C., los niveles plasmaticos
maximos se alcanzan a las 24 hrs, declinandc gradualmente a los 14 dias. No es
metabolizado & ningun metabolito detectable en ovinos y bovinos. Tiene una vida
media de cinco a 10 dias. Se excreta por orina, leche y heces. Puede alcanzar
niveles terapeuticos en la mucosa nasal. Se eliminan completamente en 28 dias.

La efectividad es del 100% en fasciolas de 12 semanas, del 86-99% a las seis
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semanas y del 50-98% a las cuatro semanas. Se utiliza también para nematodos
gastrointestinales 21,

Su dosis es de 7.5-10 mg/Kg oral. Tiene un indice de seguridad de 5, no se ven
efectos toxicos con dosis de 58 mg/Kg en bovinos y 45 mg/Kg en ovinos. A
80mg/Kg se aprecia inapetencia y diarrea en bovinos. Dosis mayores a 45 mg/Kg
en ovinos causan signos nerviosos, cataratas, degeneracion del nervio 6ptico y
ceguera en ovinos 2

Se puede utilizar en dosis terapéuticas en todas las edades y simultaneamente
con benzimidazoles y organofosforados. Esta contraindicado en hembras
lactantes. Puede combinarse con el tiabendazol para tratar nematodos
gastrointestinales. 2t

CLORSULON

Ilvomec F

(4-amino-6-tricloroetenil-1,3-bencencdisulfonamida)

Es uno de los farmacos méas nuevos en el mercado. Se utiliza oral v SC
combinado con ivermectina, la administracion oral a dosis de 3.75 mg/Kg es
efectivo y de una eficacia del 100% contra fasciolas adultas de 14 a 16 semanas
de edad en ovinos y bovinos. La dosis tiene que aumentar para tratar formas
juveniles a 15 mg/Kg para ocho y seis semanas con una eficacia de 92 —99.5%, 30
mg/Kg para fasciolas de 3 semanas con eficacia de 99.7% y para fasciolas de dos
semanas la eficacia es de 85.3% a la dosis anterior. Basandose en estos datos,
una dosis oral de 7 mg/Kg es recomendada y predice un 99% de eficacia para
estadios inmaduros. La dosis SC es de 2 mg/Kg. En 4reas endémicas como en
Florida donde los caracoles se presentan en los meses de diciembre a junio, se
recomienda usar clorsulon a fines de otofio y repetir el tratamiento a principios de
primavera. Entra rapidamente al torrente circulatorio y alcanza niveles ptasmaticos
a las cuatro hrs después de administrado, 75% del farmaco se encuentra en
plasma y 25% en erfrocitos. Su concentracion maxima, coincide cuando los
animales dejan de alimentarse. El modo de accién del clorsulon ha sido estudiado
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midiendo el efecto directo de este en las enzimas glicoliticas de F. hepatica. La 3
fosfoglicerato quinasa y fosfogliceromutasa son inhibidas, esta accidn inhiobitoria
bloquea a su vez la glicélisis por lo que priva al parasito de su principal fuente de
energia. La DL50 es de 761 mg/Kg en ratones, Se ha probado dosis hasta de
100mg/Kg en ovejas sin reacciones adversas. Puede utilizarce en hembras
gestantes y lactantes. No es teratogénico ni embriotoxico y tampoco afecta la
fertilidad. %

CLOSANTEL

Flukiver
(N-(5-cloro-4{4-clorofenil)cianometil)-2-metifenil-2-hidroxi-3-5-diyodobenzamina)
Es un salicilanidico estable a temperatura ambiente o mas baja. Su vida media en
almacén obscuro es de dos afios. Actla a nive!l mitocondrial del parasito. Se une a
una proteina plasmatica y su accién la realiza estimulando la actividad enzima
adenosiltrifosfatasa. Por lo tanto, desacopla la oxidacién y se interumpe la
fosforilacion y el transporte de electrones a través de la cadena respiratoria. La
maxima concentracion del closantel en el plasma de ovinos después de una
administracién SC de 5 mg/Kg se obtiene de las 24 a 48 hrs. En este tiempo se
alcanzan las concentraciones de 50 a 51 microgramos/ml, luego disminuye
gradualmente su concentracion inicial en un lapso de 15.4 dias hasta desaparecer
de la circulacion y probablemente del organismo. Se ha utilizado el closante! para
tratar varias especies de nematodos intestinales resistentes a benzimidazoles,
encontrando una eficacia de 99% en todos los estadios de infeccidn. Una
caracteristica de este compuesto es, como se menciond anteriormente, que se
une a una proteina plasmatica permaneciendo en ella y protegiendo a los

animales contra reinfecciones 21'22.

