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El tratamiento de las helmintiasis humanas y animales por me- 

dios quiminterapeuticos ha entrado en vîas de solucion, gracias a una- 

exhaustiva tarea que desde hace mas de una decada, se viene realizandc 

encaminada a la busqueda de moléculas activas capaces de atacar e1 hej_ 

minto en diferentes estadios de su ciclo biologico.

Aunque los conocimientos existantes boy en dia, acerca de las 

interre1aciones parasite - hospedador y coneretamente aquellas que se- 

refieren al métabolisme de los mismos, son amplios y profundos, résul

ta difîcil encontrar disenos teoricos de una estructura quxraica capaz- 

de interferir con una ruta metabolica particular del helminto y que a 

su vez, no sea responsable de acciones perjudiciales para el hospeda —  

dor. En este sentido, existen mêtodos mas o mènes empiricos destinados 

al hallazgo de productos con actividad farmacologica de carâcter an- - 

tiheLmîntico, taies como el cribado (Screening), por los que se han en 

contrado numerosos farmacos o al menos el produc to base de una familia 

de los mismos.

Todo "screening" farmaco16gico implica la existencia de modè

les expérimentales de laboratorio adecuados en el sentido de que perm^ 

ten llevar a cabo con êxito y del modo mas sencillo posible esta tarea 

de por SX ardua y rutinaria.

Estos modelos expérimentales deben responder a un planteamier^ 

to economico simple, es decir, deben permitir obtener los maximos ren- 

dimientos posibles, utilizando los mxnimos medios.

Por lo tanto, deberân mantenerse en medios u hospedadores ba- 

ratos, serân capaces de s e r sometidos a têcnicas de analisis sencillas 

y las respuestas a los tratamientos se caracterizarân por su universa- 

lidad, en el sentido de que pueden extrapolarse al mayor numéro de g ru
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pos mas o menos afin es a ellos. En el caso concrete de los Nematodos,- 

T r i,c trinel la spiralis , Nip pos t r o gy lus brasiliensis , N ema t o s p ir o id e s du- 

blus, etc., suelen ser las piedras de toque para un gran numéro de a n- 

tiFielraîntle os que por las peculiaridades de sus clclos biolôgicos y su 

relative facilidad de mantenimiento, se ajustan a las condiciones que 

un buen raodelo experimental deberâ reunir.

A partir del descubrimiento del Tbiabendazol por BROWN en - - 

1962 y mediante numerosos ensayos basados en efectuar su stituciones en 

dive.rsas posiciones del nucleo imidazolico, se ha llegado a los tiem—  

pos actuales al hallazgo de una familia de antihe1mînticos considéra —  

dos como los mas prometedores por el momento, se trata de los benzimi- 

dazol-carbamatos. Algunos de ellos como el Mebendazol y Oxfendazol, 

son de particular interês, obtenlendose resultados sorprendentes en 

tratamientos contra diverses helmintos efectuados tanto a nivel animal 

como huraano.

La gran eficacia de estos farmacos se centra en la multiplic_i 

dad de sus acciones, ya que pueden atacar al parâsito bajo diferentes 

formas actuando simultaneamente. Se ha podido comprobar para ellos la 

producciôn de interferencias de rutas metabolicas a distintos niveles 

a la vez, que producen alteraciones de otros procesos fisiologicos, tâ  

les c omo p ermeab ilidad de membranas o alteraciones morfolôgicas y es-- 

tructurales como ocurre con el Mebendazol en la desorganizacion de la 

pared del quiste de Trichinella spiralis. Todas estas acciones pueden 

ser complemêntadas por un efecto inmunomodificante de los mismos, pro- 

duciéndose incluso la situacion un tanto curiosa, en el caso del Me be ri 

dazol, el cual p u e d e actuar como inmunoestiraulante a dosis médias y al 

tas y como inmunosupresor a dosis mînimas no eficaces como antihelmîn-
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ticas. Esto ultimo es de gran importancia, si se tiene en cuenta ade—  

mas que son fenomenos basicamente inraunitarios los que gobiernan el - 

porvenir de un nematodo a lo largo del ciclo biologico en el interior 

de un hospedador adecuado.

Por todas estas consideraciones y continuando con una de las 

lineas de investigacion establecidas desde hace ya bastantes anos en - 

nuestro laboratorio, sobre la que disponemos de abundante informacion, 

nos hemos planteado la realizacion del presente trabajo encaminado a - 

conseguir los siguientes objetivos:

1) Realizacion del cribado farmacologico de dos nuevos an-

tihe 1 minticos llegados recientemente a nuestro laboratorio, utilizando 

como modelo experimental a la especie Trichinella spiralis en ratones 

de la estirpe CD-I.

2) Determinacion de los umbrales de actividad antihelmintica 

del Mebendazol y Oxfendazol sobre larvas enquistadas de Trichinella —  

3 p irai i- s en ratones CD-I.

3) Influencia que sobre algunas fases del ciclo biologico de 

Trichinella spiralis, tien en algunas farmacos citostaticos, fuertemen- 

te inmunosupresores, tanto de inmunidad celular como humoral y su re—  

percusion en un posterior tratamiento supresivo con Mebendazol

4) Estudio de las modificaciones histopatologicas ocasionadas 

por el tratamiento con oxfendazol contra larvas enquistadas, asi como 

ias que se producen en el tratamiento con Mebendazol en ratones bajo -
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diferentes condiciones previas de inmunosupresiôn y en aquellos que 

previamente han recibido elementos inmunitarios de donantes estimula—  

dos .

Los objetivos 3 y 4 son consecuencia de la hipotesis general 

ya planteada y en proceso de demostracion experimental (SAN MARTIN y - 

col. 1978, MART INEZ-FERNANDEZ y col. 1978 , 1979) de que es el proceso

de h£persen sibi1idad de tipo retardado, de la inmunidad mediada por c^ 

lulas, el ejecutor rapide de la destruccion de las fases quîsticas en 

Trichinella spiralis, desencadenado por la accion de algunos antihel-- 

mînticos t>encimidazôlicos, como los estudiados en el punto uno.



II.- REVISION BIBLIOGRAFICA
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2.1.- Encuadre taxonômico.

El 2 de febrero de 1835, JAMES PAGET, descubre la presencia 

de un parâsito en las formaciones quîsticas musculares, encontradas d 

rante la disecciôn anatôraica del cadaver de un horabre fallecido de tu 

berculosis pulmonar. PAGET, puso el hallazgo en conocimiento de RI- - 

CHARD OWEN, quien indentificô al parâsito enquistado como un nematodo 

al que denominô "Trichina spiralis".

En 1895, RAILLIET, lo renombrô "Trichinella spiralis" por - 

asignaciôn anterior del nombre genêrico de "Trichina" a un gênero de - 

insectos.

Siguiendo la clasificaciôn de los Nematodos de CHITWOOD en - 

1950, T. spiralis, es incluîda dentro de la familia Trichinellidae, ca 

racterizada por la presencia de una vulva sobre el esticosoma, machos 

s in esplcula y hembras vivîparas; debido a la presencia en estado la r 

vario de un estilete bucal y de glândulas esofâgicas, libres en la ca 

vidad general, durante toda la vida, solamente rodeadas de una pared 

muscular y con uno o dos esticosomas;RAILLIET en (1895), incluye a es 

ta familia dentro de la superfamilia Trichuroidea.

La superfamilia se incluye en el orden Enoplida CHITWOOD, - 

B.C. and CRITWOOD, M.B. Clase Aphasmidia (sin fasraidios), denominaciô 

correspondiente a CHITWOOD, B.C. y CHITWOOD, M.B. en 1933 y posterior 

mente cambiada por CHITWOOD, M.B. en 1940, rehabi1itando el termino -- 

Adenphore, que habla sido acunado por VON LINSTON en 1905 por haber si 

do utilizado anteriormente la denominacion Aphasmidia en Entomologie.

Los nematodos afasmidia entre los cuales se encuentra Trichi

nella spiralis proceden segun CHITWOOD, M.B. y col. 1950, de la Dory--
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laimifia, p r ob ab 1 eme n t e de especies proximas a las actuales Mermytoidea 

parasites de artropodos en medio acuatico, de ahi que los hospedadores 

mas primitives seguramente habrân side vertebrados de agua dulce.

La clasificacion taxonomica adecuada es por tanto lea siguier^

t e :

Phylum Nematqda

Clase Adenophorea (Von Linstow, 1905), CHITWOOD, 1940. Sinon^ 

mo Aphasraidia CHITWOOD y CHITWOOD, 1933.

Orden Enoplida CHITWOOD, 1933.

Superfamilia Trichuroidea, RAILLIET, 1895.

Familia Trichinellidae, WARD, 1907.

Genero Trichinella.

Especie Trichinella spiralis (OWEN, 1835) 

RAILLIET, 1895.
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Existen actualmente otras especies de Trichinella perfectamen_ 

te descritas y raantenidas en nuestro laboratorio, si bien nuestro tra- 

bajo se realize solamente con la especie T. spiralis, comprobada su - 

identidad mediante pruebas de aislamiento reproductive hechas por BOEV 

S.N. y sus CO laboradores, SCHAICHENOV, B. y TAXIEVA, Z.CH. en el InstJ^ 

tuto de Zoologîa de la Academia de las Ciencias de Aima Ata, Republica 

del Kazaquistân, en la U.R.S.S. MARTINEZ-FERNANDEZ y cols. (1978)

2.2,- Biologîa de Trichinella spiralis.

2.2.1.- Ciclo biologico.

Trichinella spiralis se caracteriza por la posesion de un ci

clo biologico eridôgeno en e1 que la transferencia de hospedador a hos- 

pedador se realiza por mécanismes taies como la depredacion, canibali^ 

mo y necofagia, mecanismos que son ajenos a la propia triquina, pero - 

imprescindibles para el mantenimiento de sus hospedadores. Se trata 

pues de un ciclo que bâsicamente esté asegurado por un proceso trôfico 

complejo que résulta altamente eficaz para el parasite.

Baer llama a este ciclo biologico, autoheteroxeno, pues un 

mismo animal se comporta como hospedador definitive en un primer nivel 

orgânico (el intestine), lugar donde el parasite alcanza la madurez sê  

xual y como hospedador in termediario en un segundo nivel orgânico (mu^ 

culo estriado), donde la larva, protegida de las defensas del hospeda

dor por una capsula que la rodea, espera el paso a un nuevo individuo.

Podemos iniciar la descripcion del ciclo biologico de Trichi

nella spiralis, en el momento en que un hospedador adecuado ingiere, - 

bajo dîferentes formas, triquinas variables que en el caso de permane- 

cer en los quistes en el momento de la ingestion, quedaron liberadas -
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en el estomago merced a la accion del jugo gâstrico. En relacion al -- 

tiempo necesario para un total desenquistamiento, existen varias apor- 

taciones, asî HELLER, 1933, afirma, que fueron encontradas formas in—  

testinales en la mucosa del intestine delgado a las 12 horas p .i., - -

raientras que GOULD (1945), observé triquinas desenquistadas en la muco 

sa del intestine delgado de rato, dentro de la primera hora p.i. y en 

la mucosa duodenal, a los 20 minutos p.i.

En relacion al ritmo y numéro de mudas, existen controversies 

BERNTZEN 1965, afirma que la primera muda tiene lugar en el huevo, en 

el interior del utero de la hembra, seguida de dos mudas en fase intr^ 

muscular y una en fase intestinal de desarrollo.

PODHAJECKY (1964), THOMAS (1965) y Sb ANTA y MEEROVITCH (1967) 

considéras que solamente ocurren dos mudas y ambas tienen lugar en el 

intestine. Un trabajo de KREIS (1937), concluye que los machos mudan -

très veces y las hembras cuatro, otros autores como VILLELA (1958) y -

ALI K.HAN (1966), encuentran que tanto hembras como machos mudan cuatro 

veces. En un trabajo de KOZEK (1971) se proponen cuatro mudas, durante 

la fase intestinal que tienen lugar en los machos, aproximadamente a -

las 9, 13, 18 y 25 horas p.i. y en las hembras a las 10, 15, 21 y 28 -

horas. Asîmismo, considéra que la inseminacion de las hembras ocurre - 

por primera vez a las 30 horas p.i. , s in embargo, en trabajos anterio- 

r es realizados por KIM ( 1961 , 1962) se proponen cuatro o mas mudas,

MEEROVITCH (1965) hace referenda solo a dos y BERNTZEN (1965) encuen- 

t ra solamente una en sus respectives medios de cultivo.

