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RESUMEN

En el presente estudio se évalub la gficacia dé el compuesto Alfa (5-cloro-2
metiltio-6-(1-naftiloxi)-1H-bencimidazol), formyiado come bolo y suspehsién al 10%
en contra de Fasciola hepatica adulta en bovinos, 27 animalgs de
aproximagamente 300kg de peso se utilizaron, el dia 0 cada animal fue infectado
ton 600 metacercarias de Fasciola heépatica. Cuando lds fasciolas alcanzarbn las
10 semanas de edad, los animales se dividieron en 3 grupos de 9 animales cada
uno. El grupp 1 se trato én forma oral €n una ocasién con una dosis de 10mg/kg
de! compuesto alfa formul4do como Bolo. El grupa 2 recibié en forma orgl Ja
suspehsibn & una dosis de 10mg/kg. El grupo 3 permanecié como testigo sih
tratamientb. La eficacia se calculo coma porcentaje de redugcion de fasciola en los
gfupos tratados en relacién al nimero de fasciolas del grupo testigo. Los
resyltados mostraron una eficagia del 100% en ambas formulaciones. Se puede
cdncluir que el compuesto alfa mantieng una eficacia excelente al ser administrado
ya sea como suspension o en forma de bolo.
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I. INTRODUCCION

La fasciolasis es una enfermedad parasitaria de distribucién mundial que
afecta gran cantidad de animales principalmente bovinos y ovinos y ocasionalmente
al ser humano. Es causada por el trematodo Fasciola hepatica produciendo
grandes pérdidas econémicas en la industria pecuaria y con una distribucién
geografica que corresponde a la de sus huéspedes intermediarios, caracoles de
agua dulce del genero Lymnaea (Fossaria) (Ibarra et al., 1996; Rojo-Vazquez,
Ferre-Pérez, 1999; Rivera, 2000).

El parasito adulto es un trematodo que tiene forma de hoja y es aplanado
dorsoventralmente, la superficie de la Fasciola esta completamente cubierta de
espinas también aplanadas dorsoventralmente y con punta en su parte posterior..
Estas estructuras se convierten en multipuntiagudas a medida que el parasito
desarrolla y se encargan de mantener al trematodo dentro de los conductos biliares
ayudandole a rasgar el epitelio puncionando vasos sanguineos para que el parasito
se alimente (Rivera, 2000).

La importancia econémica de la enfermedad radica en las graves pérdidas
que produce en la industria pecuaria, razén por la cual se hace necesario establecer
métodos efectivos de control para este parasito. El uso de fasciolicidas se ha.
incrementado durante los Gltimos afios y se han lanzado al mercado nacional
nuevos compuestos antifasciola (Ibarra et al., 1997).

En el mercado nacional los farmacos disponibles son el Nitroxinil, Closantel,
Clorsulon, Albendazol y Triclabendazol. Pocos son los farmacos eficaces contra
todas las edades de Fasciola hepatica.

El triclabendazol es el Gnico farmaco con buena eficacia contra todos los
estadios del trematodo pero al igual que el resto de los fasciolicidas es un producto.
de importacion. Esta es la razén del porque se consideré necesario el desarrollar un
compuesto fasciolicida de produccién nacional, que no fuese toéxico para el
huésped, que fuese efectivo contra todos los estadios evolutivos del parasito y

econoémicamente accesible.




La colaboracién entre el Instituto Nacional de Investigaciones Forestales,
Agricolas y Pecuarias (NIFAP) y las facultades de Medicina Veterinaria y Zootecnia
y Quimica de la Universidad Auténoma de México ha dado por resultado la sintesis
y posteriormente la evaluacion de la eficacia fasciolicida de un compuesto
denominado Alfa o (5-cloro-2-metiltio-6- (1-naftiloxy)-1H-bencimidazol), el cual ha
mostrado en diversos estudios una eficacia entre el 86 y 100% contra diversas
edades de Fasciola hepatica tanto en ovinos como en bovinos (lbarra et al., 1996;
Ibarra et al., 1997; Ibarra et al., 2000; Rivera, 2000; Ibarra et al., 2002; Vera et al.,
2003; Vera et al., 2004).

El compuesto Alfa es un polvo blanco, cristalino con ligero olor, insoluble en
agua y de caracter liposoluble. Los niveles maximos en bovinos se alcanzan a las
18 horas. Su aplicacion es laboriosa ya que debe de aplicarse en soluciébn mediante
el uso de jeringas dosificadoras 1o que causa debido al volumen que se aplica (1ml
por cada 10 Kg. de peso), un fuerte estrés a los animales ademas de que en
muchas ocasiones el farmaco es .expulsado por el animal al resistirse a la
dosificacién.

Por lo que el propésito del presente estudio es el de determinar la facilidad de
administracion del farmaco en forma de bolo a razén de 1 bolo por 300kg de peso y
comparar su eficacia contra la suspension.




Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

FASCIOLASIS
SINONIMIAS

Se conoce también con los nombres de distomatosis hepatica, higado
podrido, palomilla, conchuela del higado, higado picado, mal de botella, acucuyachi,
saguaypé, corrocho y chonchaco (Quiroz, 2000).