TRICLABENDAZOL
Fasinex
{5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-metiltiobenzeno imidazol)
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Este farmaco es hasta la fecha el mas reciente y eficaz contra F. hepatica, pero al
igual que ef clorsulon tiene un precio bastante elevado. Se ha investigado
ultimamente en bovinos, ovinos y caprinos en Europa y los E.U. A 2

Derivado del benzimidazol, soluble en metanol y agua, olor fendlico. Interfiere con
la fumarato reduclasa y las funciones microtubulares, retarda la maduracién del
parasito y ocasiona muerte lenta. Se biotransforma en el higado y su metabolito
principal es el sulfoxido que es el que realiza la actividad fasciolicida. Interfieren
con la fumarato reductasa, pero se sigue investigando su farmacocinética. Tiene
una buena absorcion por via oral y se elimina por sangre y por leche A

Estudios realizados en ovejas y cabras demuestran que la administracion oral de
10 mg/Kg ocasiona una maxima concentracion sanguinea de 15 ppm en 10 dias.
Se alcanza un nivel estable en 48 hrs y la curva de deplecion tiene una vida media
de 22 a 34 hrs. Mas del 95% de la dosis se elimina en las heces, 2% en la orina y
1% en la leche. Hay residuos detectables en ppm en musculos, higado, rifién y
grasa. El periodo de efiminacién es de 28 dias *>%425

El triclabendazol posee una actividad especifica contra fasciolas inmaduras desde
una semana de edad, En ovinos a dosis terapéuticas es eficaz de 80 a 95% para
fasciolas de una a tres semanas de edad y de cuatro a 12 semanas es efectivo un
95 a 100%. En bovinos la eficacia se distribuye de la siguiente manera: una a tres
semanas, 80-95%, cuatro a cinco semanas 78-80%, seis a ocho semanas 80-95
% y de nueve semanas en adelante 95-100%. Es bastante efectivo para tratar
también F. gigantica 26.21.28

La dosis y via de administracion es de 10 mg/Kg oral para ovinos y 12 mg/Kg oral
para bovinos. Tiene un margen de seguridad de 16 2

El triciabendazol, a diferencia de otros benzimidazoles, presenta una extensa
unién a proteinas, mayor a 99% a concentraciones de 6, 9, 12, 22, y 30 mg/ml. Se
une a la albumina y es lentamente liberado en el higado, la unién no es covalente
por lo que los metabolitos pueden ser facilmente disociados por disolventes

-~ 29,30
organicos como la acetona .



El siguiente cuadro muestra la eficacia promedio observada en algunos

fasciolicidas en ovinos 6:

PORCENTAJE DE BRCACIA DE FASGOLIADAS ENOVNOS
FARMACD EDAD DE FASCIOLAS EN SEVIANAS

123 456 789 10 11 12
TRCLABENDAZOL 10mgMgoral 0% | B0
RAFOKANICE 7.5mfKglord | | s100%
CLOBANTEL 7 SmyKeforal | | e | %-100%
NITROKYNIL 10mgKg/oral I T
CKYCLOZANDE 10-13mgKgforal | | 95-100%
AFB\DAZOL 7.5mgKgladl | | o510

ANTECEDENTES DEL COMPUESTOQ ALFA

En virtud de la importancia que reviste la fasciolosis en nuestro pais, {a industria
farmacéutica ha introducido a nuestro mercado un considerable nimero de
compuestos fasciolicidas, mismos gue, o son de importacién o si se producen en
México es con materias primas importadas, razén por la que se considera
necesario desarrollar un compuesto fasciolicida de produccion nacional.

Desde 1985 se ha estado trabajando en el disefio, sintesis y evaluacion biologica
de diversos compuestos con miras a evaluar la eficacia fasciolocida, reflejando los
esfuerzos de una colaboracion entre el Instituto Nacional de Investigaciones

Forestales Agricolas y Pecuarias (INIFAP) y la Facultad de Quimica de la UNAM3!

Entre los compuestos evaluados, surgieron el Fasciolinip 1 y 2, los cuales

mostraron porcentajes de eficiencia considerados casi dentro del rango de

32,33,34
aceptables .



