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RESUMEN

ABEL ZAPATA ARENAS. Evaluacién de la eficacia fasciolicida del compuesto
experimental CMC12 en ovinos infectados artificialmente. (Bajo la direccién de: Dr.
Froylan Ibarra Velarde).

El objetivo del presente estudio fue el de evaluar la eficacia fasciolicida del
compuesto experimental CMC12 contra una infeccion inducida de Fasciola
hepatica adulta de 10 semanas de edad, en ovinos infectados experimentalmente.
Se utilizaron 24 ovinos criollos, de sexo indistinto entre 10 y 12 meses de edad,
libres de Fasciola hepatica, los cuales se infectaron con 250 metacercarias del
trematodo por animal. A los 75 dias postinfeccion, los ovinos fueron analizados
individualmente en sus heces para demostrar la positividad a huevos de F.
hepatica utilizando la técnica de sedimentacion. Seguidamente, los ovinos se
dividieron en 4 grupos de 6 animales cada uno para realizar el tratamiento. El
grupo 1 recibié una dosis de 10 mg/Kg via oral del compuesto CMC12. El grupo 2
recibié una dosis de 12 mg/Kg via oral. El grupo 3 fue tratado con 14 mg/Kg via
oral. El grupo 4 fungiéo como testigo sin tratamiento. A los 30 dias postratamiento
se tomd una muestra de heces de cada ovino para demostrar su positividad a
huevos del trematodo y seguidamente estos fueron llevados al rastro para su
sacrificio como lo marca la NOM- 033-ZO0-1995, a fin de colectar el higado para
contar las fasciolas presentes y sus vesiculas para obtener los huevos a fin de
poder cultivarlos. La eficacia fue medida con base en el porcentaje de reduccion
de huevos y fasciolas presentes, asi como en su longitud y desarrollo embrionario
de los huevos incubados. Los resultados obtenidos mostraron que el nimero
promedio de fasciolas encontradas por grupo fue de 37.8, 24.6, 27.8 y 27.8
correspondiendo a una eficacia de 0.0%, 11.2% y 0.0% para los grupos 1 al 3,
respectivamente, indicando que solo en el grupo 2 se ejercio una ligera eficacia.
Con relacion al porcentaje de reduccion de huevos del trematodo, este fue de
0.0%, 0.0% y 8.8%, respectivamente, en donde igualmente no se demostro
diferencia significativa alguna. Con referencia a la longitud de fasciolas se
observé una pequefia disminucion en la talla entre los grupos 1 (2.13 cm), 2 (2.14
cm) y 3 (2.14cm) con relacion al grupo 4 (2.44 cm). En lo referente al desarrollo
del embridon se observé una eclosion mayor en el grupo testigo con respecto a los
grupos tratados. Existe sospecha de que el vehiculo con el cual fue formulado el
compuesto experimental no fue el adecuado, en virtud de que no permitid llevar
las concentraciones requeridas al higado y conductos biliares para ejercer un
efecto como se hubiera esperado. Se concluye que el compuesto experimental
CMC12, no mostro eficacia satisfactoria contra fasciolas adultas de 10 semanas
en ovinos infectados en forma experimental.



INTRODUCCION

La fasciolosis es una enfermedad parasitaria ocasionada por la presencia y accion
del trematodo Fasciola hepatica *, este paréasito afecta principalmente el ganado
bovino, ovino y caprino, pero puede presentarse en cerdos, equinos, conejos,
ratas, animales silvestres y en ocasiones en el ser humano por lo que se
considerada como una zoonosis, la cual es un serio problema a nivel mundial 3 *
La relevancia de esta parasitosis radica en las grandes pérdidas econémicas que
produce a la ganaderia °, las cuales se producen por causas directas debido a la
muerte de animales jévenes en infestaciones masivas de formas juveniles de este
parasito e indirectas por la baja produccion de carne, leche, abortos, decomiso de
higados en el rastro cuando los animales son llevados al sacrificio °,
predisposicién a otras enfermedades y gastos por tratamientos” . Por ejemplo
estudios en bovinos muestran que la fasciolosis causa una disminucion productiva
del 8% en infecciones leves y mas del 20% en los casos graves °.

Morfologia

Fasciola hepatica es un parasito hermafrodita que llega a medir de 18 a 50 mm de
largo por 4 a 14 mm de ancho, su cuerpo es aplanado dorsoventralmente, tiene
forma foliacea (hoja), su cuerpo estd cubierto por pequefias espinas, en fresco
presenta un color pardo grisaceo, su parte anterior es mas ancha que la parte
posterior, en la parte anterior presenta una proyeccion conica seguida de un par

de hombros anchos *°

, en el extremo anterior de esta proyeccion posee a la
ventosa oral y a la altura de los hombros se encuentra la ventosa ventral, la boca

se encuentra cerca de la ventosa oral que continua con una faringe musculosa y



luego con el eséfago que se conecta directamente al intestino que se bifurca a
poca distancia de la ventosa oral, formando ramas primaria y secundarias que se

extienden hasta la parte posterior del cuerpo .