DEFINICION

Fasciolosis o distomatosis es una enfermedad parasitaria zoonotica de
distribucién mundial causada por el trematodo Fasciola hepatica que se localiza en
el higado y conductos biliares de los ovinos, bovinos, caprinos, cerdos, equinos,
conejos, venados y ocasionalmente en el ser humano (Quiroz, 2000). Para que F.
hepatica pueda completar su ciclo es imprescindible la existencia del huésped
intermediario, un caracol del genero Lymnaea (Fossaria). En dicho caracol se
reproducen los estadios juveniles. Fasciola es capaz de poner 20,000 huevos por
dia y para ello debe consumir gran cantidad de sangre del huésped. Los huevos
pasan por la bilis al intestino delgado y por la materia fecal al medio ambiente. La
infeccién se realiza al ingerir la metacercaria enquistada en el pasto, provoca un
proceso inflamatorio generalmente créonico del higado y conductos biliares,
ocasionando trastornos digestivos y de la nutricién, ictericia por retencion , ademas
de trastornos generalizados como enflaquecimiento, edema sub-mandibular,
anemia, angiocolitis, diarrea y esclerosis hepatica (Soulsby, 1987).

ETIOLOGIA

Fasciola hepatica, se encuentra en conductos biliares y vesicula biliar; como
parasito erratico puede estar en pulmones y tejido subcutaneo (Quiroz, 2000).




TAXONOMIA

Reino: Animal

Phylum: Platyhelminthes
Clase: Trematoda
Subclase: Digenea
Superorden: Anepitheliocystidia
Orden: Echinostomatida
Familia: Fasciolidae
Genero: Fasciola

(Vera et al., 2004).
DISTRIBUCION

Las caracteristicas epidemioldgicas y de transmisiéon de la fasciolasis hacen
que la enfermedad tenga una distribucion irregular; los focos guardan relacién con
su distribucion geografica la cual corresponde a la de los hospederos
intermediarios, que son caracoles dulceacuicolas principaimente del género
Fossaria (Malek, 1962; Vera, 1987; Milian, 1986).

La distribucién de este parasito en América Latina es amplia, incluyendo
reportes que sefalan su presencia desde México, pasando por Centroamérica, y
Sudamérica: Colombia, Venezuela, Brasil, Pert, Bolivia, Argentina, Chile, Ecuador,
Uruguay y Paraguay. También se encuentra en las islas caribefias: Cuba, Puerto
Rico, Republica Dominicana, Santa Lucia, Jamaica, Guadalupe y Martinica.

En México se ha reportado en todos los estados excepto en Yucatan,.
Quintana Roo y Baja California Sur, donde el calor excesivo y la poca retencion de
agua en el suelo impiden la supervivencia de los caracoles (Rivera et al., 2002).



Se consideran zonas de alta prevalencia Veracruz, Tabasco, Jalisco, Sinaloa
y Michoacan (Gémez et al., 1987).

EPIDEMIOLOGIA
Varios factores intervienen para la enfermedad: biolégicos, topograficos,
climaticos y humanos (manejo).

Dentro de los biolégicos favorecen la enfermedad: la alta postura de huevos, la

resistencia de las metacercarias en el ambiente, permanencia muy larga en el
huésped y el alto poder reproductivo de los caracoles.

Es desfavorable para la aparicién de la enfermedad: la resistencia en bovinos, corta
vida del miracidio, presencia de depredadores y la resistencia relativa de los

caracoles.

Factores climaticos: Favorecen las temperaturas superiores de 10°C y estaciones

himedas. Los desfavorables son: temperaturas por debajo de 10°C ya que no
evoluciona el caracol y estaciones secas. Las bajas temperaturas luego de
condiciones buenas para el caracol pueden retrasar la evolucion de estadios
juveniles que se reactivaran en la primavera siguiente. Por lo tanto en invierno se
disminuye la contaminacién de los pastos. Ademas del calor excesivo y la poca
retencion de agua en el suelo impiden la supervivencia del caracol.

Factores topogréficos que favorecen son: éreas himedas permanentes con fuentes

de agua renovables y son desfavorables: las areas secas, aguas rapidas y aguas
estancadas, asi como periodos secos prolongados.

Dentro de los factores humanos: la alta carga de animales susceptibles sobre areas

contaminadas, falta de drenajes, falta de alambrados, mal uso de productos,
fasciolicidas. Son desfavorables: el aislamiento de los animales méas débiles de las
areas infestadas, el buen uso estratégico de drogas fasciolicidas, manejo con
animales menos susceptibles (Vera, 1987).
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Si las infecciones ocurren en otofio-invierno en animales en desarrolio
pueden coincidir con el aumento de las infecciones parasitarias gastrointestinales
dando sintomas graves (Rojo-Vazquez, Ferre-Pérez, 1999).

Otra fuente de contagio la constituyen los animales silvestres, como los
ciervos, jabalies, liebres, conejos de campo, etc. Que no pueden ser sometidos a
tratamiento y que constantemente contaminan los pastos por la eliminacion de
huevos con sus heces. Las aves domésticas y silvestres pueden difundir plantas
portadoras de caracoles, sus huevos, o quistes de cercarias.

La fertilizacion de los pastos con estiércol de animales afectados por
fasciolas, incrementa igualmente su diseminacién (lbarra et al., 2000).

MORFOLOGIA

La Fasciola hepatica adulta es un gusano hermafrodita de cuerpo ancho y
aplanado dorsoventralmente en forma folidcea (Figura 1), puede alcanzar 3cm de
largo y 1.5cm de ancho (Figura 2). Su cuerpo esta cubierto por pequefias espinas
dirigidas hacia atras, que le sirven para desplazarse, las cuales ejercen accién
irritativa sobre los canales biliares’ y el parénquima hepatico del hospedador
definitivo (Rojo-Vazquez, Ferre-Pérez, 1999; Quiroz, 2000).

Posee una ventosa oral en el extremo superior, otra ventral, a la altura de lo
que se podria llamar hombros; el tubo digestivo se bifurca a poca distancia de la
ventosa oral, debajo de la ventosa ventral se abre el poro genital. Los dos testiculos
ocupan la parte media corporal, cuenta con un solo ovario y el Gtero se localiza
anteriormente a los testiculos.