De acuerdo con ROTH (1938), los vermes adultes de Trichinella 

se localizan en la porciôn distal del intestine en cobayas. GURSH - 

(1949), encontre en ratas, que una gran parte de las larvas infestan —



—  18 —

tes aparecen localizadas en un principle en la porciôn proximal del iri 

testino delgado, a continuacion pénétra en la mucosa y despues de 22 - 

2 4 horas post infestacion (p.i.), la mayorîa retornan a luz del intes- 

tino. Subsecuentemente vuelven a introducirse en la mucosa y muy pocas 

permanecen en la luz del intestine.

En cuanto a la proporciôn de machos y hembras existantes en el 

intestine delgado, existe la creencia general, deducida de las observa 

ciones efectuadas en varies hospedadores (ratas, ratones, cobayas) de 

que el numéro de hembras es aproximadamente el doble del de machos, T% 

ZZER y HONEIJ (1916), encontraron, en ratas a los 6-8 dîas p.i., un 36 

41% de Kembras y en los dîas 17 - 18 p.i. una proporciôn aproxiraada 

de bemhras : machos analoga a 2:1, resultados anâlogos fueron obteni- 

dos por GOULD 1945. CHRISTENSON 1927 y M C . COY (1931), encontraron, 

s.in embargo, que la razôn sexual era 1:1. Otros investigadores, como - 

HELLER 1933, HEMMERT-HALS WICK y BUGGE, 1934, MATOFF (1937), GURSH - - 

C1949) , SCHAAF y LAMPE (1958), analizando los vermes recogidos de rat£ 

nés des.de el dla 2 al 18 p.i., una variation en la relacion sexual que 

va desde un 2,93 : 4 â 5:1 (hembras; machos). BOYD y HUSTON (1954) refi. 

rio que en la luz del intestine de ratas e inmediatamente antes de la 

copulaci.ôn de los vermes, la relation sexual de hembras a machos fue - 

de 2:1. PODHAJECKY (1963), en ratones experimentalmente infestados, en 

contrô que la relation (hembras/machos) en la luz del intestine fue de 

2,2:1 entre las 32 - 48 horas p.i., decayendo a 0,4:1 entre los 26-35 

dî.as p.i. THOMAS (1965) encontre que la razôn de hembras/machos de t r^ 

quinas intestinales, en raton decrecia desde 2,93:1, en el cuarto dîa 

p.i. hasta 1:1 en el 16°dîa p.i.

Una vez que las formas intestinales de triquina alcanzaron la
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madurez sexual, se disponen para la copula. Este fenômeno esta afecta- 

do de modo especial por factores como el sexo, especie del hospedador 

y tambiên por diferentes productos secundarios producidos por el para

site. DOERR y MENZI (1933), HEMMERT-HALSW1CK y BUGGE (1934), pensaban 

que la copulacion tenia lugar en la mucosa del intestine delgado aun-- 

que no fueron capaces de demostrarlo. GOULD y col. (1957) y THOMAS 

(1965), afirman que la copulacion ocurre en las vellosidades intestins 

les y puede repetirse varias veces. \

En cuanto al tiempo de initiation de la copulacion, algunos 

autores determinaron la presencia de abundancia de esperma en la vesî- 

cula seminal de los machos entre los 25-38 horas p.i., mientras que la 

vagina de las hembras no contenia nada. A las 44 horas, la vesicula s^ 

minal e s t a b a vacîa y la portion anterior de la vagina en la mayorîa de 

las hembras contenîa gran cantidad de esperma. Concluyeron que la cop_u 

laciôn se verificaba a las 40 horas de que ratas fueran alimentadas 

ton carne triquinosa.

GOULD y col. (1955), encontraron ovulos y espermatozoides en - 

los receptâculos séminales de hembras recogidos de los intestinos de - 

ratas 30 horas despuês de la infestacion.

WU y RINGSCOTE (1957) observaron que la insémination y la ovu

lation ocurrîan a las 37 horas en hembras recogidas de ratones. S in era 

hargo, en ratas, encontraron que un 6% de las hembras de triquina reco^ 

gidas a las 30 horas p.i., contenîan solamente ovulos, mientras que a 

las 32 horas p.i., el 72 por ciento de las hembras contenîan ovulos y 

un 52% tamhien espermatozoides en el receptâculo seminal. En un traba

jo ma s reciente, KOZEK. (1971 a), KOZEK (1971 b), propone que la copula 

ocurre por primera vez a las 30 horas p.i.
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Una vez efectuada la copula, las hembras penetran en las glan- 

dulas de Lieberkuen, comenzando el parte de los embriones y los ma

chos, contrariamente a lo que se pensaba y gracias a los trabajos de - 

PODHAJECKY (1964), THOMAS (1965), MARTINEZ FERNANDEZ (1978), SANMARTIN 

DURAN (1979), se pudo demostrar que no son expulsados inmediatamente - 

despues de la copula, sino que son los que mas tiempo permanecen en el 

intestine, de tal forma que la autocuracion se vislumbra por la inver

sion de la relacion secual.

Los autores proponen diverses tiempos para el momento en que -

comienza el nacimiento de las larvas. HELLER (1933), dice que tiene Ij:

gar a partir de 80-90 horas. STRYKER (1947), observa el nacimiento de 

las larvas entre el 9-23 dxa p.i., en el hombre. GOULD y col. (1955) -

considéra que es a partir de las 96 horas p.i. BRITOV (1962), admite -

que entre el 6-7 dîa p.i.

No se observa una unidad de criterios a travês de la literatu

re en relation al numéro de embriones que una larva puede producir en 

condiciones naturales. MC.COY (1931) calculo que una hembra de triqui

na en rata produjo 200-400 larvas hijas. Dicho calculo lo obtuvo consi^ 

derando que la proporciôn hembras: machos en el intestino era 1:1. Idéii 

tico resultado fue obtenido por WOLFFHUGEL (1938) quien infectô una 

ta con dos larvas, un macho y una hembra, y recogiô 200 larvas de sus 

mûsculos. El propio Me.COY en (1932), refiriô que en monos experimen—  

talmente infestados, el numéro medio de larvas por hembra adulta fue - 

de 1500.

NOLF (1937), implantô una hembra de triquina grâvida en una r^ 

ta la cual produjo 1.112 larvas hijas.

ROTH (1939), admite que una hembra adulta deposita de 1300 â -
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1500 larvas durante su vida en la mucosa del intestino del cobaya.

EDNEY y col. (1953), establecio en 345, el numéro de larvas 

producido por cada hembra grâvida.

THOMAS (1965), encontre que cada hembra adulta, en el intesti

ne del raton, produjo entre 91 y 625 larvas.

El nacimiento de los embriones parece s e r tiene lugar une a 

uno a partir del orificio vulvar de la madré. Inmediatamente del naci

miento comienza la emigration de los reciên nacidos hacia los rausculos 

esque1ëticos . No existe tampoco un acuerdo unanime entre los diversos 

autores en relation a las vîas elegidas para la emigration, parece ser 

que este fenômeno se halla fuertemente condicionado por el hospedador.

CERFONTAINE (1895), ASKANAZY (1895), GRAHAM (1897), STAUBLI- - 

(1909), CHANDLER y col. (1941), afirman que las larvas reciën nacidas 

entran en la mucosa intestinal para ser depositadas directamente en 

los vasos linfâticos intestinales, vënulas mesentëricas y conductos t£ 

râcicos, posteriormente penetran en el lado derecho del corazôn y des- 

puës de sobrepasar los filtros hepâtico y pulmonar entran en la circu

lation perifêrica para distribuirse por todo el cuerpo del hospedador. 

Parece ser que no todas las larvas emigrantes alcanzan el musculo es-- 

quelltico, a travês de la circulaciôn perifêrica, existen algunas vxas 

que aunque son minoritarias en relaciôn a las anteriormente citadas, - 

han sido citadas no obstante por ciertos autores, LEUCKART ( 1866) , - - 

afirma que muehas larvas pueden emigrar a travês del tejido conectivo, 

STAUBLI (1909), encontrô algunas larvas emigrando a travês de diversos 

fluidos corporales, aunque la mayor parte lo hacïa por via' sanguinea. 

BERNTZEN (1965), observô que en ratas, muchas de las larvas verifies—  

ban su emigration hacia los musculos esquelêticos a travês del tejido
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conectivo. Resultados siroilares fueron obtenidos por SHANTA Y MEERO- - 

VITCH (1967) con ratones. BEREZANTSEV ( 196 3 ), encontrô abondantes hetnjo 

rragias en pulmôn, cerebro, musculos, corazôn y otros ôrganos de rato

nes durante la emigration de las larvas y dedujo que las larvas pasa—  

ban a travês de los capilares, entraban en el sistema nervioso y repe- 

tîan su emigration por la misma ruta hasta que eventualraente,encontra- 

ban el musculo esquelêtico. Existe una aceptaciôn unanime acerca del - 

especial organotropisme que Triquinella spiralis posee por el musculo 

esquelêtico. VOGEL (1930).

Una vez que las larvas de triquina alcanzaron el musculo esquje 

lêtico y penetraron en las fibras musculares estriadas, experiraentan - 

un crecimiento hasta alcanzar una logitud de 1 ram. aproxiraadamente y - 

comienza el fenômeno de encapsulation como resultado de una reacciôn - 

del hospedador.

A los 17-18 dîas p.i., cuando la larva erapieza a enrollarse, - 

es capaz de resistir la acciôn de los jugos digestives y desde este ra£ 

mento se convierte en potencialmente infestante, para otro hospedador 

que puede ingerir el musculo parasitado. La larva desarrollada présen

ta ya un algo grado de diferenciacion sexual.

A los 30 dîas la larva de triquina ha crecido, hasta una long! 

tud 10 veces mayor que la que tiene en su origen y un diâmetro siete - 

veces mayor que el original. La larva encapsulada, de 30 dîas, mide - 

0,9-1,28 mm. de largo por 0,035-0,040 mm. de ancho.

Teôricamente, la invasion de los musculos del hospedador por - 

larvas de T. spiralis puede continuer durante tanto tiempo como hem- - 

bras gravidas pueden ser localizadas en el tracto intestinal, se trata 

pues de un perîodo variable que depende roayormente del estado inmunol£
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gico del hospedador.

Dentro de los mûsculos esquelêticos en general, existen algu-- 

nos por los que triquina muestra predilection a la hora de enquistarse 

KUHN (citado por RAILLIET en 1895), da una lista del orden de preferen 

cia que T.spiralis tiene por ello: diafragma, paletilla, laringeos, iri

terno crural, nuca, lingual, bucales, extraoculares, abdominales, fle- 

xores de los dedos, mûsculos del cuellô, intercostales y mûsculos de - 

la espalda.

DOERR Y SCHMIDT(1929 a), despuês de haber inyectado hembras 

gravidas de triquina dentro de la vena yugular de cobayas, fueron cap£ 

ces de demostrar la existencia de larvas en los siguientes mûsculos 

en orden decreciente de la densidad de los mismos: maseteros,diafragma

mûsculos de extremidades anteriores, mûsculos de extremidades posteri£ 

r e s .

En estudios realizados "post mortem" sobre hombre o cerdo, se 

utiliza frecuentemente la porciôn tendinosa del diafragma, mientras - 

que en pequenos animales de experimentation tales como la rata, el co

baya, suelen ser los maseteros y la lengua los mûsculos preferidos pa

ra la detection del parâsito y posteriores estudios histolôgicos.

SCHOOP y col. (1961), determinaron que en ratas y ratones in —  

festados, los mûsculos extraoculares fueron invadidos por las larvas - 

con una intesidad, dos veces mayor que los mûsculos esquelêticos y en 

ratas, ratones, conejos, los mûsculos de los ojos fueron regularmente 

mas infestados que los de los dedos.

OLSEN y col. (1964), encontraron que, entre dote cerdos,, ex

perimentalmente infestado, el diafragma registrô una mayor densidad de 

larvas en siete de ellos y la lengua en cinco. Tambiên encontraron que
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fui mayor la Infestacion en los musculos deltoïdes que en los pectora

les.