El sistema reproductor se
conforma por los testiculos que se encuentran ramificados y que se extienden en
la parte posterior, los ovarios son ramificados, el poro genital se localiza debajo de
la ventosa ventral. Las glandulas vitelogenas se encuentran ocupando los
margenes laterales.

Los huevos miden de 130 a 150 por 63 a 90 micras, poseen un opérculo, su
cascara es relativamente delgada, esta tefiida por pigmentos biliares de tonos
amarillentos en su interior y estos huevos no estdn embrionados cuando son
eliminados **.

Ciclo biolégico

Los huevos pasan al duodeno con la bilis y salen del huésped con las heces.
Para que los huevos sigan su desarrollo en el medio ambiente se necesita de un
medio hidrico como charcos, potreros inundables, canales de curso lento etc. A
una temperatura de 26, los huevos eclosionan alre dedor de 9 a 10 dias, pero a
temperaturas de 10C no se desarrollan, pero siguen viables durante un largo
periodo y pueden continuar su desarrollo cuando las condiciones vuelven a ser
favorables.

El miracidio se encuentra dentro del huevo formado por una mancha ocular en
forma de X, glandulas, espolon cefélico y en su cuerpo presenta cilios. El miracidio
una vez que eclosiona debe buscar a su huésped intermediario para que pueda
seguir su desarrollo, debido a que no puede vivir mas de 24 horas en vida libre 0 a

temperaturas bajas. La accion foto trépica de la mancha ocular atrae al miracidio
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hacia la superficie del agua, nada hasta llegar a un caracol del género Lymnaea,
en México pueden ser L. bulimoides, L. cubensis, L. humilis en Centro y en
Sudamérica, L. truncatula, L. columella en cuya cavidad respiratoria o a traves del
tegumento del pie penetra con ayuda del botdon cefalico infectando a estos
caracoles.

El miracidio una vez que penetra el caracol pierde su cubierta y se transforma en
esporoquiste a partir de esta pared se forman de 5 a 10 masas germinativas que
se convierten en redias, éstas fuerzan a la pared del esporoquiste la cual continua
creciendo en las glandulas intestinales del caracol, en su pared corporal las redias
forman mas de 50 masas germinativas que dan lugar a las cercarias. Si las
condiciones de temperatura y alimentacion de los caracoles son buenas pueden
provocar a una segunda generacion de redias. Después de 6 a 8 semanas las
redias generan cercarias las cuales abandonan a las redias a traveés de su
abertura tocologica y al caracol por su aparato respiratorio.

Las cercarias liberadas llegan a medir de 260 a 320 por 200 a 240 micras sin
tomar en cuenta la cola propulsora que es de 500 micras. La cantidad de cercarias
liberadas por un solo miracidio es de 400 a 1000 *2. Las cercarias una vez
liberadas nadan activamente, después de poco tiempo y de que redondea su
cuerpo se adhieren a la superficie de plantas para transformarse en metacercarias
las cuales constituyen la fase infectante.

La infestacion se realiza cuando las metacercarias son ingeridas junto con el
alimento contaminado. En el intestino se disuelve la membrana quistica externa y
queda libre el joven trematodo que mide 250 micras, esté penetra el intestino

hasta llegar a la cavidad peritoneal en un tiempo de 2 a 28 horas, luego penetra el
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higado perforando la capsula de Glisson, posteriormente de 4 a 6 dias llega al
tejido hepatico por el que vaga de 6 a 8 semanas hasta finalmente asentarse en
los conductos biliares (figura 1). La vida del parasito en los conductos biliares del
ovino es de 6 0 mas afos y en el caso de los bovinos es alrededor de 1 afio.

Las fasciolas jovenes se nutren con sangre y tejido hepatico, las adultas con

sangre, bilis y tejido proliferado ****.
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Epidemiologia

La fasciolosis es una enfermedad ampliamente distribuida en el mundo. Su
frecuencia varia de un lugar a otro, de un rancho a otro y entre los animales de un
mismo rebafio segin la edad ’.

En México esta parasitosis se presenta en casi todo su territorio, solo que a
diferentes porcentajes de prevalencia segun las condiciones climaticas. Rangel y
colaboradores en 1999, reportaron en el estado de Tabasco en los municipios de
Teapa, Tacotalpa y Jalapa, el decomiso de 2049 higados parasitados de los
cuales fueron removidas 52756 fasciolas en el periodo de los afios de 1989 al
1992 *.