Los huevos miden de 130 a 150 X 63 a 90 micras, posee un opérculo y su
cascara es relativamente delgada la cual esta teftida por pigmentos biliares de tonos
amarillos en su interior (Figura 3). Entre numerosas cellas vitelinas yace el cigoto
de color claro y posicién central (Quiroz, 2000).




Figura 1. Fasciola hepatica adulta Figura 2. Tamafio Fasciola

(Universidad Federal Do Rio Grande Do Sul, 2003) (Nolan, 2004)

Figura 3. Huevo Fasciola

(Nolan, 2004)



CICLO BIOLOGICO

El parasito adulto se localiza en los conductos biliares del hospedero
definitivo donde vierte sus huevos, los cuales pasan al duodeno junto con la bilis y
de ahi son evacuados con ias heces. Un parasito adulto puede poner una media de
3,500 huevos al dia, pero esta cifra puede variar en funcién de:

a) Antigliedad de la infestacién: a mayor edad de la Fasciola, menor nimero de

huevos pone.

b) Epoca estacional: en los meses de marzo, abril y mayo la puesta es méxima,
siendo minima en los meses de enero y febrero.

c) Grado de parasitacion: a mayor numero de fasciolas albergadas en el higado

menor namero de huevos ponen.

d) Edad del huésped bovino: la eliminaciéon de huevos decrece a medida que la
vaca envejece, (fenébmenos inmunolégicos).

En condiciones de temperatura (26°C) y humedad (80%), los huevos se
desarrollan y eclosionan aproximadamente entre 2 y 3 semanas. Los huevos no
eclosionan hasta estar libres en el agua, pues las condiciones anaerobias de las
masas fecales impiden su desarrollo (Vera et al., 2004).

Son sensibles al frid, la desecacion la soportan solamente durante segundos,
su duracidén de la evoluciéon depende intensamente de la temperatura del agua,
requiriendo en primavera y verano unos dos meses a una media de 16°C y en el
otofio aproximadamente tres meses (Borchert, 1975). Se produce en el interior del
huevo numerosas divisiones celulares hasta la formacién de un embrién movil, la
primera fase larvaria, el miracidio (Figura 4), es ciliado y puede vivir libre en el
agua hasta 24 horas, perdiendo su capacidad de penetrar al caracol entre las tres y
seis horas posteriores a su eclosion.

Al aproximarse a un caracol hospedador intermediario adecuado (Figura 5),
como Lymnaea sp, los miracidios penetran en ellos por la cavidad respiratoria o a
través del tegumento, pierden la cubierta ciliada, pasan a los canales linfaticos




y vasos sanguineos, alojandose en la glandula digestiva donde se transforma en
esporocisto (Figura 6); en un lapso de 14 dias, cada esporocisto produce y libera
de 5 a 8 redias (Figura 7), que se transportan al hepatopéncreas del caracol. Cada
redia da origen a redias hijas y cercarias. La cercaria (Figura 8), es la Ultima fase
larvaria que parasita al caracol; después de 4 a 6 semanas las cercarias abandonan
a las redias a través de su abertura tocolégica y al caracol. Una vez fuera requiere
de un medio acudtico para sobrevivir, en el agua las cercarias se adhieren a
objetos, especialmente plantas (Figura 10); pierden su color y segregan a su
alrededor un quiste. El enquistamiento se completa de 20 a 30 minutos formando
las metacercarias (Figura 9) (Vera et al., 2003).

Las metacercarias son ingeridas por el hospedero definitivo junto con el
alimento o el agua, alcanzan el intestino delgado (duodeno), del rumiante, y bajo la
accion de los jugos digestivos sufren un proceso de desenquistamiento, 1 hora
después, estas formas inmaduras perforan la pared intestinal y a través de la
cavidad peritoneal se dirigen al higado. Tras un periodo de migracion, alimentacién
y crecimiento rapido en el parénquima de aproximadamente 6 semanas, los
parasitos se alojan en los conductos biliares donde alcanzan la madurez sexual
(Rojo Vazquez, Ferre Pérez, 1999).




Figura 4. Miracidio Figura 5. Caracol Lymnaea

(Louis De Vos, 2003) (Nolan, 2004)
Figura 6. Esporocisto Figura 7. Redia
2]
;:
(Vielen Dank, 2003) (Louis De Vos, 2003)
Figura 8. Cercaria Figura 9. Metacercaria

(Louid De Vos, 2003) (Louis De Vos, 2003)
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La vida del parasito en los conductos biliares es mas o menos de un afio; sin
embargo, hay casos en que llega a vivir 6 o mas afios (Quiroz, 2000). Las formas
migratorias que llegan a las venas hepaticas, pueden llegar a diversos érganos
como: linfonodos, pancreas, musculatura, pulmén, bazo, peritoneo, utero (las
infestaciones prenatales son evidentemente mas frecuentes de lo que generalmente
se acepta por via hemética, se supone que la joven fasciola, una vez perforada la
pared intestinal, puede penetrar también de modo inmediato en el Gtero) y placenta
de vacas, como fasciolas erraticas; no obstante, los parasitos son encapsulados y
mueren en todos esos 6rganos (Quiroz, 2000).

Ciclo de Vida Fasciola hepatica

Metacercaria v/ ‘ }I \
3

Cercaria

Huevo

Miracidio

Caracol Lymnaea

(Stein Gyhum, 2004).

Figura 10. Ciclo de vida de Fasciola hepatica

11



Las fasciolas se autofecundan. Los primeros huevos aparecen en las heces
del hospedador a partir de 55 — 56 dias desde la ingestion de las metacercarias.
Esta puesta de huevos acaba cuando se muere la vaca o cuando se acaba con el
parasito mediante tratamientos antiparasitarios efectivos (Rojo Vazquez, Ferre
Pérez, 1999). Las infestaciones de los animales pueden producirse a lo largo de
todo el afio, aunque el maximo riesgo tiene lugar en otofio e invierno (Michael, et al.,
2004).