Résulta lôgico pensar que si la emigration de las larvas de 

T. spiralis hacia los mûsculos esquelêticos tiene lugar mayormente por 

via heraâtica, deberân los tejidos, que por ser muy actives y estar in- 

tensaraente irrigados, los que registren una mayor densidad de larvas - 

de T . spiralis. Para demostrar esta hipotesis, se han llevado a cabo - 

algunos expérimentes; BERGER y  STAHELIN (1928), cortaron el nervio cia_ 

tico de una de las extremidades de un cobaya, quedando por tanto para- 

lizada, posteriormente, lo infestaron experimentalmente con triquina, 

observando que ambas extremidades fueron igualmente parasitadas.

Esto réfuta la idea de que el grado de infestacion en un mûsc£ 

lo es directamente proportional al trabajo desarrollado por el mismo. 

SCH.EIFLEY (1937), extrajo toda la cadena de ganglios pertenec ien tes a 

la region lumbar de uno de los lados, en cinco perros, con lo cual, él 

aporte sanguîneo a los miembros de es e lado aproximadamente dos veces 

mayor que el c or res pond ien t e a los miembros del lado opuesto, el resu_l 

tado fue que no encontrô diferencias significativas en el grado de lo

calization de parasites en las extremidades de ambos lados. KOZAR y K£ 

ZAR (1960) encontraron que en ratones forzados diariamente a un traba

jo muscular, no se incremento la concentration de larvas en el diafra^ 

ma. DOERR y SCHMIDT (1929 a), inyectaron hembras gravidas de triquina 

en sangre circulante, en cobayas, y determinaron a continuacion la in- 

tensidad de las larvas en varies mûsculos. La conclusion a la que 11e- 

garon fue que la distribution de larvas en los diferentes mûsculos e s- 

triados, tanto si proceden de una infestacion natural entêrica, como - 

si proceden de una inoculation parenteral, no esta condicionada sola—
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mente por factores mecânicos de transporte de las larvas en la sangre 

inoculada.

La autêntica razôn de la diferente distribuciôn de las larvas 

de triquina en los distintos musculos esquelêticos, todavîa no ha sido 

acla rada .

Hay muchas aportaciones relatives al momento en que tiene lu—  

gar el comienzo de la encapsulation de las larvas. Asî PHILLIPSON y 

KERSHAW (1961), consideran que hacia el dîa 22 p.i., SHANTA y MEERO- - 

VITCH (1966), encuentra que las larvas coraienzan a enquistarse el dîa 

21 p.i., BRUCE (1970 b), observô que el perîodo de desarrollo activo - 

del quiste tiene lugar entre los dîas 18-22 p.i. STEWART y col. (1972) 

propone un plazo de 16 dîas para un complète desarrollo del proceso de 

encapsulation. Este proceso depende del momento de la llegada de las - 

larvas a los musculos que obviamente no es el mismo para los distintos 

hospedadores y ni siquiera para todas las larvas pertenecientes a la - 

misma infestacion.

La naturaleza colagënica de la capsula de T. spiralis, eviden- 

ciada en estudios al Microscopia ôptico por RITTERSON (1966), COULD -

(1970), BRUCE (1970 a), sugiere la participation del tejido conectivo 

circundante en su formation, previa estimulaciôn del mismo.

Al microscopio electrônico, los estudios recientemente efectua

dos por TEPPEMA y cols. (1973) y DESPOMMIER (1975), confirmas la part_i 

cipaciôn de la fibra muscular en la formation de la capsula.

Estudios ultra estructura 1es por FASSKE y THEMANN (1961), RIBAS

MUJAIi y RIVERA POMAR (1968) , mostraron que durante las primeras fases 

de infestacion muscular con larvas de Trichinella spiralis se produces 

marcados cambios morfologicos en las mismas, taies como;
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a).- Aumento de la matriz sarcoplâsmica.

b).- Aumento del tamano y numéro de nûcleos, asî como de sus - 

nucleolos.

c).- Përdida de integridad estructural en las sarcomeras segu£ 

da de una degeneration y desaparicion de elementos miofi- 

lamentosos.

d).- Cambios en la position de las triadas seguidas de una in- 

tensa proliferation de los componentes del sistema T y 

del retîculo sarcoplâsmico rugoso.

e).- Incremento en el tamano y numéro de las mitocondrias.

f).- Aumento en el numéro de complejos de Golgi.

Paralelamente a los cambios morfologicos anteriormente senala- 

dos, ocurren cambios hioquîmicos ya en los estadîos tempranos de la in_ 

festacion. STEWART y CLARK (1972 a) han evidenciado un notable aumento 

de RNA en las fibras musculares de diafragmas infestados con relacion 

a los testigos entre los dîas 16 y 32 p.i. Expérimentes realizados 

por los mismos autores (1972 b ) , mostraron una incorporacion de metio- 

nina (aminoâcido présente en pequenas cantidades en el colâgeno) en 

los diafragmas infestados que mostro un modelo de cambio similar al o^ 

servado con la incorporation de prolina, (referido a cambios morfolog£ 

cos). Esto sugiere que el incremento en la incorporation de prolina 

por parte de los mûsculos infestados frente a los no infestados, es un 

reflejo primario de las alteraciones en el metabolismo de las proteî-- 

nas de las fibras musc'ulares parasitadas mas bien que un îndice de c ajn 

bios debidos a la sîntesis de proteînas quîsticas.
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2.3. INMUNIDAD EN EL CICLO ENDOGENO DE TRICHINELLA SPIRALIS

Los mécanismes inmunologicos, tanto celulares como humorales - 

implicados en las relaciones de los helraintos con sus hospedadores, 

pueden considerarse anâlogos a aquellos mecanismos efectivos ente - 

otros angentes antigënicos infecciosos.

Los parasites que como Trichinella spiralis invaden el torren- 

te circulatorio y tejidos produciendo lesiones en los mismos, provocan 

una respuesta inmunologica raejot que aquellos que se limiten a perman£ 

cer en las superficies externas o internas del organisme, s in apenas - 

lesionarlos CULBERTSON (1938).

Hay dos respuestas bâsicas en la inmunidad adaptative, la hum£ 

ral y la celular. La inmunidad humoral implica la production y secre—  

ciôn de anticuerpos, molêculas de inmunoglobu 1inas capaces de reaccio- 

nar con los antîgenos de los tejidos extracelu lares, mientras que la - 

celular se transmite por medio de lifocitos T no detectândose anticuqr 

pos especîficos.

LARSH y cols, consideran que la autocuracion es un fenômeno ex 
clusivamente celular, debido a una reacciôn de hipers en sibi1idad retajr 

dada. A esta conclusion llegan mediante la realizaciôn de una serie de 

trabajos a partir del a n o 1964, que se basen en el efecto que producia 

la transferencia de diversos ôrganos inraunôgenos desde ratones o ratas 

sensibi1izadas a receptores infectados con T. spiralis. De este modo, 

transfieren ganglios linfâticos LARSH y cols. (1964 a); cëlulas del 

exudado peritoneal LARSH y cols. (1964 b, 1966), obteniëndose una vi£ 

lenta expulsion de vermes de los recipientes en los momentos de infla- 

mac iôn aguda.
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Mediante la sensibilization con extractos crudes larvarios en 

adyuvante complète de Freund, LARSH y cols. ( 1969), obtuvieron resulta

dos altamente positives los cuales a su vez, fueron raejorados utilizan 

do el antîgeno Melcher's, CYPESS y LARSH (1970), CYPESS y cols. (1971). 

LARSH y WEATHELY (1974 a),observando que este preparado antigênico, po 

tenciaba los fenomenos de inhibition macrofagica (MIF) en estudios tem 

p ranos.

S in embargo, la transferencia de antisueros de donantes infes

tados, no manifesto efectos sobre la inmunidad por observâtiones en el 

numéro de vermes en el intestino delgado, LARSH y cols. (1970 b) , GORE 

y cols. (1972).

La transferencia de cëlulas del bazo desde donantes sensibili- 

zados (inmunizados) y tratados durante 16 dîas con suero antitimocîti- 

co (ATS), a recipientes infestados con T. spiralis, produjo en ëstos - 

una përdida de inmunidad, basada en el retraso, en la autocuracion en 

relaciôn a los contrôles,LARSH y cols. (1972). A iguales conclusiones 

llegaron KOZAR y cols. (1971 y MACHNICKA (1972).

WALLS y cols. (1973), utilizaron ratones CBA/H, timectomizados 

a los que inyectaron cëlulas singënicas de la mëdula ôsea y observaron 

que algunos vermes adultos de T. spiralis, permanecîan en la mucosa in 

testinal despuês de 30 dîas p.i., mientras que en los testigos ya se - 

habîa producido la autocuraciôn en el sêptimo dîa p.i. La mayor dife—  

rencia entre ambos grupos la observation en las reacciones inflamato—  

rias. En los timectomizados, la inflaraaciôn intestinal fuê desprecia—  

ble y solamente se detectaron pocos eosinôfilos 10-15 dîas despuês de 

la infestaciôn, mientras que en los contrôles apareciô ya una suave i£ 

flamaciôn 3-10 dîas despuês de la infestaciôn compuesta de neutrôfilos
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eosinôfilos, linfocitos y macrôfagos.

Existe un consenso general en considerar que la respuesta de -

hipers ensibi1idad retardada tieri& dos componentes fundamenta 1es. El

primero lo constituyen las uniones inmunolôgicas especîficas entre las 

cëluJas T - memoria y los antîgenos procédantes del verme, lo cual - - 

ocasiona un insulto al tejido interesado, el segundo consiste en un a - 

respuesta inflamatoria no especîfica del consiguiente tejido injuriado 

que créa condiciones desfavorables para verme, causando directamente - 

su expulsion. LARSH y RACE (1954), LARSH y cols. (1956), COKER (1956), 

LARSH y cols. (1959, 1962, 1966, 1974 a). WASSALLI y MCCLUSKEY (1971).

En todos estos estudios, los cambios h istopatolôgicos intesti

nales despuês de la inoculaciôn fueron similares en todos los casos, - 

incluyendo los componentes celulares. Difieren en el tiempo requerido 

para la iniciaciôn de la fase aguda de la inflamaciôn y su severidad, 

segun el nivel de inraunizaciôn existante en el momento de la inocula —

ciôn, la inmunocompetencia (edad) del hospedador en el tiempo de la -

inoculaciôn y el grado de infestacion. Los cambios quîmicos que acomp£ 

nan a la inflamaciôn aguda, ayudan a que los vermes abandonee las - 

areas inflamadas. Asî por ejemplo, cambios quîmicos como una acidosis 

afectaron al parasite (CASTRO y cols. 1973). La liberation de mediado- 

res farmaco1ôgicamente activos procédantes de la inflamaciôn intesti—  

nal, pueden impedir el metabolismo del parâsito y actuan indirectamen- 

te por medio de las funciones gastrointestinales del hospedador, prod£

ciendo un microambiente desfavorable a la infestaciôn. Todo proceso in
\

flamatorio posee un carâcter inmuno1ôgico, siendo importantes los mov£ 

mientos de los macrôfagos activados, que van a los lugares de inflama

ciôn, atraîdos por factores liberados por los linfocitos previamente -
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sensibilizados por un antîgeno WILLOUBHBY (1978).

Estudios mas recientes ponen de raanifiesto que no solo las ce- 

lulas T son las responsables del fenômeno de autocuracion, sino tara- 

biên las cëlulas - B (anticuerpos) tienen influencia pudiendo estable- 

cer de este modo, una estrecha colaboracion entre inmunidad celular y 

humoral. GIRAUDO y cols. (1973), LARSH (1975).

OGILVIE y cols. (1974), consideraron para Hippostrogylus brasi 

liensis que el fenômeno tenîa lugar en dos fases; una primera de inmu- 

nidad mediada por anticuerpos (I.M.A.) que produce la alteraciôn orgâ- 

nica de los gusanos implantados y una segunda fase de inmunidad media

da por cëlulas (I.M.C.), que son tiraodependientes, ocasionando estas, 

una inflamaciôn especîfica responsable de la expulsion de los gusanos. 