Munguia Xochihua reporta que en el estado de Sonora en los municipios
Guaymas y Cajeme utilizando las técnicas de sedimentaciéon y ELISA se
determin6 una prevalencia de fasciolosis en bovinos de 11.4+0.9 en la técnica de
sedimentacion y de 24.4+1.2 en la ELISA, en caprinos 24.5+1.5 y 43t1.5 y en
borregos 19.4+2.0 y 30.6+2.7 respectivamente . Con estos ejemplos podemos
observar que la distribucion de esta enfermedad en la republica mexicana es
amplia debido a la sobrevivencia del huésped intermediario.

Patologia

Las metacercarias son ingeridas por el rumiante, estas penetran la pared del
duodeno y entran a la cavidad peritoneal viajando hasta el parénquima hepatico,
una vez que se encuentran en el parénquima migran dentro del higado hasta
llegar dentro de los conductos biliares. La migracion de las fasciolas en estado
juvenil produce en el higado hemorragias durante su trayecto asi como necrosis

en el parénquima. Una variedad de secuelas desfavorables de esta migracion
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incluyen la peritonitis aguda, los abscesos hepaticos, la proliferacion de esporas
de Clostridium haemolyticum o C. novyi en necrosis tisular o pueden desarrollar
hepatitis infecciosa necrética y la muerte del huésped. El adulto residente en los
conductos biliares produce colangitis, colangiohepatitis y la obstruccion del
conducto que conduce a ectasia y estenosis *°.

Control

De manera general se reconocen tres formas de control de la fasciolosis.

La 1lra. es el tratamiento quimico mediante fasciolicidas cuando el paréasito se
encuentra dentro del huésped definitivo.

La 2da. es el tratamiento quimico del huésped intermediario a través del uso de
compuestos molusquicidas.

La 3ra. forma es mediante el uso de Medidas de Manejo, tales como el drenado
de terrenos inundados, la movilizacion de ganado tratado a praderas limpias, el
cercado de terrenos con caracoles intermediarios que a sSu vez estan
contaminados con metacercarias, entre otros.

Sin embargo, es pertinente sefialar que generalmente el control de la fasciolosis
es dirigido a los huéspedes definitivos mediante tratamientos con fasciolicidas, en
virtud de que durante décadas este método ha mostrado ser la forma mas eficaz
para controlar esta trematodosis.

Con esta base, la Industria Farmacéutica ha desarrollado diversos fasciolicidas,
los cuales pertenecen a los siguientes grupos:

1.- Fenoles Halogenados: hexaclorofenol, bitionol, niclofolan y nitroxinil.

2.- Salicilanilidas: oxiclozanida, brotianida, rafoxanida y closantel.



3.- Bencimidazoles o probencimidazoles: albendazol, mebendazol, netobimina y
triclabendazol.

4.- Sulfonamidas: clorsulén.

5.-Fenoxialcanos: diamfenetidina.

En México los mas utilizados son el nitroxinil, closantel, rafoxanida, albendazol y
triclabendazol *'.

Los Fenoles Halogenados como el nitroxinil tienen una alta actividad contra

18 Acttia inhibiendo la

fasciolas adultas pero no con las fases juveniles
fosforilacion oxidativa, esto bloquea las contracciones musculares, por ello se
hace suponer que actia como bloqueador neuromuscular, su absorcion en el
tracto gastrointestinal es pobre, por lo que administra parenteralmente por via
intramuscular (I.M) o via subcutanea (S.C) *°. El parasito muere paralizado por
deficiencia de energia. Estos farmacos pueden llegar a ser toxicos y los signos se
pueden presentar entre la 4 y 5 hora después de su administracion.

Las Salicilanilidas como el closantel y la rafoxanida tiene un efecto en fasciolas
adultas: el closantel dafia el tegumento del trematodo, causando erosion en las
fasciolas, bloquea rutas energéticas como la fosforilizaciéon oxidativa causando la
muerte entre 1 y 2 dias. Las fasciolas sobrevivientes maduras o inmaduras
producen un efecto atréfico que imposibilita sus funciones de crecimiento y
reproduccion. Con 5 veces su dosis produce signos de toxicosis. La rafoxanida
interfiere en la formacién de compuestos de alta energia, como ATP, ADP y
nucleotidos, también interfiere con el trasporte activo de oxigeno a través de la
membrana, ademas de que trasporta cationes a traves de la membrana e interfiere

en la fosforilizacion oxidativa en la mitocondria del parasito. Se absorbe por via
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gastrointestinal aunque también por via subcutdnea. Los parasitos adultos pueden
encontrarse en la vesicula biliar o en el intestino del huésped debido a que se
desprenden de los conductos biliares ***°.