Posteriormente, a través de la modificacion de la estructura quimica del
triclabendazol, se logrd sintetizar y evaluar biolégicamente la eficacia fasciolicida
del 6-cloro-5-{1-naftiloxi)-2-methyltiobencimidazol, denominado compuesto "ALFA”
el cual ha mostrado un alto potencial a la dosis de 15mg/Kg/oral contra fasciotas
de 10 semanas de edad en ovinos. También se evalué el compuesto 6-cloro-5-(2-
naphtoxy)-2-methyltiobencimidazol, denominado compueste BETA, obteniéndose
un 0.0% de eficacia con este a dosis de 10 y 15 mg/Kg/oral en ovings, a
comparacion del producto alfa con el que se obtuvo una eficacia de 80.6 y 86.9 %
a las dosis respectivas ®

En otro estudio posterior, se evalud la eficacia fasciolicida del compuesto alfa,
contra fasciolas de cuatro y ocho semanas de edad en ovinos. Se utilizaron 50
ovinos criollos, los cuales se infectaron oralmente con 200 metacercarias de F.
hepatica. Cuatro semanas después de la infeccion, todos los ovinos fueron
reinfectados cada uno con 200 metacercarias. Ocho semanas dsepués de la
infeccidn inicial, cuando todos los animales estaban positivos a huevos del
parasito, fueron divididos al azar en cinco grupos de 10 animales cada uno. Los
grupos uno al cuatro, fueron tratados oralmente con el compuesto a una dosis de
10, 15, 22 y 30 mg/Kgforal respectivamente. El grupo cinco permanecié como
testigo sin tratamiento. Dos dias después del tratamiento, todos los ovinos fueron
sacrificados con el fin de colectar y contar las fasciolas presentes en el higado. La
eficacia se determiné como porcentaje de reduccidn de fasciolas en los grupos
tratados, en comparacién con el {estigo. Los resultados mostraron que a dosis de
10, 15, 22.2 y 30 mg/Kgloral, el compuesto alfa elimind fasciolas de cuatro
semanas de edad en un 82.2%, 87.2%, 80.8% y 94.3% y fasciolas de ocho
semanas en 81.7%, 88.1%, 87.2% y 90% respectivamente °.

En virtud de que el compuesto Alfa era dosificado con DMSO en dilucion al 5%, se
decidio evaluar otros vehiculos con miras a mejorar el transporte del compuesto al
higado. Por eflo Ibarra y colaboradores, seleccicnaron de entre cuatro vehiculos el
idoneo para formular el compuesto alfa infectando 25 ovinos con 200

metacercarias de F. hepatica cada uno, dosificados via oral con 15 mg/Kg del
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compuesto experimental. Los resultados indicaron que el compuesto alfa

formulado con los vehiculos 1 y 2, mostro una eficacia del 100% contra fasciolas

de cuatro y 10 semanas de edad 37

COMPUESTO ALFA .

6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-metiltiobencimidazol

Estudios de relacion estructura quimica- actividad farmacoldgica muestran que se
requiere un anilio benzimidazolico y el grupo metilo en posicién 2 para la actividad
fasciolicida, por lo que a partir de una sintesis de compuestos analogos al
triclabendazol, donde el grupo 1,2-diclorofenoxi de este, fue substituido por un
equivalente isostérico, el grupo 1 naftiloxi. Es un polvo blanco cristalino con ligero
olor caracteristico, su férmula condensada es CigH13CIN2OS. Su peso molecular
es de 340.86 g/mol y tiene un punto de fusion de 171-179°C. Presenta un pKa de
2.87, por lo que presenta caracteristicas de base débil por lo que la absorcion se
lleva a cabc en el intestino. Es insoluble en agua y ligeramente soluble en
disolventes organicos, por lo que su absorcion en el tracto gastrointestinal es
lenta. En Dimetil sulféxido la solubilidad es de 0.210mg/ml. Su coeficiente de
particion octanol-agua es de 27.63 (log P=1.44) con un coeficiente de variacidn de
3.54, lo cual demuestra que el compuesto es de caracter liposoluble. Dado que es
bien conocido que farmacos con valor de log P entre 1 y 2 son factibles de ser
absorbidos, tos resultados muestran que la poca cantidad de farmaco que se
encuentra disuelta y no ionizada es facilmente absorbida. Se metaboliza
rapidamente a sulféxido, presenta una vida media de 6.17 + 1.12 h, los niveles
maximos se alcanzan a las 11 horas y su vida media de eliminacién oscila entre
las 13.54 y 24.99 horas i
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JUSTIFICACION