Esta inflamaciôn se considéra especîfica en el sentido de que es indu- 

cida por cëlulas T, dependientes de la mëdula ôsea, como lo comproba—  

ron WAK.ELXN y WILSON (1978) en ratones NIH, irradiados o timectomiza—  

dos, si bien por otra parte, actûa inespecifîcamente contra diverses - 

especies de parasites que cohabiten en la misma regiôn.

LOVE y cols. (1976), observaron que en ratas infestadas con 

Trichinella spiralis, la transferencia del fenômeno inmunitario tiene 

lugar tanto por el suero como por las cëlulas de los ganglios linfâti

cos y de forma ma s eficaz por ambos. En ratones NIH, WAKELIN y LLOYD 

(1976 b), demostraron tambiên que tanto el suero como los linfocitos - 

de ganglios linfâticos mesentëricos, transfieren un estîmulo de expul- 

siôn de la poblaciôn intestinal.

Es importante considerar tambiên el posible papel que pueden - 

desempenar en el fenômeno de la autocuraciôn, aquellos agentes modifi- 

cadores de la motilidad intestinal como los producidos por las cëlulas
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cebadas. En este sentido, varios autores como MICHALSKA, Z y KARMANSKA 

(1976), KARMANSKA y MICHALSKA (1977), CARMANSKA y cols. (1977), obser

varon que impidiendo la actividad de las cëlulas cebadas a nivel de la 

lamina propia del intestino, se retrasaba la expulsion de los adultos.

SANMARTIN DURAN (1979), encontrô una correlaciôn lineal multi

ple entre el tiempo p.i., el numéro de gusanos adultos y el numéro de 

macrôfagos peritoneales, correspondiëndose el aumento rapide con la - 

autocuraciôn. Del mismo modo, constata la actividad de los linfocitos 

T productores de linfoquinas por la inhibiciôn de la emigraciôn de ma

crôfagos que desde el quinto dîa p.i. aumenta progresivamente , parale- 

1o al ciclo y continua ma s alla de la autocuraciôn, es decir, de la de 

sapariciôn del estîmulo antigênico fundamental.

Las fases parenterales de Trichinella spiralis, determinaron - 

un aumento en la tasa de anticuerpos circulantes que al actuar sobre - 

los embriones circulantes a travês de los liquides corporales, dismipu 

yen la intensidad de la infestaciôn muscular subsiguiente. Por otra - 

parte, el hecho de que las larvas reciën nacidas sean las formas mas - 

pequenas de T. spiralis, asî como la falta de una cutîcula resistente 

bacen que ëstos sean ma s suceptibles a las defensas del hospedador. - 

KAZURA y GROVE (1978). Estos mismos autores, mediante estudios realipa 

dos "in vito", afirman que las larvas reciën nacidas de T. spiralis, - 

pueden ser atacados por eosinôfilos, sibiën su destrucciôn necesita - 

la presencia de anticuerpos especîficos. S in embargo, DESPOMMIER - -

(1971), JAMES y DENHAM (1975), afirmaban, mediante experiencias basa-- 

das en la inyecciôn de larvas I ( L I) de T. spiralis por vîa intravenjo 

sa (I .V.), que estas no resultaban inmunôgenas ni sensibles a las rea£ 

clones inmunitarias del hospedador, ya que alcanzaban un nivel de en—
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quistamiento independiente del estado inmunolôgico del mismo. Este he

cho sugirio a JACQUELINE y cols. (1978 a) la idea de que el bloquée de 

las larvas - I se efectuaba a nivel de la mucosa intestinal, antes de 

que estas larvas pasaran a los espacios linfâticos o a las vesîculas - 

mesentericas, impidiéndose incluse su nacimiento. Esta hipotesis la 

confirmaron mediante otro trabajo del mismo a no (1978 b) , en el que e£ 

tudiaron la eficacia "in vitro" de diferentes sueros inmunes de rato—  

nés, ratas y cerditos con vistas a la reduccion en la producciôn de 

larvas por Trichinella spiralis. Trataron de averiguar la incidencia, 

en el proceso de distintos anticuerpos humorales e inmunoglabulinas se 

gregadas en el intestino, encontrando que los sueros y las secreciones 

de animales vacunados y eficazmente protegidos por un antîgeno metabô- 

lico resultaban inactivos "in vitro", mientras que aquellos que proce- 

dîan de animales infestados experimentalmente o inmunizados por antfg£ 

nos somâticos inhibîan la producciôn de larvas. En cuanto a los nive—  

les de inmunoglobulinas sêricas, las mas activas son las IgM, seguidas 

de las IgG, mientras que las IgA tienen un papel prâcticamente inapre- 

ciables. En las secreciones intestinales las IgA son fundamentalmente 

quienes provocan la inhibiciôn de la producciôn de las larvas, junto - 

con componen-es del infiltrado inflamatorio que actuan directamente so 

bre las hembras madrés.

SAKALAUSKAITE en (1978), efectuô un estudio del papel desempe- 

nado por las cëlulas T y B en la respuesta inmune a lo largo de una i£ 

festacion en 166 ratones con 80 larvas de Trichinella spiralis. Segun 

ësto, los anticuerpos humorales aparecîàn sobre el dîa 15 p.i., regis- 

trahan los mâximo tîtulos en el dîa 30 y permanecîan en niveles altos 

hasta el dîa 120, fecha en que terminaba el test; solamente la IgM se
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man t 11 VO pres ente desde el dîa 15 al 60. Las IgG aparecîan sobre el dî; 

10, registraban un mâximo entre los dîas 20 y 30 retornando a niveles 

normales hacîa el dîa 90. La inmunidad celular desarrollada hacîa el - 

dîa 10 alcanzo un mâximo sobre el dla 20. L a ^maxima respuesta inmune - 

fue registrada durante la fase aguda de la infestacion, durante la em: 

gracion de las larvas. En la fase cronica de la infestacion, cuando 

las larvas se encapsularon en el musculo del hospedador, las pequenas 

cantidades de antîgenos lanzados por el parâsito a travês de la capsu

la, fueron suficientes para mantener la producciôn de anticuerpos burnt 

rales, predorainantemente de IgG. S in embargo, no encontrô una correla

ciôn entre los sistemas T y B.

La llegada de las larvas a los musculos esquelêticos produce - 

de nuevo una estimulaciôn de los fenomenos de hipersensibilidad retar

dada como consecuencia del nuevo insulto sufrido por los tejidos del - 

hospedador. Estas reacciones son T-dependientes, KARMANSKA y MICHALSK/ 

(1978). Los mecanismos inmunitarios, tanto humorales como celulares, - 

descienden o a lo mâximo se mantienen a partir del momento en que las 

larvas se encapsulan comp1etamente, debido al aislamiento que esta prt 

duce entre parâsito y hospedador. Si por cualquier fenômeno se rompe c 

altera la estructura de esta barrera como puede ser el tratamiento cor 

antihelmintos, taies como Thiabendazol JARCZEWSKA y cols. (1974) ô Me- 

Bendazol DE NOLLIN y cols. (1974), RODRIGUEZ CAABEIRO y cols. (1978),- 

SANMARTIN DURAN (1979), se desencadena un proceso de hipers en sibi1idad 

retardada a nivel muscular acompanado de un aumento en la tasa de anti 

cuerpos circulantes, todo ello estimulado por la existencia de un focc 

antigênico desnudo, producido a consecuencia de la rotura en la pated 

y matriz quîstica subsiguiente al tratamiento.
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2.4. TERAPIA DE LA TRIQUINOSÏS

La historia real del tratamiento de la triquinosis comienza 

tan solo en los anos sesenta, despuês del descubrimiento del Thiabend^ 

zol, BROWN, N y cols. (1962). Hasta las revisiones de LUPASCU y cols.- 

(1970) que recoge integramente la de la Tesis Doctoral de MARTINEZ, 

A.R. (1965), asî como la de CAMPBELL, W.C. (1974), no se citan fârma-- 

cos con real eficacia experimental, siendo principalmente benzimidazo- 

les y fosforados orgânicos.

El Thiabendazol fue, de los benzimidazo1es, el primero que se 

probô întensamente de forma experimental, CAMPBELL y CUCKLER (1964); -

MARTINEZ, A.R. (loc. cit.) y en pacientes humanos, STONE y cols. - 

(1964), trabajos seguidos al mismo tiempo y mas tarde por numerosîsi-- 

mos autores.

El posterior desarrollo de los benzimidazoles consistante quî- 

micamente en la sustitucion en la molëcula del 4-tiazolil en posiciôn 

dos, por un carbamato de metilo, al tiempo que se alarga este con radi 

cales taies como, un benzoil en el caso del MEBENDAZOL fenil-tio en - 

FENBENÜAZOL; fenil-sùlfinil en OXFENDAZOL o con cadenas lineales taies 

como, butil en PARBENDAZOL; propoxi en OXIBENDAZOL y propil-tio en AL - 

BENDAZOL; todas allas en posiciôn cinco, aumento el arsenal terapeuti- 

co antihelmîntico y consecuenteraente el numéro de sustancias con posi

ble accion contra alguna de las fases del ciclo biolôgico de triquina.

En nuestro laboratorio y sobre una lînea de investigacion est£ 

blecîda, se viene ensayando el espectro total de algunos de estos an—  

tihelmînticos, RODRIGUEZ CAABEIRO, F. (1977), en donde ensayô la efica_ 

cia de varios benzimidazol carbamatos y fosforados orgânicos sobre las
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(iistintas fases del ciclo biologico endôgeno de Trichinella spiralis,- 

destacândose de forma especial el mebendazol por su gran eficacia con

tra larvas enquistadas, gracias a una colaboracion del antiheImintico 

y la defensa inmunitaria, conectada sobre la larva, convirtiendo cada 

quiste en un granuloma que se renueva lentamente hasta restituir el 

musculo parasitado a la normalidad.

En las paginas siguientes (35,36 y37), représentâmes las formi 

las estructurales correspondientes a los diversos benzimidazoles, asî 

como las de algunos antiheImînticos mas usados actualmente en el tratz 

miento de las Nematodosis.

R

H
Nucleo basico de los 

Talil-benzimidazoles.

0

R = H THIABENDAZOL

2-(4-tiazo1i1) benzimidazol

R = CH^-O-C-HN- CAMBENÜAZOL

2(4-1iazo1i1)5 benzimi

dazol carbamato de iso- 

propilo,
N H - C -  0 - C H .

Nucleo basico de los 

benzimidazol carbamatos.

-NH-C-O-CH.
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PARBENDAZOL 5-butil-2 benzimidazol 

carbamato de metilo.

OXIBENDAZOL 5-N-propoxi-2-benzimi- 

dazol carbamato de me

tilo.

ALBENDAZOL 5-propil-tio-lH-benz im^ 

dazol-zil, carbamato de 

metilo.

R =

MEBENDAZOL N-5(6)-benzoil-2-benzi- 

midazol carbamato de m^ 

t ilo .

FENBENDAZOL 5 ( - f en il-1 i o ) - 2 benzira_i

dazol carbamato de met^ 

lo .

R =

R =

OXFENDAZOL 5(6)-fenil sulfinil-2-

benzimidazol carbamato 

de metilo.

ONCODAZOL 5-2-tienil caTbonil-14-

(R-17-934) benzimidazol-zi1 carba-

ma t o .
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^h c -o -^h c -o c -hn
^HC-^OC'HN^HC-H FEBANTEL

(RINTAL)

/  LEVAMISOL

N-2(-(2,3-bis-(metoxi-- 

carbonil)-guanidino)-5-

(fenil t io ) - f en i 1 )-2-mê  

t ox iac e t am i d a .

2,3,5,6, tetrahidro-6- 

fenil'imidazo (2,1)tia- 

z o 1.

CH = CH
MORANTEL

HALOXON
( C l C H ^ - C H ^ O )

Résulta muy sugestlvo un estudio llevado a cabo por SPALDONOVA 

y CORVA, 1978, en donde tratan de establecer una relacion estructura/- 

actividad entre varios antihelminticos benzimidazol carbamatos y su 

eficacia contra larvas enquistadas de Trichinella spiralis.