El albendazol fue posicionado en el mercado desde 1975 y ha sido uno de los
derivados bencimidazolicos mas exitosos en virtud de tener amplio espectro y alta
eficacia contra nematodos gastrointestinales, vermes pulmonares y Fasciola
hepatica, aun cuando en este solo actua en las semanas 9 hasta la 10 teniendo
una eficacia del 50 al 70% y de la semana 11 hasta la 14 con una eficacia del 80
al 90% 13, 18, ZO.

El triclabendazol fue lanzado en al mercado en 1983 ?* y es el farmaco mas
reciente y eficaz contra Fasciola hepatica, ya que tiene una accion especifica
contra las fasciolas en las fases inmaduras en el parénquima hepatico y en las
fases adultas en los conductos biliares. Interfiere con la fumarato reductasa y las
funciones microtubulares, retarda la maduracion del parasito y ocasiona muerte
lenta. Se biotransforma en el higado y su metabolito principal es el sulféxido que
es el que realiza la actividad fasciolicida. Tiene una buena absorcion por via oral y
su eliminacién en heces es de un 95%, en orina del 2% y en leche el 1% *2,

La dosis y via de administracion es de 10 mg/Kg por via oral para ovinos y de 12
mg/Kg por via oral para bovinos. Tiene un margen de seguridad muy amplio ya
gue se puede administrar hasta 200 mg/Kg donde los animales suelen presentar
incoordinacién por 3 dias *°.

En el siguiente cuadro se muestra el porcentaje de eficacia de algunos

fasciolicidas en ovinos % 18,



Cuadro 1
PORCENTAJE DE EFICACIA DE ALGUNOS FASCIOLICIDAS EN OVINOS

FARMACO DOSIS | EDAD DE FASCIOLAS EN SEMANAS

EN

mg/Kg

1234 |5]6|7|8|9 |12011|12]13] 14
TRICLABENDAZOL | 10 90-95% 99-100 %
RAFOXANIDE 7.5 91-99 %
CLOSANTEL 7.5 80-95% 91-99%
NITROXINIL 10 85% | 91-99%
ALBENDAZOL 7.5 50- 80-90%
70%

Sin embargo, el sobreuso o subdosificacion de estos fasciolicidas estan
generando problemas de resistencia %> 23, Moll reporta que en una granja del Norte
de Holanda han muerto borregos por causa de enfermedad hepética subaguda y
cronica a pesar de cuatro tratamientos con triclabendazol, por lo que se reportd
resistencia del triclabendazol por parte de Fasciola hepatica, para verificar dicha
resistencia al triclabendazol se realizé6 un estudio en el que se demostré por
medio de la cuenta de huevos, la eficacia de triclabendazol donde obtuvieron los
siguientes resultados, en borregos 99.7% de eficacia, en vacas lecheras 4.3% y en
vaquillas 36.6%, resultados que indican la presencia de resistencia de Fasciola

hepatica al triclabendazol 2.

Por tal razdn se requiere investigar nuevos
compuestos 0 moléculas que muestren eficacia promisoria contra este parasito %>
23 Con base en esta reflexién, se ha tratado durante varios afios de realizar la

sintesis y evaluacion biolégica de compuestos con actividad fasciolicida tales
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como el compuesto Alfa o 6-cloro-5-(1-naphtosy)-2-methyltiobencimidazol el cual
ha mostrado alta eficacia en ovinos %% 2728,

Asimismo, muy recientemente se ha sintetizado un compuesto hibrido denominado
CMC12, el cual presenta una estructura quimica interesante con posible potencial
fasciolicida, cuyas propiedades se describen a continuacion:

Caracteristicas del compuesto hibrido CMC12

El citado compuesto, posee en su estructura quimica un anillo bencidico similar al
triclabendazol y por otra parte la estructura activa de la nitazoxanida la cual a su
vez tiene semejanza a la estructura del albendazol 2% 33132,

Su formula estructural es C;2HgCINsO3S; y tiene un peso molecular de 369.81, es
insoluble en agua y en la mayoria de los diluyentes organicos en frio, se
recristaliza en etanol y tiene un punto de fusion 217.5C a 218.2<C.

En virtud de las caracteristicas sefialadas, se espera que el CMC12 muestre una
alta actividad fasciolicida.

Es importante aclarar que estas actividades de sintesis se realizaron en
colaboracion interdisciplinaria e institucional con el grupo del Depto. de Farmacia

de la Fac. de Quimica de la UNAM.

Estructura quimica del compuesto

w@ ”j
N % g
c NH ’
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JUSTIFICACION

Durante décadas se han utilizado en México mas de 15 fasciolicidas los cuales a
través de los afios y debido al sobreuso y dosificacién inadecuada pueden mostrar
problemas de resistencia por parte del parasito hacia el farmaco. Por otro lado, el
costo por tratamiento de cada animal es cada vez mas alto.