Los caracoles infestados tienen, en general, mayor movilidad que los no
infestados, la puesta de huevos tiene lugar a lo largo de toda la vida del molusco;
puede vivir 12-21 meses, dependiendo de la rapidez de su desarrollo y de factores
ambientales (Borchert, 1975).

PATOGENIA

El poder patégeno de Fasciola hepatica varia de acuerdo con algunos
factores; especie de huésped, cantidad de cercarias ingeridas y si es una
infestacion o son reinfestaciones. La infeccion se puede presentar en forma crénica
y aguda. La forma crénica pocas veces llega a tener consecuencias fatales y se
debe a la presencia de los parasitos adultos en los conductos biliares (lbarra et al.,
1996).

La fasciola joven usa su capsula bucal anterior, produce potentes enzimas
proteoliticas que van digiriendo el parénquima a medida que avanza, produciéndose
hemorragias, a veces severas. Los conductos que abre son cada vez mas grandes
a medida que maduran las fasciolas jovenes. Este proceso lleva entre 40 y 50 dias
donde se dafian capilares y pequefios conductos biliares hasta alcanzar las vias
biliares mayores. En la reacciéon de los conductos es donde se depositan sales
biliares y detritus celulares con multiplicaciéon de fibroblastos con produccién de
fibrina y luego viene la calcificacién de las lesiones determinando el engrosamiento
de los canaliculos biliares (colangitis), tipicos. El aumento de tamaiio del higado,
sobre todo el lado izquierdo es comL’m de ver. En casos graves es comun encontrar
a la necropsia la vesicula biliar repleta de fasciolas (Rojo-Vazquez, Ferre-Pérez,
1999).
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Debido a la accion bacterifera de estas formas hay focos de supuracion que

pueden causar procesos purulentos; las formas jévenes también debido a la accion
traumatica debilitan y perforan la capsula hepatica en su migracién, provocando
peritonitis (Rivera, 2000).

Las formas adultas ejercen accion expoliatriz hematéfaga, sustrayendo
cantidades de sangre que pueden provocar anemia; se alimentan también de bilis
reduciendo por una parte la cantidad y por otra alterando su composicién por medio
de los productos de excrecidn y secrecion del parasito. Mediante la accion
mecanica por obstruccidn, el parasito interfiere en el flujo normal de la bilis, por
tanto, los alimentos no se digieren bien y causan un sindrome de mala digestion.

La variacion de la composicion de la bilis puede influir en la flora intestinal y,
con ello en la digestién, incluso favoreciendo un incremento de la presencia de

salmonelas en la vesicula (Quiroz, 2000).

SIGNOS

La fasciolasis aguda es muy rara en vacuno, presentandose generalmente de
forma crénica, con una evolucién lenta y poco marcada.

En la primera fase de parasitacion es clinicamente inaparente,
posteriormente, segin el grado de parasitacibn, se puede observar un
adelgazamiento, erizamiento del pelo, disminucién de la produccién, pérdida de
apetito, debilidad, atonia del rumen, diarrea, estrefiimiento y edema submandibular.

Debido a la disminucién del estado nutricional hay reduccién el proceso
reproductivo; en algunos individuos principaimente jévenes el adelgazamiento
puede ser espectacular y puede aparecer la muerte por complicacién bacteriana
(Ibarra, 2000).
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LESIONES
Lesiones causadas por formas juveniles: se aprecian los trayectos de la
perforacién del intestino y de la capsula hepatica.

En casos de curso agudo el higado esta aumentado de volumen y a veces al
hacer un corte la coloracion es variada, los linfonodos, hepaticos y mesentéricos
estdn aumentados de tamafio y tumefactos. En el peritoneo hay exudado
serofibinoso.

En formas subagudas hay peritonitis hemorragica, pueden encontrarse
abundantes cercarias (Ibarra, 2000).

En casos crénicos, los animales muertos casi siempre estan anémicos y
caquécticos, el higado no parece estar aumentado de tamafio en el caso de
infestacion leve y los conductos biliares estan dilatados conteniendo bilis y fasciolas.
En la infestacién mas grave el higado tiene consistencia mas firme y esta muy
aumentado de tamarfio; la pared intestinal puede estar cubierta por pequefas
hemorragias en gran parte de su longitud.

Lesiones por las formas adultas: consisten en dilataciones de los conductos
biliares, cuando la infestacion es grande hay engrosamiento de las paredes (Quiroz,
2000).

DIAGNOSTICO

Desde el punto de vista clinico resulta muy dificil de diagnosticar debido a los
pocos sintomas que presenta, aunque si se puede sospechar en funcién de la
época de aparicion (otofio e invierno), y de los animales afectados (jévenes).

Las técnicas mas empleadas para su ‘diagnéstico son:

A) Diagnéstico coprolégico: El analisis de las heces nos permite detectar huevos
de fasciola mediante técnicas de flotacion, sedimentacion o el de filtrado, la técnica

de sedimentacién es sencilla y aprovecha el alto peso especifico del huevo que
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sedimenta rapido (le falta camara de aire como la tienen los huevos de
gastrointestinales).

En el método de flotacién usa soluciones de alta densidad como el sulfato de
zinc o de magnesio, requiere lectura rapida porque los huevos se afectan con
facilidad.

El filtrado es con el uso de distintos filtros para aclarar la muestra y el tltimo
filtro es para retener los huevos con mallas de apertura menor a 50 micras.

Todos estos presentan varias limitaciones como son:

-Solamente se aislaran huevos en aquellos animales que tengan fasciolas adultas
en la vesicula biliar (tras 8-10 semanas de la infestacion), y no los detectaremos en
las fases iniciales de la parasitacion.