En la busqueda de un nuevo farmaco, es necesario realizar un intensa escrutinio
de compuestos que demandan una gran inversién de tiempo y dinero. En el caso
del compuesto alfa se tomo la ventaja de la estructura del triciabendazol (TCB),
farmaco reconocido mundialmente por su eficacia contra fasciolas juveniles y
adultas. Todas las dosis del compuesto alfa que han sido empleadas, han
resultado eficaces a nivel estadisticamente significativo (P< 0.01) para reducir la
carga de fasciolas en porcentajes aceptables en los animales tratados con
referencia a los testigos. Con base en ios resultados obtenidos en otros trabajos,
se manifiesta importante determinar, si el compuesto alfa muestra alta eficacia

contra todos los estadios evolutivos de F. hepatica en ovinos *®

HIPOTESIS
El compuesto alfa es efective en un porcentaje mayor al 0% contra diversas
edades de F. hepatica en ovinos.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia fasciolicida del 6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-metiltiobencirmidazol
(compuesto alfa) contra fasciolas de 3 dias y 2, 4, 6, 8 y 10 semanas de edad en
ovinos infectados experimentalmente.

META

Evaluar la eficacia fasciolicida del compuesto alfa a 15 mg/Kg/oral contra diversas

edades del parasito en ovinos, que sera del 90%.

21



MATERIAL Y METODOS
Localizacion del estudio. E! estudio se realizd en ias instalaciones del Campo
Experimental Pecuario del Estado de Puebla (CIPEP) del Instituto Nacional de

Investigaciones Forestales, Agricolas y Pecuarias (INIFAP).

Animales. Se utilizaron 60 ovinos de raza Pelibuey, de sexo indistinto entre seis
meses y un ano de edad, libres de infeccion por F. hepatica. Los animales fueron
infectados por via oral con 150 metacercarias de F. hepatica por borrego, mismas
que se obtuvieron en el laboratorio a partir de la infeccion de caracoles limnéidos
mediante el método descrito por Vera et al ® y se administraron en capsulas de

gelatina con ayuda de una pinza dosificadora de 35 cm de longitud.

Compuesto experimental. Se utilizé el compuesto experimental “alfa”, el cual se
administré en suspensién a la dosis Unica de 15 mg/Kgforal. Vehiculo: pectina
1.5g, carboximetilcelulosa (baja viscosidad) 0.5g, carboximetilcelulosa (media
viscosidad) 0.5g, sacarina USP 0.2g, metilparabeno 0.5g, propilparabeno 0.03g.

Desarrollo del estudio

En el dia 0, todos los ovinos se infectaron cada uno con 150 metacercarias de F.
hepatica. A continuacion estos fueron aretados y a su vez divididos en 12 grupos
de cinco animales cada uno para realizar los tratamientos como se muestra en el

esquema del siguiente disefo experimental
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DISENO EXPERIMENTAL -

No.de Tratamiento Serodiagnostico Sacrificio

GRUPOS metacercarias compto.ALFA | (ELISA) semanas semanas

(n=5) por ovino (15mg/Kg/orat) postinfeccién postratamiento

1 150 3 DIAS 3 4
2 150 testigo 3 4
3 150 2 sem 3 4
4 150 testigo 3 4
5 150 4 sem 3 4
6 150 testigo 3 4
7 150 6 sem 3 4
8 150 testigo 3 4
9 150 8 sem 3 4
10 150 testigo 3 4
11 150 10 sem 3 4
12 150 testigo 3 4

Evaluacion. Los ovinos fueron sacrificados de acuerdo a las fechas sefialadas en

el disefio experimental. A cada animal se le extrajo el higado para colectar y

contar ef nimero de vermes presentes y asi determinar el porcentaje de reduccion

de trematodos con respecto a su testigo. La eficacia dei compuesto se midié con

base en el numero de fasciolas presentes en los grupos tratados con respecto al

nimero de trematodos presentes en su respectivo grupo testigo, siguiendo la

metodologia de Wood et al 39

ANALISIS ESTADISTICO
Los datos obtenidos fueron sometidos a un andlisis de varianza mediante la

prueba de Mann-Whitney U Wilcoxon para justificar la diferencia estadistica entre
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grupos tratados y grupos testigo y al método de Kruskall Wallis para determinar ia

. . . . - 40
diferencia en el nimero de fasciolas entre los grupos testigo .
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RESULTADOS
La determinacion de la eficacia se realizd a las cuatro semanas postratamiento

con el compuesto alfa, con base en e porcentaje de fasciolas presentes en |os
higados de animales tratados con referencia al numero de trematodos colectados
en los higados de cada grupo testigo.