El ultimo fasciolicida lanzado al mercado fue el Triclabendazol (TCBZ), en el afio
de 1983 por lo que se manifiesta necesario avocar esfuerzos para desarrollar una
nueva molécula que tenga alta eficacia fasciolicida.

El hecho de que el nuevo compuesto CMC12 presenta un anillo bencidico similar
al triclabendazol y estructura parecida al Albendazol (ambos fasciolicidas
ampliamente conocidos), motiva a pensar que este compuesto presenta una
alternativa viable para ejercer actividad fasciolicida, misma que se pretende

demostrar en el presente estudio.
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HIPOTESIS

Con base en la estructura quimica que presenta el nuevo compuesto experimental
CMC12 se espera que muestre una eficacia superior al 90% contra estadios

adultos de Fasciola hepatica de 10 semanas de edad, en ovinos.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia fasciolicida del compuesto experimental CMC12 contra una

infeccion inducida de Fasciola hepatica adulta de 10 semanas de edad, en ovinos.
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MATERIAL Y METODOS

Ubicacion del estudio

El presente estudio se realizd en su parte experimental en las instalaciones de la
Universidad Auténoma de Querétaro ubicado en Av. De las Ciencias s/n Juriquilla,
Qro. y en su fase del laboratorio en el Departamento de Parasitologia de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional
Autonoma de México.

Animales

Se utilizaron 24 ovinos criollos de sexo indistinto con una edad alrededor de 1 afio,
los cuales estaban libres a Fasciola hepatica, lo cual fue verificado mediante
analisis coprolégico utilizando la técnica de sedimentacién *, las heces fueron
obtenidas del recto de estos animales utilizando bolsas de polietileno previamente
lubricadas. Estas fueron transportadas al laboratorio de la FMVZ para su
correspondiente andlisis.

Compuesto Experimental

El compuesto CMC12 fue sintetizado y proporcionado por el grupo de Sintesis de
Farmacia, de la Fac. de Quimica de la UNAM el cual fue formulado en un vehiculo
en suspension conteniendo los siguientes ingredientes:

a) Pectina USP 15¢
b) Carboximetilcelulosa (baja viscosidad) 05g¢g

c) Carboximetilcelulosa (media viscosidad) 0.5g

d) Sacarina USP 0.2g
e) Metil parabeno 05¢g
f) Propil parabeno 0.03g
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Conduccion del estudio

En el dia 0 los ovinos fueron infectados con 250 metacercarias de Fasciola
hepatica/animal, obtenidas de infecciones de caracoles del género Lymnaea,
cultivados e infectados en el laboratorio. Estas metacercarias al ser inoculadas
contaban con 2 semanas de edad. En el dia 74 todos los ovinos fueron
determinados como positivos a F. hepatica a través de la presencia de huevos

mediante la técnica de sedimentacion.

A los 75 dias post-infeccion los ovinos se dividieron en 4 grupos, de 6 animales

cada uno, para realizar los tratamientos de acuerdo al siguiente esquema:

DISENO EXPERIMENTAL

Grupo Dosis Via de administracion | Compuesto

1 10 mg/Kg Via oral CMC12

2 12 mg/Kg Via oral CMC12

3 14 mg/Kg Via oral CMC12

4 (SinfTx) | === | = Sin tratamiento

A los 30 dias post-tratamiento se realiz6 nuevamente una colecta de heces de
cada uno de los animales para ser analizadas en el laboratorio.

Sacrificio de ovinos para conteo de fasciolas.- En el dia 105 postratamiento, todos
los ovinos fueron transportados al rastro municipal de Querétaro en donde fueron

insensibilizados con una pistola de perno cautivo en la parte frontal de la cabeza y

15



desangrado con un corte de la yugular en los 30 segundos después de la
insensibilizacién como lo dicta la NOM- 033-ZO0-1995 **. Seguidamente, se
colecto el higado para disectar y contar cada una de las fasciolas presentes.
Medicion de la eficacia

La eficacia del compuesto en estudio fue evaluada con base al nimero de huevos
y fasciolas presentes en los grupos tratados con relacion al N° de huevos y
fasciolas que se presentd en el grupo testigo sin tratamiento, utilizando la formula

descrita por Besvir* y Foreyt *.

% de Eficacia: Promedio de huevos o fasciolas del grupo Testigo-promedio de huevos o fasciolas del grupo tratado x 100
Promedio de huevos o fasciolas del grupo Testigo

Medicion de la longitud de fasciolas
Se tomaron fasciolas adultas de la diseccion de los higados pertenecientes a cada

grupo para ser medidas y ser comparadas contra el grupo testigo sin tratamiento.