-Una baja eliminacién de huevos por debajo del limite de deteccién, nos llevara a
dar falsos negativos.

-Infecciones estériles, en las cuales no llegan a madurar las fasciolas y por tanto no
liberan huevos.

-Existencia de periodos silentes, con ausencia de eliminacién de huevos (Quiroz e
Ibarra, 2000).

B) Diagnéstico inmunolégico: Basado en la identificacion de anticuerpos
especificos frente a las fasciolas. El antigeno utilizado habitualmente es metabdlico,
de excrecién-secrecion.

Las ventajas que ofrece son muchas, como la elevada sensibilidad, fiabilidad y
repetibilidad del andlisis, asf como la posibilidad de automatizacién.

El principal inconveniente de esta técnica es que se pueden seguir detectando
anticuerpos frente a fasciola 2-3 meses tras el tratamiento antiparasitario (Quiroz e
Ibarra, 2000).



C) Necropsia: Si se incide el parénquima hepético llegando a conductos biliares y
es posible observar los parasitos adultos, sin embargo los estadios inmaduros
pueden pasar inadvertidos por lo que es conveniente tomar muestras finas de
higado para introducirlas en agua y se agitan, provocando sedimentacion de las
fasciolas juveniles. Dependiendo del numero de trematodos en el higado, las
lesiones tipicas de la fasciolasis crénica son: colangitis, fibrosis hepatica, linfonodos
agrandados y ocasionalmente liquido en peritoneo (Rivera et al., 2002).

En casos agudos se observan hemorragias producidas por la migraciéon de los
estadios inmaduros en el parénquima hepético, hematomas subcapsulares,
congestion venosa y peritonitis fibrinosa (Campos, 2004).

D) Pruebas de funcionamiento hepatico. En |a fasciolasis cronica la degeneracion
celular del higado es extensa antes de que se altere la salud del animal y la
aparicion de huevos en heces se presenta después de que hay enfermedad clinica,
ademas la mayoria de los medicamentos contra la fasciola son hepatotédxicos, por
ello es aconsejable que en animales valiosos se evalle la lesién hepatica antes de’
tratarlos (Hoe, 1980).

La estimacién en plasma de los niveles de enzimas relacionadas con dafio en
células hepaticas incluye la medicién  de Glutamato dehidrogenasa (GLDH), que se
libera cuando el parénquima est& dafado, y los niveles se ven elevados dentro de
las primeras semanas de la infeccion. Otra enzima es la Gamma Glutamil
Transpeptidasa (GGT), que indica dafio en las células epiteliales que revisten los
conductos biliares, la elevacién de ésta enzima tiene lugar principalmente después
de que las fasciolas llegan a conductos biliares y los niveles elevados se mantienen
por un largo periodo (Urquhart et. al., 1992).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnodstico clinico es dificl ya que comparte signos con otras
enfermedades como:

e Parasitosis gastrointestinales; huevos de Paramphistomum cervi: son
mas grandes, de tonos mas claros y de estructura mas grosera, de
color amarillo marrén, con su opérculo mas reducido y mayor division
celular.

e Paratuberculosis

e Salmonelosis inicial

¢ Hemoglobinuria bacilar por la presencia del tipico infarto hepatico que
caracteriza a esta.

e Ostertagia que se puede resolver el diagnéstico de esta misma por la
diarrea y la ausencia de anemia que hay en Fasciola (Quiroz, 2000).

IMPORTANCIA ECONOMICA

La fasciolasis es considerada mundialmente como una de las enfermedades
mas importantes de los rumiantes domésticos. Boray (1983), estim6 en dos mil
millones de doblares, el total anual de pérdidas en el mundo por esta enfermedad.

En bovinos, la fasciolasis se expresa en pérdidas directas e indirectas.
Directas: decomiso del higado y muerte de animales.
Indirectas: perdida de peso, disminucién de la produccién lactea en calidad y
cantidad, reduccion de la eficiencia reproductiva, anemia progresiva, mala
conversion alimenticia, resequedad de la piel, mal estado fisico como consecuencia
bajo desarrollo de las crias, ya que retarda el crecimiento del 30% hasta el 50% y
mayor susceptibilidad a otras enfermedades infecciosas y parasitarias (Ibarra, 2000;
Quiroz, 2000).

Las potenciales pérdidas adjudicadas al llamado "parasitismo subclinico”,
han sido utilizadas para ejercer un mayor control, pero incrementando también los
costos de produccibn por ser generalmente basado en el consumo de

antiparasitarios.
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Otro aspecto a tomar en cuenta para estimar las pérdidas de produccién o los
riesgos que las fasciolasis implica, es la asociaciébn de F. hepatica con otros
organismos patégenos. Son conocidas las mortandades por hemoglobinuria bacilar
por Clostridium haemolyticum. Esta bacteria anaerobia prolifera en la necrosis
producida por la migraciéon del trematodo y genera potentes exotoxinas que han
producido mortandad. Otras afecciones menos conocidas en bovinos en nuestro
medio son las producidas por las interacciones entre F. hepatica y Salmonella
dublin el complejo Fasciolasis/Ostertagiasis y el efecto aditivo que resulta de la
intoxicacion por aflatoxinas en animales con F. hepatica (Kell, 1985).

PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

Para establecer un programa de control mediante tratamientos
quimioterapéuticos, es necesario interpretar la situacion epidemiolégica de acuerdo
a las condiciones climatolégicas y de manejo zootécnico locales. Hay que valorar si
la transmision del trematodo ocurre todo el tiempo, por efecto de la lluvia o el riego y
la temperatura favorable, como sucede en varias zonas con clima calido humedo
del Golfo de México o del Caribe, o si esta ocurre en una o varias temporadas del
ano. También es necesario conocer la frecuencia y la prevalencia de parasitaci6n
del hato (Gonzalez, 2000).