Primeraraente, dichos autores, encontraron que mebendazol, per- 

bendazol y albendazol son efectivos contra larvas musculares de T ■ s p i 

rails, mientras que oxibendazol, oxfendazol y Cenbendazol (excepto a - 

dosis muy altas) resultaban inefectivas.

La interdependentia de esto y la naturaleza del grupo quimico 

sustituyente en position cinco fue la siguiente: Si el radical fenilo

se unia al sistema benzimidazol carbamato, a traves de un grupo carbo-
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nilo, la eficacia contra larvas de T . spiralis, resultaba ser de un - 

100%. La sustitucion de un carbonilo por un sulfuro, llevaba consigo - 

una përdida de actividad frente a larvas musculares (oxifendazol y f 

bendazol). Un fenomeno similar ocurrïa tambiên con los sustituyentes - 

alifaticos. En position 5 el parbendazol lleva un radical butilo y ré

sulte altamente eficiente; al sustituir el radical butilo por un radi

cal propoxi (oxibendazol), se obtenxa una përdida de actividad frente 

a las larvas. Cuando en la molëcula del oxibendazol, se sustituxa el - 

oxîgeno del grupo propoxi por un azufre (albendazol), se recuperaba la 

act ividad.

For tanto parece probable, segun los citados autores, que la - 

union de radicales cîclicos en posiciôn 5 a travês de azufre, disminu- 

ye o incluso anula la eficacia sobre larvas musculares de T. spiralis, 

mientras que en el caso de radicales alifaticos, la mantiene. Por otra 

parte, la union de radicales alifaticos a travês de un oxxgeno en pos^ 

ciôn cinco, produce una përdida de la actividad larvicida en estos coin 

pues tos.

MECANISMOS DE ACCION

Los conociraientos actuales acerca de los mecanismos de acciôn 

de los diversos fârmacos usados en el tratamiento de procesos patolôg^ 

cos producidos por neraatodos son escasos, pudiendo establecerse rutas 

générales mas bien que detalles bioquxmicos concretos.
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BENZIMIDAZOLES.

La hipotesis mas sencilla acerca del mecanismo de accion de —  

los benzimidazoles es la de que estos fârmacos actuan sobre una base - 

comun, pero su farmacocinêtica esta afectada por la distribuciôn y - - 

tiempo de vida media en el hospedador, asî como en el parâsito. De es

te modo, se encuentran raayores cone entraciones de Mebendazol en las cê  

lulas del intestino que en otras partes del cuerpo en Ascaris suum 

(VAN DEN BOSSCHE y DE NOLLIN, 1973), tratamientos prolongados a dosis 

bajas efectuados con benzimidazol carbamatos, resultan mâs eficaces 

que aquellos en los que se utilizan dosis altas y unicas. (COLES y - - 

MCNEILLIE, 1977), lo que parece indicar que los nematodos acumulan ben 

zimidazoles en su organisme, fenômeno que por otra parte ha sido obser^ 

vado por COLES (1977). En contraste, el Mebendazol parece que pénétra 

en el interior del quiste de Echinococus granulosus por difusiôn REI—  

S IN y cols. (1977).

Los efectos mutâgenos de ciertos benzimidazoles, sobre bacte—  

rias sugieren una incorporâtiôn directs de los mismos sobre los âcidos 

nucleicos, provocando sustitueiones en sus bases (SEILER, 1973). Sin - 

embargo, Thiabendazol y tiofanato produjeron un incremento de la acti

vidad genëtica en el hongo Aspergillus nidulaus (KAPPAS y cols. (1974) 

no obteniendo evidencias de que los benzimidazoles se incorporaban al 

DNA de nematodos u hongos. Se realizaron diversos estudios con tiaben- 

dazol sobre el hongo Aspergilus nidulaus a fin de conocer su mecanis

mo de acciôn, ALLEN y GOTTLIEB, (1970), atribuyen al tiabendazol una - 

acciôn sobre el transporte electrônico de la cadena respiratoria, STUT 

ZENRERGER y PARLE, (1973), establecen una interferencia con la sxnte—
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sis y utilizacion de la vitamina S in embargo, conocimientos mas

recientes (SEILER, 1975, DAVIDSE, 1975, 1976), sugieren que el metil

benzimidazol carbatnato (MBC) , afecta a la mitosis per in t e r f e r enc i a 

con las estructuras microtubulares, uniéndose a una tubulina e impi- 

diendo de esta manera su polimerizacion. A igual conclusion, llego (D 

VIDSE 1976) que mediante la utilizacion de una raza de A. nidulaus,re 

sistente a MBC, vio que la cantidad de este, asociada al extracto mic 

liai se habîa reducido considerablemente y basô la resistencia adquir' 

da por el hongo en un cambio estructural en la molêcula de la tubulin 

Segun DE BRABANDER y cols. (1975), el benzimidazol-carbamato (R-17934) 

que tiene propiedades antitumorales, parece actuar por interferencia - 

con los microtubulos en las cëlulas de la glandula mamaria'. Todavia no 

se ban llevado a cabo expérimentes adecuados para ver si los benzimida 

zoles se unen a la tubulina de los nematodos, al igual que sucede con 

el hongo A . nidulaus. S in embargo, se sabe que el mebendazol reduce 1

cantidad de glucogeno en un numéro determinado de especies de helmin-

tos por reduccion en la captacion de glucosa exogena, y as! en el cas 

de Ascaris summ, las mas altas concentraciones de dicho fârmaco fuero 

localizadas en las cëlulas del epitelio intestinal, en donde tienen 1 

gar la absorcion de glucosa (DE NOLLIN y VAN DEN BOSSCH 1973). Median 

te examenes histologicos detallados, pudo evidenciàrse que este anti 

helmîntico provoca, sobre las cëlulas intestinales al igual que en - - 

otros tejidos, una desaparicion de las estructuras microtubulares cito 

plasmicas, (BONGERS y cols. 1975 a, b; VERHEYEN y cols. 1976).

Al îhiabendazol, no asî al Mebendazol, se le ha atribuîdo una

accion inhibidora sobre la fumarato reductasa en Haemonchus contortus 

y en este sentido, la fumarato reductasa de especies résistantes a ben
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zimidazoles résulta asxmismo, résistante a tiabendazol y cambendazol - 

MALKIN y CAMACHO (1972), PRICHARD (1973), ROMANQWSKI y cols. (1975). -

Sin embargo, los intentos para detectar este enzima en los huevos de - 

Nematodirus spathiger, no fueron satisfactorios, indicando que la sola 

inhibicion de la fumarato reductasa no explica la actividad ovicida 

del tiabendazol sobre la especie mencionada (COLES, 1977). Estudios - 

mas recientes, efectuados con algunos farmacos antihelmînticos, sobre 

los sistemas de trasporte electronico en las raitocondrias del parasito 

y del hospedador, sugirieron que el tiabendazol podria actuar sobre un 

determinado numéro de puntos en ambos sistemas, pero parecio improba—  

bles que es e fuera el primer lugar de accion del fârmaco (KOHLER, - 

1978). "In vitro", estudios efectuados en Fasciola hepatica y Moniez i a 

expanse con Mebendazol y Cambendazol, pusieron de manifiesto una dismi^ 

nucion en los niveles de ATP. En el caso de F. hepatica, 800 p.p.m. de 

raedicamento en suspension, durante 30 minutos, fueron necesarios para 

producir dicho afecto. Tarabien se observaron claros efectos sobre los 

nucleotidos de M . Expanse, " in vivo',' con mebendazol, 3 horas despues de 

la dosificacion. Sin embargo, los parasites eran eliminados fisica y - 

metabolicamente intacto (BRYANT y cols. 1976, RAHMAN y cols. 1977). La 

posible interferencia con el metabolismo energetico y con los mécanis

me s de transporte electronico, podrian ser consecuencia de una analo —  

gia estructural de los benziraidazoles con las purinas a la vez que se 

favorece una liberation de ATPasa, produciendose como consecuencia un 

desccnso en los niveles de ATP.

Los mecanismos por los cuales los nematodos adquieren resisteri 

cia a diverses benziraidazoles, no son.bien conocidos todavia, no obs—  

tante, se pueden atribuir a un auraen to del poder de degradation del mê
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dicaraento por parte del parasito o de disminûir su capacidad de absor

cion, asî como alteration de los receptores especîficos a los cuales - 

se une el medicamento. La resistencia a benziraidazoles adquirida por - 

el hongo Sporobolomyces roseus es al menos, debida en parte a una dis- 

minucion en la toma y asimilaciôn de los raismos (NACHMIAS y BARASH, - 

1976).

Aunque estudios anteriores indicaron que la resistencia adqui

rida por huevos de ciertos nematodos frente a Ihiabendazol pudo ser d^ 

bida a una disminucion de la capacidad de captacion de la droga, COLES 

y SIMPKIN (1977), utilizando un mêtodo disenado por ambos para medir - 

cuantitativamente la resistencia adquirida por huevos de dos estirpes 

de Haemonchus contortus, frente a benziraidazoles, llegaron a la conclu^ 

sion de que dicho fenomeno era mas coraplejo.

Larvas de Ostertagia ostertagi, inhibidas en el gato se carac- 

terizaron por presenter una al ta resistencia a la quimioterapia por - 

benziraidazoles. Sobre êsto existen informaciones recientes debidas a - 

(DUNCAN y cols. 1976), acerca del efecto létal del fenbendazol sobre - 

dichas larvas, aunque obtiene resultados poco uniformes, posiblemente 

debidos a los diferent es grados de latencia de las larvas inhibidas. - 

(LANCASTER y HONG 1977). Es posible que esta resistencia fuera debida 

a una disminucion en la toma del medicamento por parte del parasite, - 

que conducirîa a una baja interferencia en procesos metabolicos, favo- 

recida por el estado latente de la larva.

LEVAMISOL.

Uno de los posibles mecanismo de accion por los que se cree -
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que fictua el levamisos es inhibiendo la fumarato reductasa, no obstan

te, existen buenas razones para creer que este no es el mecanismo por 

el eual el levamisol provoca la eliminacion de los vermes. Levamisol - 

pudo paralizar filarias, las cuales no contienen fumarato reductasas - 

WANG y SAZ, (1974). Ascaris suum no concentra levamisol ”in vitro" y - 

cuando las cone entraciones del fârmaco en el medio son bajas, se produ 

ce una salida del raismo desde el interior del parâsito, VERHOEVEN y 

cols. (1976), fenomeno observado tarabiën por COLES (1977) para N . du—  

b iu s . No se conocen las coneentraciones de levamisol necesarias para - 

inhibir la fumarato reductasa, no obstante, se sabe que su tiempo de - 

vida biologica media es corto.

Comparando la accion del levamisol en vertebrado y teniendo - 

en ctienta que determinados agentes bloqueantes de ganglios del sisteraa 

nervioso autônomo, taies como hexametonia, mecamilamina y penipidina, 

inhiben las contracciones producidas por levamisol. VAN NEUTEN (1972) 

y COLES (1975), concluîan que este fârmaco actua como un estimulante - 

ganglionar y observan que no résulta fâcil avanzar en el esclarecimien 

to de estos mecanismos debido a 1o poco que se conoce la fisiologîa y 

farmacologîa del sistema nervioso de los nematodos. Recientemente se - 

concede gran importancia a la accion del levamisol sobre el sistema iri 

mune y qtiizâ esta nueva via, aporte mâs luz sobre los distintos meca-- 

nismos de accion de este fenomeno sobre nematodos y otros helmintos.
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MORANTEL.

Los estudios existantes se refieren a un anâlogo del morantel, 

el pirantel.

El pirantel paraliza a los nematodos por contacte, produciend 

una despoiarizaciôn de las merabranas en las fibras musculares. Sobre 

A . Suum, su accion es cien veces mâs potente que la de la acetil-coli— 

na y a diferencia del levamisol, las contracciones fueron inhibidas - 

por la tubocurarina y piperazina^AUBRY y cols. 1970, COLES y cols.

1975. Es interesante resenar el hecho de que individuos de Ni ostron- 

gylus brasiliensis, paralizados por la accion del levamisol, résulta—  

ron protegidos de los efectos del pirantel. Esto podria sugerir que 

ambos fârmacos actuan sobre los raismos receptores aunque teniendo en - 

cuenta sus diferencias farmacologicas, tarabiën pudo ocurrir que el le

vamisol actuara tarabiën a otro nivel VAN DEN BOSSCHE (19761.