La colecta de fasciolas por grupos (valores individuales), se aprecia en los
cuadros 1y 1a, donde los grupos tratados (1, 3, 5,7, 9y 11) fueron negativos a F.
hepatica, |o cual indica una eficacia del 100% para todos los grupos tratdos.

Con referencia a los grupos testigo (2, 4, 6, 8, 10 y 12), todos fueron positivos al
hallazgo de fasciolas a la necropsia y los numeros de trematodos
correspondientes por cada grupo se describen como a continuacidn se indica:
Maximo de fasciolas colectadas por grupo.

El numero maximo de fasciolas colectadas por grupo fue de 59, 47, 41, 58, 51y 52
para los grupos 2, 4, 6, 8, 10 y 12 respectivamente. (Cuadro 2).

Minimo de parésitos colectados en los grupos testigo.

El namero minimo de trematodos obtenidos fue de 31, 21, 15, 19, 27 y 25
fasciolas para los grupos 2, 4, 6, 8, 10 y 12 respectivamente. {Cuadro 2)

Total de fasciolas colectadas en los grupos testigo.

Los numeros correspondientes a este rubro fueron de 197, 163, 165, 197, 215 vy
196 fasciolas para los grupos 2, 4, 6, 8, 10 y 12 respectivamente. (Cuadro 2).
Promedio de fasciolas en fos grupos tesfigo.

Grupo 2, 38.4 (14.4); grupo 4, 32.6 (£10.1); grupo 6, 33 (+10.6); grupo 8, 39.4
(+14.5); grupo 10, 43 (+10.3) y grupo 12, 39.2 (+10.1). (Cuadro 2).

El cuadro numero 3, muestra la eficacia conferida por el compuesto alfa para cada

uno de los grupos tratdos, fa cual fue del 100%.

Analisis estadistico

Los datos analizados a través de un andlisis de varianza (ANDEVA), mostraron
que el compuesto alfa administrado a los tres dias, 2, 4, 6, 8 y 10 semanas de
edad de F. hepatica, redujo el nimero de trematodos en forma considerable en los
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grupos tratados con respecto a los grupos testigo, con una significancia de 0.0053.
No hubo evidencia estadistica significativa (p>0.05) en el numero de fasciolas

presentes entre los grupos testigo.
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DISCUSION
En el presente estudio, al utilizar el diagnostico serologico (ELISA indirecta) para
comprobar la infeccién de F. hepatica en los 60 borregos a la tercera semana
postinfeccion, la positividad fue del 100% resultados que concuerdan con los
obtenidos por Boulard et alt" quienes observaron que esta prueba detecta
anticuerpos contra este parasito desde la tercera semana después de la infeccion.

2, sefalan que esta prueba presenta como limitante

Sin embarge, Malone y Craig 4
la dificultad para diferenciar el momento en el que se presenta la infeccion primaria
en animales que han permanecido por un periodo de tiempo expuestos al
trematodo. Esta observacion no es vélida en este trabajo ya que en el municipio
de Hueytamalco Puebla donde se llevé a cabo este estudio, el pH del suelo y la
cantidad de calcio y magnesio presentes en éste, hace imposible para los
caracoles limnéidos el establecer un habitat bajo estas condiciones, motivo por el
cual los animales jamas habian estado en contacto con F. hepatica T

Con base en los resultados oblenidos, se determind que el compuesto alfa es
100% efectivo contra fasciolas de diversas edades en ovinos. Este porcentaje de
eficacia es el mayor que se ha obtenido a partir del inicio de diversos estudios de
este compuesto en ovinos. Garcia, en 1977 43, realizé un estudio para evatuar ia
eficacia in vivo del compuesto Alfa en 45 ovinos criollos infectados con F. hepatica
en forma experimental, en fasciolas de ocho semanas de edad, el porcentaje de
eficacia fue apenas dei 80% a dosis de 10 mg/Kg y 86% con 15 mg/Kg. El
vehiculo en el que se administro el compuesto Alfa en los ultimos estudios, mejoréd
la eficacia al aumentar su absorcidn, por lo que en este experimento la eficacia fue
del 100%, lo que concuerda con |barra ef af, quienes lograron el 100% de eficacia
contra fasciclas de cuatro y 10 semanas de edad en ovinos infectados en forma
experimental 37

La eficacia del compuesto Alfa puede compararse con otros farmacos con los

. . a4 .
resultados obtenidos por otros autores. Calderon y Quiroz, " evaluaron la eficacia
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del rafoxanide en borregos a dosis de 10 mg/Kg/oral, obteniendo una eficacia del
81.2% contra fasciolas adultas.