Las medidas preventivas se dirigen a adoptar medidas que disminuyan los
niveles de infestacion de los caracoles y de los animales, impidiendo o
disminuyendo la aparicién de la enfermedad.

Algunas de las medidas son:
1. Eliminacién de los parasitos de los hospedadores definitivos infectados.

2.- Drenaje y cercado de las zonas muy himedas, que es donde va a vivir el caracol
que actlia como hospedador.

3.-. Utilizacibn de molusquicidas para eliminar los caracoles (niclosamida,
pentaclorofenatosodico, N-tritil-morfolina).
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4.- Rotacién de pastos o de hospedadores con el fin de reducir el riesgo de
infecciéon (Gonzalez, 2000).

La erradicacion definitiva es muy dificil, debido a que existen especies
silvestres tales como el conejo, liebre, jabali, ardilla, etc. que pueden ser
hospedadores de este parasito, lo que contribuye al mantenimiento y difusién de la
infestacién del caracol. El control del caracol, es posible cuando Ios
encharcamientos son pocos. Esto con un buen drenaje y adicionando el sulfato de
cobre u otro producto molusquicida, en épocas de actividad del caracol que con el
debido cuidado de no contaminar las aguas de los rios, es posible controlarlo.

El control biolégico es dificit pero hay avances en este campo por
competidores de Lymnaea. Se han hecho muchos progresos en el desarrollo de
vacunas contra la F. hepatica pero todavia no hay vacunas comerciales (Strong y
Wall, 1999, Dalton et al., 2003).

Para el tratamiento de esta enfermedad existen en el mercado innumerables
principios activos, todos ellos encaminados a eliminar el parasito en su fase juvenil
y/o adulta. Algunos de ellos son: albendazol, netobimin, oxiclozanida, bitionol, etc.
El costo del producto esta en relacién a su espectro, los compuestos que actiian
sobre estadios de 15 dias en adelante son los mas costosos, su accién se optimiza.
aplicandolos en los meses en que hay estadios adultos e inmaduros a la dosis
recomendada. |.a dosis baja tiene efecto nicamente contra los estadios adultos y la
dosis alta contra estadios adultos e inmaduros. Para el tratamiento solo contra
adultos se debe de calcular la fecha de la tltima infeccion mas el periodo prepatente
(Strong y Wall, 1999).

El empleo de estos productos obliga a guardar unos tiempos de supresion
para evitar riesgos de residuos en leche y en carne.

Los bencimidazoles son un grupo ampliamente conocido de antihelminticos
de amplio espectro, los cuales tienen a nivel mundial un mercado de
aproximadamente 300 millones de délares anuales (Delatour y Parish, 1986).
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Con referencia a bencimidazoles con accién fascioicida, los mas utilizados a
nivel mundial son Albendazol, Netobimin, Albendazol sulfoxido y Triclabendazol
siendo este Ultimo el que ha mostrado mayor eficacia contra todos los estados
evolutivos de Fasciola, aun cuando algunos autores al evaluar este compuesto
sefialan que no remueven al parasito en un 100% (Dorchies y Ducos de Liate,
1983).

En México se tiene conocimiento de por lo menos 21 compuestos
fasciolicidas que han estado disponibles en el mercado durante varios arfios, la
mayoria de ellos con bajos indices de seguridad (Ibarra, 1991).

Sin embargo, la fasciolasis no ha disminuido por lo que se manifiesta la
necesidad de producir un compuesto fasciolicida que sea eficaz contra los estadios
inmaduros tempranos, juveniles y adulto de F. hepatica y que pueda competir en el
aspecto econémico con los productos de importaciéon. En el cuadro 1 se muestran
las principales caracteristicas de los fasciolicidas indicados para bovinos en
México.
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Compuesto ALFA

Como parte de un programa de sintesis de nuevos compuestos
antihelminticos y con el fin de obtener una mayor informacién acerca de los
requerimientos estructurales para la actividad antihelmintica, se sintetizé una serie
de compuestos analogos al triclabendazol, entre ellos el 5-cloro-2metiltio-6-(1-
naftiloxi)-1H-bencimidazol al cual se le denomino compuesto “Alfa”. Este surgi6 de
la colaboracién entre el Instituto Nacional de investigaciones Forestales Agricolas y
Pecuarias (INIFAP) y las Facultades de Medicina Veterinaria y Quimica de la
UNAM. En este compuesto el grupo 1,2-diclorofenoxi del triclabendazol fue
sustituido por un equivalente isostérico, el grupo 1 naftiloxi (Hernandez et al., 2002).

Propiedades quimicas del compuesto “Alfa”
Peso molecular: 340.86g/ mol

Punto de fusién: 171-179 °C

Formula condensada: C18H13CIN20S
Formula desarrollada:

Figura 11. Compuesto “Alfa”

; H

m o
Spest

’ Cl N

5-cloro-2-metiltio-6-(1-naftiloxi)-1 H-bencimidazol

Estructura del compuesto Alfa

(Vera, 2005)
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El compuesto Alfa es un polvo blanco, cristalino con ligero olor, insoluble en
agua y de caracter liposoluble. Los niveles méximos en bovinos se alcanzan a las
18 horas. Su efecto se produce sobre el tegumento de las fasciolas (Figura 12y 13),
cuyas espiculas entran en contacto con la sangre del huésped por donde circula el
farmaco, el metabolito activo ocasiona erosién y ulceras en el tegumento del
parasito provocando su muerte (Rivera et. al., 2004).