ORGANOFOSFORADOS.

Se sabe desde hace algun tierapo, que los organofosforados a c —  

tuan como inhibidores de la enziraa acetil-colinesterasa en un extenso 

numéro de animales. En nematodos, ësto pudo originar un aumento en los 

niveles de acetil-colina, produciendo parâlisis y expulsion de los ver^ 

mes. Existe una correlacioh entre la actividad antiheImîntica de orga- 

nofosforados y su concentracion necesaria para inhibir la enziraa aisla^ 

da. Asîmismo, la estabilidad del coraplejo haloxon-enzima varia para eti 

zimas de diferentes nematodos y para los de parâsito y hospedador, he

cho que pudo demostrar en parte, la variabilidad en la eficacia contra
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diferentRs especies y la aparente baja toxicidad del haloxon para el - 

hospedador HART y LEE, (1966).

A continuacion efectuamos una sucinta revision bib1iogrâ fica - 

de los distintos farmacos utilizados en las diversas experiencias.

OXFENDAZOL

AVERKIN y cols. (1975), mediante la realizacion de una serie -

de experimentos en los laboratories de Syntax Research en Palo Alto

(California), llegaron a 1 hallazgo de que los sustituyentes fenilsulf_i

nil en posicion seis del nucleo benzimidaz61ico, incrementaban notably

mente su actividad antihelraîntica, llegando de esta manera a sinteti--

z a r el Methyl 5(6)- feni1su1 feni1-2benzimidazo1 carbamato (OXFENDAZOL)

el dial present aba alta eficacia contra una gran variedad de parasites

en animales domêsticos y de laboratorio. Tiene por formula estructural
n

la siguiente
NHCC^-CHj

Se trata de un polvo, blanco, inodoro, practicamente insoluble

en agua y en la mayorxa de los solventes orgânicos.

Los ensayos de toxicidad aguda y cronica efectuados, muestran 

que este antiheImîntico es mu y poco tôxico. Asî se ha podido determi-- 

nar las DL^^ para ciertas especies, asî como los niveles de tolerancia 

a tratamientos continuados.
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Animal DL^^en rag/Kg., orales

Raton  ................... 6.400

Rata  .................  6 .400

Perro ......................  1. 600

Los niveles de tolerancia para cuarenta dîas de tratamiento

fueron;

Rata  ................  40 mg/kg./dîa.

Perro ......................  33 mg/kg./dîa.

Durante noventa dîas de tratamiento.

Ratas .............. ........ Nivel no efectivo = 50 ppm. en di

ta.

Perros ............... ......  6 mg/kg./dîa-

Exlsten pocos datos en la literatura acerca de la farraacocinê 

t ica y mecanismo de accion de este fârmaco. Asî PRICHARD y cols. - 

(1978), en una experiencia destinada a conocer la relacion que existî 

entre los niveles fiemâticos mâximos,asî como el tiempo durante el cua 

se mantienen y el efecto de varios antihelmînticos sobre parasites, a 

ministraron 5 rag./kg. de Oxfendazol "per os" a ovejas y realizaron la 

valoraciôn de la cantidad de medicamento en sangre a distintos tiempo 

y observaron que el oxfendazol se absorbîa lentamente, alcanzaba los 

niveles mâximos a las 30 h. p. trat. y luego decrecîa lentamente, re-
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gistrândase todavia medicamento en sangre a las 140 horas p. tratamie^ 

to (p .t . ) .

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

T ratamiento

H. Contortus. T. colubriformis

Media %reduc^ Media %reduc-

aritm_ê d o n .  aritraé- don.

tica. tica.

Tiempo de concen—  

tracion plasmâtica 

maxima (horas) .

Control 3.860 - 1.980

Fenbendazol 110 9 7,1 975 50,8

Oxfendazol 10 99,7 520 73,7

22

28

Estos resultados fueron obtenidos administrando 5 mg/.kg. de - 

cada antihelmîntico por via oral en dosis sencilla a ovejas previamen- 

te infestadas con 5000 huevojde H . con tortus y T.colubrifo rm is resis-- 

tentes a benzimidazo1es .

En cuanto a su mecanismo de accion, estos autores proponen que 

al igual que otros benzimidazoles pueden actuar inhibiendo la fumarato 

reductasa, con lo que se afecta el transporte electronico en la cadena 

respiratoria. Asî obtuvieron mediante las experiencias adecuadas, los 

siguientes resultados:
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Antihelmîntico Concentracion

JAML
%Inhibicion de Fuma 

rato Reductasa.

C amb enda z o1 12

25

60

33

47

77

Fenbendazol 50 31

Oxfendazol 50 100

Thiabendazol 10
100

15

78

Asîmismo, llegan a la conclusion de que la eficacia de un an—  

tihelmîntico, esta en relacion con el tiempo que el parâsito esta ex—  

puesto a altas concentraciones del mismo.

NERENBERG y cols. (19 7 8), emplearon la tâcnica del radioinmun^ 

ensayo para detectar niveles de oxfendazol en el suero de diversas es

pecies de animales domêsticos. Concretamente en terneros, administra—  

r on 3mg./kg. de oxfendazol por vîa oral y determinaron la concentra- - 

cion heraâtica a las 2,4, 8, 24 y 48 horas, encontrando que los niveles

mâximos se registraban a las 8 horas y a las 48 horas todavîa se mante^ 

nîan cantidades considerables de medicamento.

BELL y TOMLINSON (1976), admin is t raron 50 mg./kg. de oxfenda —  

zol por vîa oral 7 marcado con carbono-14. Los metabolites detectados 

en orina a las 12-14 horas, los separaron por cromatografîa de inter--
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cambio ionico, en una fracciôn neutra/bâsica que contenia un 0,25% de 

fârmaco inalterado y un 6% de carbamatos de didrolisis, y una fracciôn 

âcida de la que se obtuvieron dos componentes mayoritarios por diver —  

sas têcnicas, taies como espectro infrarrojo, espectro de resonancia - 

magnetica nuclear y espectro ultraviolets, se identificaron como el 

0-glucuronido de C(metil-5{6)-4-hidroxifeniltio)-benziraidazol-z-carba- 

mato (19%) y 0 -sulfato de C(metil-5(6)-4-hidroxifeniltio)-benzimida-- 

z o 1-2 - c. a r bama t o (58%). De êsto se deduce que el oxfendazol sufre un 

proceso de metabo1izacion consistante fundamentaImente en glucoconjug^ 

ciôn, sulfataciôn e hidroxilacion.

La hidroxilaciôn tiene lugar a travês de un "Mih Shift" con 

formaciôn de un epôxido intermediario.

Los primeros estudios relatives a la eficacia antiheImîntica - 

de oxfendazol fueron efectuados por„sus descubridores AVERKIN y cols. 

(1975). Asî, encontraron que oxfendazol administrado a ovejas por via 

oral a dosis de 5 mg/kg., producîa una reduccion del 95% de parasites 

pertenecientes a los gëneros Haemopc hus, Ostertagia, Trichostrongylus, 

Bunos toraun, Capillaria, Coope r ia, Nematodi rus, Moniez ia, Chaber t ia, 

Oesophagestomun y Dictyocaulus .

Asîmismo encontraron un aspecto de actividad similar cuando —  

trataron gatos a las dosis de 1,25-2,50 mg/kg. En caballos, una dosis 

tan pequena como 1,1 mg/kg., fuë eficaz contra Strongylus vulgaris, -

Strongylus edentatus y 0 x y u r u s equi. La eliminacion de Parâscaris - - 

equor um se produjo utilizando dosis de 10 mg/kg. En cerdos, una dosis 

de 3 mg/kg., administrada con el alimente f u e activa frente a Asc a r i s 

suum, Oesophago stomun detatum y Me tastrôg ylu s spp. En estudios compar^ 

dos sobre ].a eficacia de oxfendazol y tiabendazol, obtuvieron un 100 -
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de reduccion para las especies Nematospiroides dubius, Hymenolepis na- 

n a , Syphacia obvelata y Aspiculuris tetraptera, administrando 125 ppm. 

en la dieta frente a la no eficacia de tiabendazol a los mismos nive—  

les de dosificacion.

SOWNEY, N.E, (1976), en Irlanda evaluo la eficacia de oxfenda- 

zol frente a nematodos gastrointestinales y respiratorios en terneros. 

El tratamiento con 2,5-5 mg/kg., produjo casi total desaparicion de 

adultos de Ostertagia ostertagi, 0. lyra ta, 0. nemensis, H . spp. y fo£ 

ma s juveniles de 0. ostertagi, adultos de Cooperia oncophora, C. surna 

bada, Nematodinus helvetianus, N . battus.

El mismo autor en un trabajo posterior (1977), afirma que do-- 

sis de 5 mg/kg., en ovejas, tiene mayor poder de reduccion en la pues- 

ta de huevos por nematodos que el levamisol. Asîmismo, résulta 100% 

eficaz contra Ostertagia circuncinta, 0. trifurcata, Teledorsagia dau- 

tiani, Trichostrongylus axei, T. vitrinus, T. colubriformis, Nematodi- 

nus battus, N. fîlicollis, formas inmaduras de N ema t od in us y chabe i t ia 

ovina y 93% de eficacia para Trichuris spp.

CORWIN, R.M. (1977), concluîa que el oxfendazol, a razon de 

3 mg/kg. administrado una sola vez con el alimento, redujo o elimino - 

la produccion de huevos por Ascaris suum, Qesophago stomun dentatum y -
r, I ' - I

Metastrongylus pudendotecus, asî como a vermes gravides de otros ascr^ 

dos y metastrongîlidos. La produccion de huevos por Trichuris suis, pa 

recto estar menos afectada, si bien el numéro de vermes grâvidos f u e 

considerablemente menor que en los contrôles. Por todo ello, penso que 

dado el espectro de actividad tan amplio del oxfendazol que incluye i^ 

cluso a los metastrogîlidos y su aparente falta de toxicidad, este fâr̂  

maco constituîrîa un antihelmîntico de eleccion.
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BORGSTEEDE (1977), realizô unos ensayos en una serie de gran-- 

jas comprendiendo un total de 116 terneros. Oxfendazol a dosis de 2,5 

mg./kg. manifesto una excelente actividad contra los parasitos mâs co- 

raunes, existantes en una infestacion natural a excepcion de Strongyloi 

des spp., que resulto mas resistente.

CHALMERS, K. (1978), évalua la eficacia de oxfendazol contra - 

infesta ci ones , Trifehostrongylus axei, T. colubriformis, d os ensayos, - 

lino en j un i o y el otro en octobre, con oxfendazol a razon de 2,5 mg/kg 

peso vivo, la eficacia fue alta y las diferencias existantes entre los 

dos tratamientos en cuanto al numéro de vermes recogidos, no fueron - 

signifient iva s .

DUNCAN y REID (1978), realizaron un tratamiento en poneys con 

oxfendazol a 5 y 10 mg./kg. contra nematodos en infestacion natural. - 

Ambas dosis, resultaron 100% eficaces contra adultos de Strongylus vu 1 

ga r is, Trichostrongylus axei, Oxiuris eg u is y Parâscaris eguorum, asî 

como 99,8% eficaces contra adultos de pequenos estron gî1 idos. Todas 

las larvas emigrantes de S . ed en ta tus fueron muertas, en cambio las 

de S. vulgaris, solamente lo fueron en un 49-59%.

ARMOUR y cols. (1978), alimentando a terneros en pastizales 

que previaraente habîan sido contaminados de forma masiva con larva pe^ 

tenecientes a Ostertagia ostertagi y Cooperia oncophora y sometiéndo-- 

los. posteriormente a tratamientos con oxfendazol de 2,5 y 5,0 mg./kg., 

obtuvieron una eficacia de 100-85% (para la dosis baja) y 100-90 (para 

la dosis alta), expresados en adultos de los vermes anteriormente des- 

c rites.