Armour y Corba 4 administraron en ovinos dosis de 7.5, 10 y 15 mg/Kg/oral de
rafoxanide contra fasciolas de cuatro semanas de edad obteniendo una eficacia
del 99, 93 y 96%, respectivamente. Ponikarov, 46 evalud el mismo farmaco en

forma intramuscular en solucién al 2.5% a 2.5 mg/Kg con una eficacia del 94.2%
contra fasciolas inmaduras. En un estudio posterior fue evaluado a esta misnma
dosis mostrando una eficacia de 85% contra fasciolas de cuatro semanas de
edad.

Campbell y Hostgon”, utilizaron rafoxanide contra fasciolas de 12 semanas de

edad a dosis de 2.5 mg/Kg/oral y obtuvieron una eficacia det 97%. En un estudio
posterior, los mismos autores evaluaron la oxiclozanida a dosis de 20 mg/Kg/oral
y la eficacia fue del 99% contra fasciolas adultas y a dosis de 40 mg/Kg obtuvieron
95%contra fasciolas de siete semanas.

El meniclofoldn fue evaluado por Knap et af,*® a dosis de 3 y 6 mg /Kgloral
eliminando el 93 y 100% de fasciclas adultas en ovinos y con dosis de 8 mg/Kg
obtuvieron 95% de eficacia contra fasciolas de cuatro a seis semanas de edad,
aunque se encontraron efectos toxicos con esta dosis,

Por otro lado, el albendazol fue evaluado en tabletas a dosis de 15 mg/Kgloral
produciendo una eficacia del 100% para trematodos adultos y 71.5% contra
fasciolas de ocho semanas de edad con 2 tabletas de 76 mga’:BOKgIanima|.49

En oftro estudio, combinaciones de diamfenetida y rafoxanide en ovinos
administrados a la mitad de |la dosis recomendada por el fabricante mostraron una
eficacia contra fasciolas juveniles y adultas del 98.1% y ia combinacion de
diamfenetida con albendazol produjo una eficacia del 96.5% contra los mismos

.50
estadios ©.

En los ultimos afics se ha estado trabajando en la experimentacion de
medicamentos nueves, con los cuales se tiende a reducir fos efectos toxicos y

aumentar la eficacia y el costo-beneficio. Dentro de estos medicamentos esta el
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closante!, el clorsulon y el triclabendazol. Este ultimo ha demostrado porcentajes
muy aceptables de eficacia.

El closantel a dosis de 5 mg/Kg/sc muestra una eficacia de entre 97.5 y 100%
contra estadios inmaduros y aduitos de F. hepatica 1

Recientemente se evalud la eficacia del clorsulon en ovinos a 0.5 mif25Kg via
subcutanea dando una eficacia del 98.5% a 99% para estadios inmaduros de
fasciolas °2.

Turnery y Mmour,53 utilizaron el triclabendazol en ovinos a dosis de 5 mg/Kg
encontrando una eficacia de 99.7% contra fasciolas adultas.

Boray et al, % mencionan que al administrar el triclabendazol por via oral en
ovinos a dosis de 5 mg/Kg o mayores la eficacia contra los estadios inmaduros
parenquimales de seis semanas y adultas de 12 semanas en los conductos
biliares es mayor al 99%, pero en estadios inmaduros de 2 a 4 semanas
responsables de la fasciolosis aguda en ovinos, no hay resultados satisfactorios.
En un estudio posterior, se demostré que el triclabendazol a dosis de
10mg/Kgforal fue de 93 a 100% eficaz contra fasciolas de cuatro a 12 semanas de
edad.

E| trictabendazol es el tnico fasciolicida que es efectivo contra diferentes estadios
de F. hepatica en ovinos. Se ha demostrado que a dosis de 5 mg/Kg/oral puede
eliminar el 97.5% de fasciolas adultas y a 10 mg/Kgforal el 100% de

. 5,56,57
mrnaduras5 58,5 )

Mediante estos estudios puede observarse que {a mayoria de los farmacos no son
eficaces para las formas juveniles y adultas de F. hepatica, o si los son, la dosis
tiene que aumentar para tratar estadios inmaduros de esta y al aumentar la dosis
aumenta la toxicidad del compuesto. El triclabendazol es el Unico que muestra una
eficacia satisfactoria contra todos los estadios de las fasciolas a dosis de 10
mg/Kgloral, a diferencia del compuesto Alfa que es 100% efectivo contra todas las
edades de F. hepatica pero a dosis de 15 mg/Kg/oral. La diferencia de costo por la
dosis requerida de uno y otro medicamento, quiza pueda reducirse por ser el
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compuesto Alfa producido con materias primas nacionales y evaluarlo en estudios
futuros a dosis menores.