Cultivo, incubacién y conteo del desarrollo del hue vo de Fasciola hepatica

Antes de que los higados fueran diseccionados se procedié a separar las
vesiculas mismas que las cuales fueron identificadas con el arete del animal y
fueron trasportadas en una caja de unicel con hielo para evitar el deterioro de los
huevos que se encontraban dentro de ellas. Una vez que se llego al laboratorio se
juntaron las vesiculas en los grupos a los que pertenecian, se lavaron para
obtener los huevos, se forraron los vasos de precipitados y fueron introducidos en
una caja para evitar el contacto con la luz para evitar a que eclosionaran unos
antes que otros y fueron introducidos en una estufa de cultivo a 27<C. Después de

12 dias se abrio la caja y fueron contados los primeros 1000 huevos de cada
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grupo para observar si: 1) habian salido el miracidio del huevo, 2) si el miracidio
permanecia dentro del huevo 6 3) dentro del huevo no se habia formado el
miracidio.

Analisis estadistico

La informacion obtenida fue sometida a un analisis de varianza a fin de comparar
la eficacia entre grupos tratados compardndola a su vez con el grupo sin

tratamiento para lo cual se utilizé el Sistema de Andlisis Estadistico >’ (SAS).
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos se pueden apreciar de manera general en los cuadros 1,
2y3yenlas figuras 2,3,4,5y6.

Eficacia contra fasciolas adultas

Grupo 1 (10 mg/kg/p.o.).- Al realizar la colecta de fasciolas se determind un
ndamero maximo de 56 trematodos y un minimo de 21, obteniendo un promedio de
37.8 fasciolas, (-36 %) lo cual indica que realmente no se produjo ningun efecto en
cuanto a actividad fasciolicida del compuesto (Cuadro 1).

Grupo 2 (12 mg/kg/p.o.).- El nimero méaximo de fasciolas colectadas fue de 31y el
minimo de trematodos encontrados fue de 15, generando un promedio de 24.6 lo
cual corresponde a un porcentaje de reduccion de fasciolas de 11.2 % (Cuadro 1).
Grupo 3 (14 mg/kg/p.o).- En este grupo se colectd maximo de 49 fasciolas y un
minimo de 12 generando un promedio de 27.8 trematodos para el grupo. De
acuerdo a la informacién recabada el porcentaje de reduccion de fasciolas es de -
0.1%, lo cual en términos generales la eficacia conferida fue nula. (Cuadro 1).
Grupo 4 (sin tratamiento).- En este grupo se obtuvo un maximo de 47 trematodos
y un minimo de 13 generando un promedio del 27.8 fasciolas (Cuadro 1).

Eficacia contra huevos de F. hepatica.

Los resultados obtenidos con base en los analisis coproldgicos realizados fueron:
Grupo 1.- Se obtuvo un maximo de 317 huevos por gramo de heces (HPGH) y un
minimo de 196, obteniendo un promedio de 247.1, lo cual corresponde a un

porcentaje de eficacia de -3.8% (Cuadro 2).
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Grupo 2.- En este grupo se obtuvo un maximo de 341 huevos y un minimo de 189,
con un promedio de 243.8, obteniendo una eficacia ligeramente superior (-2.4%) al
del grupo anterior (Cuadro 2).

Grupo 3.- El maximo de huevos colectados fue de 442 y el minimo de 102 con un
promedio de 217, lo cual corresponde a una eficacia de 8.8% indicando que este
grupo es el que generd el mayor porcentaje de reduccién de huevos del trematodo
(Cuadro 2).

Grupo 4.- En este grupo se obtuvo un maximo de 350 huevos del trematodo y un
minimo de 145 obteniendo un promedio de 238 HPGH (Cuadro 2).

Longitud de Fasciolas

Las mediciones obtenidas de las fasciolas en cuanto a su talla fueron:

Grupo 1.- La longitud méaxima de fasciolas obtenidas para este grupo fue de 2.7
cm y la longitud minima fue de 1.7 cm, determinando un promedio de 2.13 cm. En
este rubro es importante sefialar que el mayor nimero de fasciolas colectadas (10)
fue en el rango de 2.2 cm (Cuadro 3y figura 2).

Grupo 2.- Se obtuvo una longitud maxima de fasciolas de 3 cm y una longitud
minima de 1.7 cm generando un promedio de 2.14 cm. El mayor ndmero de
fasciolas encontradas (12) fue en el rango de 2.2 cm (Cuadro 3y figura 3).

Grupo 3.- La medicion maxima obtenida de fasciolas fue de 2.7 cm y la talla
minima de 1.8 cm con un promedio de 2.14 cm. El nUmero mayor de fasciolas
colectadas (15) fue de 2.2 cm (Cuadro 3y figura 4).