KISTNER y WYSE (1978), ponîan en evidencia la actividad ovici

da del oxfendazol, a dosis de 5 y 10 mg./kg., sobre los huevos de una
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estirpe de Haemonchus contortus résistantes a benzimidazoles y THOMAS 

(1978), en corderos demostro que 5 rag./kg. de oxfendazol son suficien- 

tes para inhibir las larvas y estados juveniles de 0. circuncinta y -

H . contortus, resultando tarabien eficaz contra formas maduras de Fas —  

ciola hepatica.

KEELING y BURREN (1978), en una prueba destinada a la évalua—  

ciôn conjunta de cinco antihelmînticos sobre cinco especies de parasi

tes habituales de roedores, obtuvieron los siguientes resultados que - 

se refieren a las dosis mînimas necesarias para eliminar el 95% de los

chostrongylus colubriformis o bien para eliminar completamente a

nolepis nana y Aspiculuris tetrap tera.

H .nana A .tretap. N . dub. N.bra. T.col.

Th iab end a zol ...  ̂ 400x3 .. 400x3 .. 400x3 .. 50x3 . . 20x1

Parbendazol 100x3 .. 100x3 .. 400x3 .• 100x3 10x1

Oxibendazol 400x3 .. 400x3 .. 400x3 .. 400x3 .. 20x1

Mebenda z o1 ... 400x3 .. 25x3 400x3 .. 400x3 .. 20x1

F en bend a zol 400x3 .. 400x3 .. 400x3 .. 400x3 . . 100x3

Oxfenda zol ... 25x3 5x3 . . 400x3 .. 10x3 2x1

& : Dosis en mg./kg. X numéro de dosis en 2 4 horas.
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KINGSBURY (1978), afirma que oxfendazol resulto igualmente ef 

caz cuando se administre por inyeccion en el rumen que cuando se inyec^ 

to en el aBomaso a ovejas de ocho meses afectadas de infestaciones na- 

turalmente adquiridas. Las dosis que utilize fueron 2,5 y 5 mg./kg.

KISTNER y cols. (1979), probaron nueve dosis de oxfendazol co_n 

tra nematodos gastrointestinales y pulmonares de infestaciones natura- 

les en corderos y llegaron a la conclusion de que la dosis tipo de ox- 

fendazol es la de 5 mg./kg. ya que produce a1 menos un 90% de eficacia 

en la mayorîa de los casos, contra los multiples parasites en la oveja 

excepte contra T r ichuris spp., posiblemente y ademâs s in el riesgo de 

favorecer restistencias rempranas.

En cuanto a los efectos secundarios que podria presenter el ox 

fendazol, no existen datos fehacientes, no obstante, DELATOUR y cols.

(1977), bablan de una cierta embriotoxicidad del oxfendazol en expe- -

riencias efectuadas con ovejas y ratas, mientras que PIERCY y cols.

(19.79) afirman que el oxfendazol a dosis très veces su perfores a las - 

terapéuticas no podruce efectos teratogenos en ovejas gestantes, ni 

afecta a su fertilidad.

SPALDONOVA y CORBA (1978), realizaron ensayos de la eficacia - 

de varios benzImidazoles contra T. spiralis, encontrando que oxfenda —  

zol a 50 mg/kg. resulto altamente efectivo cuando se administré a las 

6 ho ras p.i.; mientras que durante el desarrollo de las larvas y prin- 

cipalmente sobre los machos, su eficacia fue decayendo, contra larvas 

enquistadas, dosis inferiores a 200 mg/kg. no resultaron efectivas.

A continuacion exponemos algunas citas bib1iogrâfica s relati —

vas a la eficacia antiheImrntica del oxfendazol, a lo largo del a h o -

1979 en diverses paises.



— 5 4 -

AUTOR (s) 

(PAIS)

A R 0 1979

DOSIS PARASITO HOSPEDADOR

ANDERSON, N. y 

cols.

(AUSTRALIA)

Cuatro dosis corn- 

prendidas entre - 

0,625-5.0 mg/kg.

Os tertagia gatos

ostertagi.

COLGLAZIER, M.L 

(USA)

CORWIN y cols. 

(USA)

10 mg/kg

1.5-9,0 mg/kg. 

en pienso.

4.5-9,0

Strongyloides 

spp .

poneys

(adultos),

0. dentatum 

A. suum. 

Metastronevlus 

apr i.

Metastrongÿlus cerdos

pudendotecus.

CHALMERS, K. 

(NUEVA ZELANDA)

2,5 mg/kg.

5,0 mg/kg.

Pic tyocaulus 

vivipa rus. 

Dictyocaulus 

f ila ria.

terneros

GEMMEL y col. 

(NUEVA ZELANDA

20 mg/kg. E. granulosus

T. hyda t £gena perros
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KISTNER y cols. 

(USA)

2,5 mg/kg 0. ostertagi

MICHAEL y cols. 4,5 mg/kg.

(EGIPTO)

H. contortus

T . axei

0. circuncinta

CH.ovina

C . curt icei

Bunos tomun tri

gonoc ephalum

cabras

MICHAEL y cols. 2,8 mg/kg.

(EGIPTO)

Haemonchus spp.

Cooperia spp. 

Trichostrongylus bufalos

spp

Ostertagia spp. 

Chabertia spp. 

Oesophagostomun

spp
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TOOD. K. S. y 

cols .f
(USA)

2,5 mg/kg, Haemonchus spp- 

Ostertagia spp. 

Trichostrongy

lus spp. 

Cooperia spp. 

Bunostomun spp. 

Oesopha gostomun 

spp .

t e rneros

Dictyocaulus spp 

Trichuris spp.

WEBB, R.F. y 

cols.

(AUSTRALIA)

4,65 mg/kg. H. contortus ove3 as
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TIOXIDAZOL.

ERIC PANITZ y cols. (1978), anunciaban el descubrimiento de un 

nuevo agente antihelmîntico, altamente eficaz contra infestaciones gaŝ  

trointestina1es producidas por gusanos redondos. Este compuesto era 

quimîcamente, el Metil-6-n~propoxibenzotiazo1-2carbamato o tioxidazol 

cuya formula empîrica es ^]^2^1A^2^3^ c on la siguiente configuraciôn e£ 

truc tural :
n-C^-0-

N-C— 0-CH

Este fârmaco présenta como primera caracterîstica , una analo —  

gîa estructural con los benzimidal-carbamatos y por lo tanto serân su^ 

ceptibles de experiencias paralelas a fin de contraster analogies y dî  

ferencias funcionales. Tioxidazol fue sintetizado por PANITZ y cols, 

(loc. cit.) en los laboratories de Schering Corporation. Allentown 

(USA). Se obtuvo a partir del 2-amino-6-n- propoxibencenotiazo1 y del 

meti1-cloroc arbonato en piridina como solvents. PosteriormenCe, crista 

lizo en etanol resultando un polvo astable, blanco, inodoro, con punto 

de fusion entre 178-180°C. Es insoluble en agua y ligeramente soluble 

en la mayor parte de los disolventes orgânicos.

En relacion a sus propiedades antiheIminticas, el tioxidazol - 

résulté efectivo contra Nematospiroides dubius y Syphacia obvelata,e n 

ratones, administrado en la dieta a niveles de 0,01% - 0,03%, o bien - 

por sonda bucogâstrica a razôn de 50 mg./kg. durante cinco dias.

Una dosis oral de 75 mg./kg. résulté ser un 99% eficaz contra
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T. spiralis en raton.

Contra Strongyloides ratti, tioxidazol Eue activo a dosis uni- 

cas orales de 200 mg./kg., a dosis de 100 mg./kg. dos veces al dîa, 

a 50 mg./kg. administrados durante très dîas y a 25 rag./kg. durante 

cinco dîas.

En anteriores experimentos, llevados a cabo en perros, una do

sis oral unica de 200 mg./kg. fue activa contra Toxascaris leonina. Dô  

sis diarias de 100 mg./kg. durante 3 dîas y de 50 mg./kg. por cinco 

dîas fueron asîmismo efectivas contra Trichuris vulpis.

Dosis unicas de 10-50 mg./kg. administradas a ovejas natural o 

artificiaImente infestadas, eliminaron en un 87-100% de Haemonchus spp 

Oster tagia spp. , Trichostrongylus spp. , Marhallagia spp. y Cooperia -- 

spp » •

En ensayos crîticos efectuados en caballos, dosis unicas de 5- 

25 mg./kg. fueron efectivas en la eliminacion de un 90% de Parascaris 

eguorum, Oxyuris equi, Strongylus vulgaris, S. edentatus y en una ara-- 

plia variedad de pequenos estrongîlidos.

En cuanto a su toxicidad, se ha comprobado PANITZ y cols. - - 

Cloc.cit.) que dosis de 100 mg./kg. no produjeron efectos indeseables 

en cab.allos. No obstante, se estan llevando a cabo estudios para deter^ 

minar su toxicidad oral y teratogenidad potencial, asî como la seguri- 

dad y eficacia del mismo.

Un anâlo del tioxidazol es el Sch-18099 (Etil-6-etoxibenzotia- 

zol-2-carbamato) sintetizado tambiên por PANITZ (1977), en Schering 

Corporation. Su posible eficacia antihelraîntica, fue evaluada contra - 

infestaciones naturales por helmintos en poneys, cerdos, corderos y p£ 

lloa, obteniêndose los siguientes resultados.
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En poneys, dosis de 15 mg./kg. produjeron un 100% de eficacia 

contra Oxyuris equi y un 98% contra pequenos estrongîlidos. A 20 mg/kg 

las reducciones fueron superiores a 9 5% para Strongylus vulgaris y S .- 

edentatus. En dos pruebas efectuadas con 100 mg./kg. obtuvo un 100% de 

reduccion para Parascaris equorum, no observando ninguna accion sobre 

Gastrophilus spp. y Anoplocephala spp.

Cuando los ensayos fueron realizados en cerdos, dosis simples 

de 10 â 100 mg./kg. no fueron efectivas, s in embargo, 500 ppm. de Sch- 

18099 en la dieta durante siete dîas resultaron 100% activas contra As 

caris suum, Trichuris suis, pero no contra Strongyloides ransomi. Do—  

sis de 250 ppm. en dieta, produjeron reducciones del 77% contra - —

A . su um.

En corderos, dosis de 200 rag./kg. fueron eficaces en mas de un 

90% contra Haemonchus contortus, Trichostrongylus axei, Marshallagia - 

marshalli, Bunostromum trignocephalum, Oesophagostomun columbianum, 

Trichuris avis, Chaber tia spp . En menos de un 80% para Trichostrongy-- 

lus vitrinus. Nematrolinus filicollis, Ostertagia circuncinta, Coope—  

r ia cur ticei, A dosis de 100 mg./kg., la eficacia disminuyo para todos 

los vermes citados excepto 0. circuncinta y C. curticei.

Utilizando dosis de 12 5-1000 ppm. en la dieta durante siete —  

dîas, se obtuvo de un 14,3 â 89% de reduccion de Ascaridia galli y a - 

1000 ppm. un 100% frente a Heterakis gallinarum.
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MEBENDAZOL.

Actualmente puede considerarse como el antihelmîntico mâs efi

caz de los benzimidazol carbamatos conocidos, sintetizado en Janssen - 

Pharmaceutics, tiene la formula siguiente:

^ 0 
C D  /  ^ I A Y  \  N H - C - O - C H g

Se trata por tanto del metil-N-5(6)-benzoil-2-benzimidazol car

bamato, formula empîrica

Es un polvo blanco-amarillento, inodora, insîpida y prâctica-- 

mente insoluble en agua y en la mayor parte de los solventes habitua—  

les.

Mebendazol es una sustancia estable; en este sentido, las pru_e 

bas de estabilidad efectuadas en condiciones normales (aImacenaraiento 

prolongado a temperatura ambiante), asî como las pruebas de envejeci—  

miento acelerado (calentamiento progresivo hasta 121°C. y presion de - 

1,8 atmosferas), aseguran su estabilidad, pudiendo utilizarse en form^ 

laciones de pîensos granulados compuestos, s in que ademâs existan in-- 

tersecciones con los componentes habituales de los mismos.

Los estudios de toxicidad aguda, efectuados por espacio de siê  

te dîas, demostraron la baja toxicidad de mebendazol, obteniendose en 

la mayorîa de los casos unas DL^^ para diversas especies, mucho mâs - 

altas que las dosis necesarias para producir una eficacia del 100% en 

tratamientos contra helmintos de esas especies.
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DL^^en mg./kg. orales.