Su aplicacion es laboriosa ya que debe de aplicarse en solucién mediante el
uso de jeringas dosificadoras lo que causa debido al volumen que se aplica (1ml
por cada 10kg de peso), un fuerte estrés a los animales ademas de que en muchas
ocasiones el farmaco es expulsado por el animal al resistirse a la dosificacion.

Por lo que el propodsito del presente estudio es el de determinar la facilidad de

administracion del farmaco en forma de bolo a razén de 1 bolo por 300kg de peso y
comparar su eficacia contra la suspension.

Figura 12. Tegumento normal Fasciola Figura 13. Tegumento erosionado.

{Ibarra et al., 2002)
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lll. OBJETIVO

Comparar la efectividad del compuesto “Alfa” (5-cloro-2-metiltio-6- (1-
naftiloxy)-1H-bencimidazol) en solucién contra el mismo compuesto en forma de
bolo.

IV. HIPOTESIS

El compuesto Alfa en forma de bolo tendra la misma efectividad que en
forma de suspension; es decir > al 90% contra fasciolas adultas.
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V. MATERIAL Y METODO

El estudio se realiz6 en las instalaciones del rancho G.B. propiedad del
Comité Estatal de Fomento y Proteccién Pecuaria del Estado de Querétaro
localizado en el municipio de El Marqués, Querétaro a 27 km. de Santiago de
Querétaro, situado en una latitud norte de 20° 43" y una latitud oeste de 100° 15 °
con una altitud de 1850 msnm. El clima es BSw (semiseco estepario con lluvias en
verano), y una vegetaciéon compuesta de matorral espinoso con plantas carnosas y
pastizal. La temperatura promedio es de 16.7°C y una precipitacién pluvial anual
promedio de 485.4 mm. (Garcia, 1973).

Animales:

Se utilizaron 27 bovinos criollos, machos de aproximadamente 18 meses de
edad con un peso promedio de 300kg libres de Fasciola hepatica.

Cada uno de los animales recibié por via oral 600 metacercarias las cuales
se prepararon en tubos de ensayo con solucién salina fisiolégica (lbarra et al., 1996;
Vera et al., 2004).

Metacercarias:

Las metacercarias se obtuvieron de caracoles Lymnaea cubensis infectados
experimentalmente con miracidios provenientes de huevos del parasito a partir de
vesiculas biliares de animales sacrificados en el rastro municipal de Cuernavaca
Morelos.

Trece semanas pos infeccion utilizando la técnica de sedimentacion, se
comprobé que los animales se encontraban infectados con Fasciola hepatica
mediante la presencia de huevos del parasito en heces.

Diseno Experimental

Los animales se dividieron al azar en 3 grupos de 9 animales cada uno. Al
dia siguiente los grupos 1y 2 recibieron el compuesto Alfa por via oral, la dosis del
compuesto alfa fue de 10mg/kg de peso. El grupo 1 se traté con el compuesto en
forma de bolo; cada bolo se preparé para dosificar 300kg de peso.
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E! grupo 2 recibi6 el compuesto Alfa en forma de suspensién por medio de
jeringas de 20 ml. y el grupo 3 permanecié como testigo (Cuadro 2).

Cuadro 2. Disefio Experimental

Grupo No. de animales No. de Tipo de tratamiento
por grupo metacercarias por
animal
1 9 600 Bolo
2 9 600 Suspensién
3 9 600 Sin tratamiento

Los animales fueron sacrificados una semana después del tratamiento en el
rastro municipal de la ciudad de Querétaro, donde se obtuvo el higado para hacer la
diseccién del mismo y contar el nimero de trematodos presentes , determinando la
longitud y viabilidad de las fasciolas siguiendo la técnica descrita por Boray et al.,
(1983).

Analisis Estadistico

Con los datos obtenidos se determiné el porcentaje de reduccion en los
grupos tratados con relacién al numero de fasciolas presentes en el grupo testigo,
mediante la férmula descrita por Foreyt (1988).

% Eficacia= Promedio de parésitos en el grupo testigo — Promedio de parasitos en grupo tratado

No. de parasitos en grupo testigo

Los resultados obtenidos fueron analizados mediante la prueba no
paramétrica de Kruskal Wallis para andlisis de varianza (Siegel, 1985).
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VI. RESULTADOS

Los resultados del cuadro 3 muestran la eficacia del producto Alfa a dosis de
10 mg por kg en forma de bolo y suspension en contra de Fasciola hepatica adulta

en animales infectados experimentalmente.

Al dia de tratamiento se comprobé que todos los animales estaban infectados
con el parasito mediante la técnica de sedimentaciéon observandose promedios de
111.4, 87.6 y 109.8 huevos por gramo de heces (hpg), en los grupos que fueron
| tratados con el bolo, la suspensién y el testigo respectivamente. Asi mismo, también-
; se observa que no se recuperd ningun parasito en los animales tratados; sin
embargo en los animales del grupo testigo se recuperaron 1761 parasitos lo que dio
una media de 195.6 parasitos por animal, lo que indica una eficacia del compuesto
Alfa del 100% sin importar la forma de aplicacion.

Como era de esperarse se observaron diferencias estadisticas al comparar la
eficacia de los grupos tratados contra el grupo testigo (P < 0.0001).

Con objeto de evaluar si el compuesto Alfa afectaba el grado de crecimiento
de los parasitos, estos se midieron. Debido a que el producto maté a todos los
parasitos de los dos grupos tratados no hubo posibilidad de comparar entre grupos;
sin embargo, la distribucion y tamafo de las fasciolas recuperadas en el grupo
testigo se presenta en la figura 14.
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Figura 14. Tamafio y distribucién de las fasciolas
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Se observo que existié un rango entre un minimo de 107 y un maximo de 265

parasitos. Se determinaron dos picos; uno que consistié de 272 fasciolas (15.4%)

que midieron entre los 15 y 15.9 mm y otro de 319 fasciolas (18.1%) con una

longitud entre los 20 y 20.9 mm. La fasciola de menor tamafio midié 9.5 mm vy la

mayor 35 mm.
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VIL. DISCUSION

El uso de bolos de rapida desintegracién es en muchos paises una forma
comun de formular drogas que anteriormente presentaban otras formas de
administracion (Rapic et al., 1984; Qadir, 1984; Dzacula ef al., 1986).