Grupo 4.- Se obtuvo una maxima de 3 cm y una minima de 1.8 cm con un

promedio de 2.4 cm. Aqui el rango en donde se encontré el mayor numero de
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fasciolas (9) fue de 2.5 cm. Estos datos se muestran en el cuadro 3 y su
comportamiento en la (Figura 5).

Desarrollo embrionario en los diferentes grupos

Grupo 1.- Se contaron 290 miracidios, 112 larvas dentro del huevo y 608 huevos
en estado de morula (Figura 6).

Grupo 2.- Se observd una disminucién de miracidios ya que se contaron 126, las
larvas dentro de cada huevo aumentaron totalizando 632 y se observaron 242
huevos en estado de morula. (Figura 6).

Grupo 3.- En este grupo se contabilizaron 143 miracidios, 311 larvas dentro del
huevo y 546 en los que se apreciaba el desarrollo de moérula. (Figura 6).

Grupo 4.- Se observo la eclosion de 550 miracidios, de los cuales 178 fueron
larvas dentro del huevo y que 272 fueron huevos que presentaban morula. (Figura
6).

Las diferentes etapas del desarrollo embrionario de F. hepatica pueden
observarse en las fotografias 1, 2 y 3.

Analisis estadistico

Al analizar los resultados obtenidos de las fasciolas recolectadas asi como el
conteo de huevos de los cuatro grupos experimentales se demostré que no hubo

significancia estadistica.
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DISCUSION
Los bencimidazoles son un grupo de antihelminticos indicados inicialmente para el

control de vermes gastrointestinales. El primer compuesto (thiabendazol), fue
descubierto por el grupo de Brown et al, (1961) y a partir de esa fecha se han
sintetizado un considerable ndmero de derivados bencimidazolicos que han
mostrado alta eficiencia contra nematodos y vermes pulmonares de algunas
especies animales, principalmente los rumiantes. Sin embargo, solo algunos de
estos compuestos han mostrado alta eficacia fasciolicida como es el caso del
Albendazol que fue descubierto en 1975 y el Triclabendazol el cual fue lanzado al
mercado en 1983 %,

Como ambos compuestos estan ampliamente reconocidos como fasciolicidas, se
decidié sintetizar ambas estructuras logrando unir las partes responsables de la
generacion de eficacia fasciolicida por lo que la expectativa era la de obtener un
alto porcentaje de eficacia contra fasciolas adultas en ovinos, en virtud de que la
pureza de estos compuestos previamente sintetizados era muy alta.

Es pertinente aclarar que este porcentaje de pureza fue medido en el laboratorio
de Quimica de la UNAM utilizando Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion.
Sin embargo, los resultados obtenidos particularmente en lo que concierne a
fasciolas adultas no fueron los esperados, situacion que generé desmotivacion y
desanimo.

En lo referente a la eficacia medida como porcentaje de reduccién de huevos de F.
hepatica, esta no fue favorable en virtud de que se obtuvieron porcentajes de
eficacia similares a los obtenidos en las fasciolas recolectadas. AUn cuando este
resultado no indica que el compuesto tiene un potencial claramente fasciolicida,
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inclina a pensar que posiblemente si se ejercid un cierto efecto ovicida, pero que
aun con los datos obtenidos, lamentablemente la actividad fasciolicida ejercida
puede ubicarse en términos de mala o mediocre. En este rubro, es pertinente
mencionar que las moléculas del nuevo compuesto CMC12 mostraron un muy
ligero efecto ovicida (grupo 3) por lo que podria asumirse que los resultados
obtenidos posiblemente podrian estar directamente relacionados a la actividad
ovicida de este compuesto®® *°.

Con relacion a la medicion de la talla (longitud de fasciolas), este pardmetro aporto
informacion interesante en virtud de que al comparar las fasciolas colectadas de
los grupos tratados con el compuesto CMC12 contra la longitud de fasciolas del
grupo testigo, este ultimo grupo mostro tener fasciolas ligeramente mas grandes.
Sin embargo, no se pudo comparar estadisticamente debido a que la diferencia de
tamafo pudo haber sido causado por factores externos al farmaco (Figura 1).

Otro parametro importante de analizar es la observacion del desarrollo de los
huevos de fasciolas colectados postratamiento, los cuales en los grupos tratados
variaron en namero con respecto al numero de miracidios eclosionados, y/o mayor
namero de huevos en estado de mérula. Sin embargo fue interesante determinar
que los huevos obtenidos del grupo testigo eclosionaron en su mayoria y 178
lograron formar larva y 272 hasta el estadio de moérula, indicando que este
desarrollo solo se observo bajo condiciones normales propias de un grupo Testigo
sin tratamiento (Fotografias 1, 2 y 3).