En cuanto a la colecta de fasciolas, es bien sabido que la recuperacion es
proporcional al tratamiento, por lo que en los grupos testigo sin tratameinto, la
recuperacion fue aproximadamente de un tercio del total de metacercarias
dosificadas, resultados que concuerdan con los obtenidos por Vera en 1994 % 1a
recuperacién de fasciolas en los grupos testigo no alcanzd el 30% probablemente
porque l2 mayoria de las metacercarias dosificadas tenian mas de 2.5 meses de
almacenados. Sin embargo, el nimero de fasciolas implantadas fue suficiente
para evaluar la eficacia del compuesto aifa.

No existe duda que para nuestro pais, el tratamiento quimico del ganado es el
método de eleccidn para controlar la fasciolasis, por lo que es necesario seguir
experimentado en farmacos de produccidn nacional para bajar costos por
tratamiento. Asimismo, es de importancia el evaluar e modo de accién y los
margenes de seguridad de este compuesto y no dejar en segundo término la
epidemiologia de la enfermedad ya que es herramienta fundamental para elaborar
un exitoso programa de desparasitacion y realizar campafas rurales.

La fasciolosis animal en zonas endémicas puede presentar tasas de mortalidad de
hasta del 50%, por lo que fas pérdidas ocasionadas en la eficienca reproductiva
del ganado merma entre un 8% hasta un 39% la produccion de carne y lana por lo
que la busgueda de mejores farmacos guiados por estudios de mecanismo de
accion y de bioquimica deben de continuar, ya que la FDA y el Japanese Ministry
of Health and Welfare, solicitan para su registro estudios farmacocinéticos
exahustivos en diferentes especies animales. Asimismo, al ser el compuesto alfa
producido casi en su totalidad con materias primas nacionales, ofrece a corto
plazo reducir el costo por tratamiento por animal a comparacion de tratamientos
con triclabendazol. El compuesto alfa como ya se menciond, ha demostrados una
alta efectividad contra estadios desde inmaduros tempranos hasta adultos de F.
hepatica en ovinos, sin embargo, se estan realizando pruebas de toxicidad y

farmacocinética para demostrar que es un producto seguro, poco toxico vy
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accesible. En términos de economia, el alfa al igual que el triclabendazol tienen
una vida media de eliminacion de aproximadamente 25 hrs, la ventaja del
triclabendazol es que presenta estos valores a dosis de 10 mg/Kgloral y el alfa a
15mg/Kg/oral, por lo que para concluir los trabajos de investigacion de este
compuesto en ovinos, es necesario tratar de diminuir la dosis por animal para
bajar costos por tratamiento y asi tener la pauta para continuar con las
investigaciones en bovinos.

La inhibicién quimica de procesos que son especificos para los trematodos, sin
que existan riesgos para el huésped y disminuyan su produccion, son lineas de
potencial aplicacion en el control de estos parasitos. El descubrimiento y el
desarrollo comercial de nuevas moléculas con actividad fasciolicida es un proceso
excesivamente caro y prolongado pero es herramienta fundamenta! para la terapia
antiparasitaria en medicina veterinaria. Para optimizar la eficacia de los
fasciolicidas, debe quedar clara la relacion entre la formulacion farmacéutica, via
de administracion y perfiles farmacocinéticos. El fasciolicida ideal aun no existe,
por lo que este estudio es una contribucién que aporta resultados promisorios que
deben tener continuidad para demostrar que el compuesto alfa puede pasicionarse
como un fasciolicida seguro en el mercado de fasciclicidas.

El compuesto alfa ofrece un potencial altamente promisorio para controlar y
eliminar infecciones por fasciolas adultas y juveniles. Junto con el triclabendazol
serian los Gnicos a nivel mundial capaces de remover todos l0os estadios evolutivos
de F. hepatica, es importante hacer notar que el compuesto aifa seria el primero
de creacion nacional con estas caracteristicas. Al producir un fasciolicida nacional,
se contribuird a abastecer la demanda de dosis requeridas para el tratamiento
contra fasciolosis de bovinos y ovinos, se contard con un producto que tiene
eficacia contra estadios juveniles y adultos, caracteristica sumamente deseable ya
que el parasito es mas patogeno cuandc migra de cuatro a seis semanas en el
parénquima hepatico (etapa juvenil), con lo que se beneficiard grandemente la
produccion de carmne y leche, reduciendo pérdidas econdmicas por los conceptos

anteriormente citados y se disminuiran las importaciones por concepto de
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CONCLUSION
Bajo las condiciones en las que se llevd a cabo el presente estudio, se concluye
que el compuesto alfa administrado en suspension a dosis unica de 15 mg/Kg/oral
fue efectivo en un 100% contra estadios inmaduros y adultos de F. hepatica en

ovinos infectados en forma experimental.
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Cuadro 1