Theodoropoulos y Col. (2000), informa en un estudio realizado en Trikala,
Grecia que el uso de tabletas y bolos fue por mucho la forma preferida por los
ganaderos para la desparasitacién de los animales siendo este del 96%; de la
misma forma indica que los benzimidazoles y probenzimidazoles fueron los
antihelminticos mas utilizados. Es importante mencionar que los bolos utilizados en
el presente estudio se comprimieron a una forma oblonga y por lo tanto fueron muy
faciles de manejar y administrar con la ayuda de un aplicador. No se presentaron
dafios clinicos apreciables al es6fago y no se observaron efectos adversos
asociados con la administracion de los bolos.

El objetivo del presente estudio fue el de demostrar la capacidad .del
compuesto Alfa, benzimidazol, contra Fasciola hepatica adulta aplicado en forma de
bolo a una dosis de 10mg/kg y comparar su efectividad contra la édministracién en
forma de suspensién. Varios son los autores que han informado de la eficacia de los
benzimidazoles en contra de Fasciola hepatica, siendo estos los que presentan la
mayor efectividad contra fasciolas jovenes y adultas (Boray, 1983; Richards et al.,
1995; Ibarra et al., 2001).

El estudio demostré que el compuesto alfa administrado en forma de bolo o
de suspension a una dosis de 10 mg / kg es altamente efectivo en contra de
Fasciola hepatica adulta. Estudios anteriores utilizando el mismo compuesto a dosis
de 12 y 14 mg/kg de peso demostraron la misma efectividad en infecciones
naturales y experimentales tanto en ovinos como en bovinos (lbarra et al., 2000;
Rivera et al., 2002; Vera et al., 2001., Campos, 2004).
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En un estudio anterior se establecié que la dosis efectiva del compuesto Alfa
en bovinos es de 12mg/kg/po (Campos 2004), en el presente estudio aun y cuando.
la dosis utilizada fue menor, la efectividad observada fue del 100%, lo que podria
implicar que nuevos estudios para conocer la mejor dosis del producto deben
realizarse en un futuro. El medir la longitud de las fasciolas se lleva a cabo con el
objeto de determinar si existen diferencias estadisticas entre fasciolas tratadas o no
tratadas ya que en las primeras se ha observado un retraso en el desarrollo y por lo
tanto una posible extensioén del periodo prepatente, como fue demostrado con el
triclabendazol por Buscher et al., (1987). Sin embargo en nuestro estudio esto no
fue posible de determinar ya que no se pudo recobrar ninguna fasciola de los
grupos tratados.

Wood y Col. (1995), mencionan que la administracion de 400 metacercarias
de Fasciola hepatica es una dosis adecuada para la obtencién de aproximadamente
50 parasitos adultos en bovinos; es decir, un establecimiento en el higado del
12.5% de las metacercarias administradas. Campos 2004, al administrar 800
metacercarias de Fasciola hepatica en forma oral en cépsulas de gelatina observé'
un establecimiento en higado del 12.75% de las metacercarias administradas. En el
presente estudio se realiz6 un cambio en la forma de administracion y las
metacercarias fueron dosificadas en forma oral en solucion salina fisiologica
mediante la ayuda de un frasco de vidrio de 20 ml. Los resultados en relacion al
numero de fasciolas recuperadas de higado mostraron un promedio de 195
parasitos por higado lo que significa un 32.6 % de recuperacién, lo que es
equiparable a lo reportado por otros autores (Andrews et al., 1995; Cordero del‘
Campillo y Rojo-Vazquez, Ferre-Pérez, 1999).

Viil. CONCLUSION

Se puede concluir que el compuesto Alfa a dosis de 10mg/kg/po y formulado
como bolo o suspension es igualmente seguro y altamente efectivo para el
tratamiento de la fasciolosis en bovinos.

Po = per os = oral
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APENDICE 1.

Técnica para la obtencién de fasciolas a partir de higado.

Los higados se cortan en rebanadas de aproximadamente 1 cm. de ancho y
se exprimen dentro de solucién salina; posteriormente, el higado es eliminado y los
parasitos liberados se colectan después de 30 minutos de sedimentacién. Para
poder estimar sus edades, los parasitos completos se miden y se examinan en el
microscopio para observar la presencia de huevos en el Utero. Los parasitos
medidos se clasifican como inmaduros (4 semanas) o fasciolas adultas (10
semanas) (Wood et. al., 1995).

Técnica de Sedimentacion para el diagnéstico de huevos de Fasciola hepatica

1.- Se pesan 5 g de heces.

2.- Se homogenizan manualmente las heces en agua y la suspensién se
pasa a través de una malia de 250 micras.

3.- El filtrado se deposita en un tubo cénico y se deja sedimentar por
aproximadamente 10 minutos, eliminando el sobrenadante y transfiriendo el
sedimento (5ml) a otro tubo.

4.- Se deja sedimentar aproximadamente 10 minutos, se elimina el
sobrenadante y se afiaden 3 0 4 gotas de azul de metileno.

5.- El sedimento se pasa a una caja de petri para observarlo utilizando
microscopio estereoscopico. Los huevos del trematodo se observan claramente por
su color amarillo que contrasta con el fondo azul (Urquhart et al., 1992).
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