En un analisis general de la informacion obtenida, se puede interpretar que tal vez

el farmaco no llegd a su blanco (higado y conductos biliares) en las
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concentraciones requeridas ya que si esto hubiera sucedido, se podria esperar
una eficacia reflejada en mayor escala.

Asimismo, existe la sospecha de que el compuesto experimental no fue absorbido
como se hubiera esperado ya que el vehiculo con el cual se formulé no era el
adecuado para llevar suficiente concentracion al torrente sanguineo para que a su
vez este fuera transportado al higado.

Sumano (2006), sefiala que un considerable porcentaje de un compuesto
administrado por la via oral puede ser destruido por el estbmago del huésped o
posiblemente puede ser eliminado directamente por el tracto gastrointestinal por lo
esta condicién podria ser atribuible a lo sucedido en este estudio *°.

Actualmente se esta en proceso de administrar el compuesto CMC12 en capsulas
entéricas a ovinos fasciolosos, con la finalidad de determinar la cinética del
compuesto mediante un estudio de Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion
a fin de determinar si el compuesto al pasar la accion del estomago puede llegar
en mayor porcentaje al higado y probablemente se podra dilucidar si existe alguna
actividad fasciolicida mas manifiesta. Dicho estudio sera monitoreado a través de
radiografias del tracto gastrointestinal de los ovinos, las cuales seran tomadas en
diversos intervalos de tiempo para observar el momento (tiempo) en que la
capsula se desintegra en intestino liberando al compuesto experimental CMC12.
Finalmente, se puede mencionar que aun cuando el compuesto evaluado no
generd resultados satisfactorios, sienta las bases para trabajar en el desarrollo de
un vehiculo diferente a fin de determinar el real potencial de este interesante
compuesto hibrido que posiblemente tiene mucho mas que ofrecer en cuanto a

actividad fasciolicida se refiere.
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CONCLUSION

Bajo las condiciones en que se desarrolld el presente estudio, el compuesto
bencimidazélico denominado CMC12, no mostrd eficacia satisfactoria contra

fasciolas adultas de 10 semanas en ovinos infectados en forma experimental.
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Cuadro 1

EFICACIA DEL COMPUESTO CMC12 CONTRA Fasciola hepatica ADULTA DE 10 SEMANAS

DE EDAD EN OVINOS INFECTADOS EN FORMA EXPERIMENTAL

GRUPO DOSIS EFICACIA
CMC12 NUMERO DE F. hepatica ADULTAS
mg/Kg %
MAXIMO MINIMO PROMEDIO
1 10 56 21 37.8 -36
2 12 31 15 24.6 11.2
3 14 49 12 27.8 -0.1
Testigo |  --—--- 47 13 27.8
(Sin Tx)
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Cuadro 2

PORCENTAJE DE REDUCCION DE HUEVOS DE Fasciola hepatica POSTRATAMIENTO CON EL

COMPUESTO CMC12 EN OVINOS INFECTADOS EN FORMA EXPERIMENTAL

NUMERO DE HUEVOS DE F. hepatica

GRUPO | mg/Kg - - EFICACIA
DIA 75 DIA 105
CMC12 %
MAXIMO | MINIMO | PROM. | MAXIMO | MINIMO | PROM.

1 10 754 416 571.8 317 196 247.1 -3.8

2 12 949 358 579.6 341 189 243.8 2.4

3 14 841 322 476 442 102 217 8.8

4 | - 908 329 644.6 350 145 238 | -

SIN TX
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Cuadro 3

LONGITUD DE FASCIOLAS COLECTADAS POSTRATAMIENTO CON EL

COMPUESTO CMC12 EN OVINOS CON INFECCION INDUCIDA

GRUPO Méximo Minimo PROMEDIO
1 2.7 cm 1.7 cm 2.13 cm
2 3cm 1.7 cm 2.14 cm
3 2.7 cm 1.8cm 214 cm
4 3cm 1.8 cm 2.44 cm
SIN/TX
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Figura 2. Frecuencia de distribucidon de
Fasciola hepatica en el grupo 1*.
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Figura 3. Frecuencia de distribucion de
Fasciola hepatica en el grupo 2*.
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Figura 4. Frecuencia de distribucion de
Fasciola hepatica en el grupo 3*.
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Figura 5. Frecuencia de distribucion de
Fasciola hepatica en el grupo 4*.
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Figura 6. Desarrollo embrionario de Fasciola hepatica
en los diferentes grupos posttratamiento
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Foto 1. Huevo de F. hepatica en estado de mérula.
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Foto 2. Formacién de larva en un huevo de F. hepatica

Foto 3. Eclosion del miracidio en un huevo de F. hepatica.
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