COLECTA DE Fasciola hepatica DE DIVERSAS EDADES
EN OVINOS INFECTADOS EN FORMA EXPERIMENTAL

TRATAMIENTO TOTAL DE
GRUPOS NUMERO DE 5 mg/Kg/oral FASCIOLAS A LA
( n=5) ANIMAL (dia/semana) NECROPSIA
1 1 3 dias 0
2 3 dias 0
3 J dias 0
4 3 dias 0
5 3 dias 0
2 6 testigo 31
7 testigo 23
8 testigo 59
9 testigo 47
10 testigo 32
3 11 2 semanas 0
12 2 semanas 0
13 2 semanas 0
14 2 semanas 0
15 2 semanas 0
4 16 testigo 38
17 testigo 47
18 testigo 21
19 testigo 26
20 testigo 31
5 21 4 semanas 0
22 4 semanas 0
23 4 semanas 0
24 4 semanas 0
25 4 semanas 0
6 26 testigo 33
27 testigo 41
28 testigo 40
29 testigo 36
30 testigo 15

0




Cuadro 1a

COLECTA DE Fasciola hepatica DE DIVERSAS EDADES
EN OVINOS INFECTADOS EN FORMA EXPERIMENTAL

TOTAL DE
NUMERO TRATAMIENTO FASCIOLAS A
GRUPOS DE 15mglKglioral LA
(n=5) ANIMAL (SEMANA) NECROPSIA

7 31 6 semas 0
32 6 semas 0

33 6 semas 0

34 6 semas 0

35 6 semas 0

8 36 testigo 19
37 testigo 32

38 testigo 58

39 testigo 43

40 testigo 45

9 41 8 semanas 0
42 8 semanas 0

43 8 semanas 0

44 8 semanas 0

45 8 semanas 0

10 46 testigo 46
47 testigo 52

48 testigo 27

49 testigo 39

50 testigo 51

11 51 10 semanas 0
52 10 semanas 0

53 10 semanas 0

54 10 semanas 0

55 10 semanas 0

12 56 testigo a5
57 testigo 44

58 testigo 52

59 testigo 25

60 testigo 40

Nota. Todos tos ovinos fueron positivos a F. hepatica mediante Dx/ELISA a la 3°
sem p.i. Se consideré positiva una muestra individual cuando su valor de
absorbancia fue igual o mayor al punto de corte de ELISA (0.05).




Cuadro 2

COLBECTA DE Fasdidla hepatica POR GRUPO

BN OMNOS INFECTADOS BN FORMA EXPERIVENTAL

MNMO CE | MAINMOLE TOTALDE
GRUFCS | TRATAMENTO | FASCICLAS | FASCILAS | PROMEDIOCE | FASCIQLASEN
(N-5) 15 mggara | COLBCTADAS | OOLBCTADAS | FASCIALAS+DE* BL.GRUFO
1 ddas 0 0 0 0
2 testigo A 59 B4 +1441 197
3 2 SEMENES 0 0 0 0
4 testigo 21 47 26+1012 163
5 4 sarrenes 0 0 0 0
6 esigo 15 41 33+106 165
7 6 semenes 0 0 0 0
8 testigo 19 53 04+145/ 197
9 Bsarreres 0 0 0 0
10 testigo 7 5 43+10.31 215
11 10 semanes 0 0 0 0
12 testigo 25 52 ¥2+101 196

DESVIACION ESTANDAR
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Cuadro 3

EFICACIA DEL COMPUESTO ALFA CONTRA
F. hepatica DE DIFERENTES EDADES EN OVINOS

INFECTADOS EN FORMA EXPERIMENTAL

. EDAD DE FASCIOLAS AL
GRUPOS MOMENTO DEL TRATAMIENTO EFICACIA

(N=5) (15mg/Kg/oral) %
1 3 dias 100
2 testigo 0
3 2 semanas 100
4 testigo 0
5 4 semanas 100
6 testigo 0
7 6 semanas 100
8 testigo 0
9 8 semanas 100
10 testigo 0
11 10 semanas 100
12 testigo 0
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