Ratones ..............      1280

Ratas (adultas) ..................    1280

Ratas (3 semans) .......................  2560

Cobayas .................................. 1280

Conejos .......................... ......  6 4 0

Perros (adultos)  ................ . 6 4 0

Perros (6 semanas) ........   640

Gatos ...........    640

En relacion a esto, cabe destacar una aportacion correspondiez 

te a KROTON y cols. ( 1978), sobre la influencia que puede llegar a t e- 

ner el tamano de partîcula en la toxicidad del mebendazol. Asî en rat^ 

nés comprobô que partîculas de 3-5 um. fueron cinco veces mâs toxicas 

(DL^^ = 0 ,62 g/kg.) , que cuando las partîculas tenîan un tamano entre 10- 

20 um. (DL^q --= 3 , 60g/kg . ) .

Administrando mebendazol marcado radiactivamente a cerdos, se 

han podido efectuar estudios farmacocinêticos , asî se pudo comprobar - 

que se elimino un 80-90% en los très dîas siguientes a su administra—  

ciôn. El fârmaco no degradado aparece principaImente en heces recien—  

tes que los metabolites aparecen en orina. Después de dos dîas de tra

tamiento, los niveles en ôrganos y tejidos (excepto hîgado y rinôn) 

son inferiores a 0,1 ppm. produciendose por tanto, una râpida metabol_i 

zacion y excrecciôn. Estudios mâs concretos realizados por LURE y cols 

(1978), sobre la distribuciôn y excrecciôn de mebendazol en ratones 

con bidatidosis experimental, estiman que a dosis bajas (25 mg./kg.), 

el mebendazol se absorbe lentamente y se metabolize y excreta râpida--
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mente. La concentracion hemâtica maxima, se obtuvo a las 3-4 horas des 

pues de la administrac ion y 24 horas mâs tarde, solamente se registre 

un 30-40% de la concentracion inicial, en algunos tejidos como higado, 

sangre, rinon y quistes hidatidicos.

Tambiên pudieron comprobar que tanto si el fârmaco se adminis- 

traba en dosis sencillas como en dosis repetidas, durante varios dias 

hasta completar una dosis simple, los niveles hemâticos alcanzados 

eran iguales. Esto ultimo, estâ en desacuero con la idea de varios au

tores, entre ellos PRICHARD y cols. (1978) que afirman que la adminis- 

tracion prolongada, aumenta los niveles hemâticos, a s i como su dura- - 

cion para diversos antihelmînticos benzimidazol carbamatos, incremen—  

tando asî, la efectividad de los mismos.

Los primeros estudios destinados a conocer el mecanismo de - - 

accion del mebendazol fueron efectuados por SONJA DE NOLLIN y HUGO VAN 

DEN ROSSCRE en (1974), en Trictiinella spiralis, aplicando la microsco- 

pîa electronics a los musculos infestados, pudo ver que el mebendazol 

destruye la larva en un tiempo relativamente corto.

RODRIGUEZ CAABEIRO (1978), realize un analisis de las modifica 

clones Ris topatolog ica s producidas en musculo de maseteros de ratones 

infestados, post tratamiento con mebendazol y establecio que el orden 

cronolôgico en que ocurrîan las lesiones era el siguiente: danos de la 

matriz quîstica, seguidoa por lesiones dégénérativas en la larva, inv£ 

s. ion de cëlulas inf lama tor ias e inmunocopetentes, las cuales llegan a 

la pared quîstica y penetran en el interior del quiste produciendo la 

compléta desaparicion de la matriz y necrosis de la larva. La degener£ 

ciôn de la matriz inducida por mebendazol, lleva a las siguientes con- 

secuencias:
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- Inhibicion de la toma de glucosa por parte de la larva, obli 

gândola a utilizar y agotar sus réservas de glucogeno.

- Los metabolitos de la larva, junto con sus antigenos, entran 

en la circulacion del hospedador, provocando la respuesta inf1amatoria 

e inmunolôgica , demostrada a los pocos dîas del tratamiento.

- Dado que las sustancias capsulares son segregadas por las cé̂  

lulas de la matriz, cualquier dano que el tratamiento con mebendazol, 

le produzca, resultara en una pêrdida de la estructuraciôn normal de - 

la capsula, con lo cual se produce un debilitami ento en la barrera en

tre. hospedador y parâsito.

Por otra parte, al igual que otros antihelmînticos el mebenda

zol BOCZON, K. (1976), tiene un efecto inhibitorio sobre la succinato - 

deshJLdrôgena ,, afectando a la cadena respiratoria y tambiên impidiendo 

la fosforllacion oxidativa en la mitocondrias de las cëlulas de diver

sos ôrganos del parâsito.

Recientes estudios llevados a cabo por LACLETTE y cols. (1978) 

afirman que el mebendazol interfiera la sîntesis de la tubulina, impi

diendo su polimenzacion en las células del cerebro bovino "in vitro". 

En posteriorea estudios efectuados sobre cisticercos aislados, a fin - 

de ver el efecto directe del mebendazol sobre la larva, obsêrvase los 

siguientes. cambios: Desaparicion de estructuras microtubu lares y blo--

queo de movimi.ento vesiculares en las células de la subcutïcula segui- 

das de degeneraciones progresivas en la pared al iniciar el tratamien

to. Despues de. 20 horas de tratamiento aparecîan unas estructuras par^ 

cristalinas en el citoplasma de las células su bc u t i c u la r es que se ide_n 

tificaron como unidades tubulares, colocadas en forma hexagonal, que - 

venîan a sustituir a las anteriores estructuras existantes.
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En relacion a la accion inmunomodificante del mebendazol cuan

do se aplica como antihelmîntico, se encuentran informaciones contra—  

dictorias. Asî CORBA y cols. (1977), estudiando la dinâmica de anti- - 

cuerpos circulantes contra T. spiralis, despnês de la administration - 

de mebendazol, observe que durante la fase intestinal, los anticuerpos 

aparecîan 7-10 dîas, antes que en los contrôles, posteriormente alcan*- 

zaban un mâximo Racia el dîa 30 p.i. y luego decrecîan no detectandose 

a partir del dîa 66—76 p.i. y afirmaba que la formation y dinâmica de 

anticuerpos contra T. spiralis dependîa de la efectividad del trata- - 

miento.

ZANDER y RORCHNER C1977), en cobayas, tratados durante 14 dîas 

a razon de 40 mg./kg. con mebendazol observaron que durante los dos raê 

ses siguientes a la administration del fârmaco, los tîtulos de anti- - 

cuerpos detectados por inmunofluorescencia no diferîan de los contro—  

les, a partir de los 100 dîas empezaban a decaer en los contrôles y 

mâs tarde de 170 dîas volvieron a igualarse ambos, no detectândose a - 

partir de los 190 dîas.

Segun BOLSHAKOVA y LELKINA (1977), la administration de meben

dazol a dosis de 25 mg./kg. a ratones infestados con Echinococous mul- 

tiiocularis, no afecto significativamente a la respuesta inmune tanto 

humoral como celular, si Rien produjo una ligera caîda en los anticuer_ 

p o s .

SAKALAUSKAITE C19781, despuâs de administrer 75 mg./kg. de me

bendazol, 3 dîas consecutivos a ratones previamente infestados con 80 

larvas de T . spiralis, admitio un posible efecto inmunosupresivo del - 

mebendazol, tanto a nivel celular como humoral, el cual se incrementa- 

rîa con tratamientos prolongados.
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Por el contrario, OZERETSKOVSKAYA y cols. (1978), consideraron 

que mebendazol era un inniun o es t i mu la n t e durante las fases aguda y cro- 

nica de una triquine11osis en animales silvestres.

SANMARTIN DURAN (1978), concluye que el tratamiento supresivo 

contra larvas enquistadas de T. spiralis, produce un disparo inmuni ta- 

rio, concretado en un rapido incremento del numéro de macrofagos hasta 

el 7° dla p.t., que se mantiene en lento descenso hasta el limite de - 

la observacion, 19" p.t., el cual coincide histologicamente en la casi 

restauracion de la integridad del musculo infestado. Esta estimulacion 

inmunitaria parece ser de naturaleza celular de inraunidad mediada por 

celulas segun una hipersensibi1idad de tipo retardado, alterada liger^ 

mente por Prednisona pero suprimidad por el Niridazol. En el misrao tr^ 

bajo, observa que el mebendazol a dosis no antihelminticas tales como 

5 mg./kg., deprime el numéro de celulas y si bien no puede afirmarse - 

que sea inmunosupresor, tarapoco résulta inmunoestiraulante.

KOROVA y cols. C1979), observan que inyecciones in t r a p e r i t on e_a 

les de 4 50 mg./kg. de mebendazol a ratones con hidatidosis experimen —  

tal, producen un aumento en los tîtulos de anticuerpos humorales que - 

se hacen cuatro veces mayores que en los no tratados en e1 d ia 11 - -

post-1ratamiento (47 post, inf estacion), existiendo también un incre —  

mento de la respuesta inmunitaria de tipo celular. Por lo tanto, con—  

cluyen que el mebendazol estimula los sostenes 1 infocilarios T y B.

En relacion a los posibles efectos secundarios de mebendazol, 

estudios efectuados en hombres y animales, demostraron que el mebenda

zol es un fârmaco seguro, en animales de experimentaciôn , asi, dosis - 

tan altas. como 640 mg./kg. orales no inducen danos detactables en los 

cromosomas, de las cëlulas germinativas p r e y post, meioticas del raton
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LEONARD, A y cols. (1974). Tratamientos cronicos con altas dosis en r 

tas y perros, solo produjeron algun incremento en el peso del hîgado 

disrainucion de peso en la gonadas de los machos de rata MARSBBOM, R. - 

(1973).

No se han producido efectos secundarios en cerdos que recibie- 

ron durante 92 dîas, 16, 31, y 63 p.p.m., observândose en estos ûlti-- 

mos un restablecimiento de las heces. El analisis de paramètres taies 

como cnversîon alîmenticia, hemograma y analisis sêricos, asi como los 

resultados obtenîdos de la autopsia fueron normales. En cerdas gestan- 

tes, piensos suplementados con 30 p.p.m. de mebendazol, durante el p e- 

rîodo înînterrumpido comprendîdo entre la cubriciôn y el parto, no pra 

dujeron efectos teratogenos. S in embargo, experimentos llevados a cabo 

ûltimamente en la rata, han apuntado sobre la posibilidad de determine 

dos efectos teratogenos atrihuibles al mebendazol BOUREE y cols.

(1978), BLAGOU y cols. (1978).

Los primeros estudios eoBre el efecto del mebendazol, sobre - 

T . spiralis., correaponden a TttlENPO NT y cols. (1972), incorporando 32 

p.p.m., durante aiete dîas a la dieta de ratas experimentalmente i n f e s 

tadas, ohteniendo una reduccion del 100% frente a adultos y larvas emi 

grantes. Auraentando la dosis a 125-500 ppm., durante 14 dîas consiguie 

ron un 100% frente a larvas enquistadas.

SPALDONOVA, R. y cols. (1974), observaron que una sola dosis - 

de 60 mg./kg. eran activas sobre preadultos, 40 mg./kg. durante cuatro 

dlas producla reducciones del 90-100% sobre la fase intestinal, 75% -

frente a larvas emigrantes. Una unica dosis de 60 mg./kg., daba lugar 

a reducciones del 9.6-100% sobre la fase intestinal y muscular y 43-55% 

contra larvas emigrantes.
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FERNANDO y DENHAM (1976), concluîan que el mebendazol a 50 mg. 

/kg. era efectîvo contra T. spiralis, a las siete horas despuês de la 

infestacion, en ratones. Los vermes adultos a las 72 horas p .i., eran 

menos afectados, volviendo a ser altamente activo frente a larvas en-- 

quistadas.

La administracion de mebendazol a dosis comprendidas entre 6—  

25 mg./kg., a ratones infestados dos horas antes con 200-250 larvas de 

T . spiralis, produjo una elîminacion del 95-100% en los vermes. Des- - 

pues del primer dla de infestacion la sensibilidad del parâsito al ben 

zimidazol se redujo y asi dosis de 50 mg./kg. solamente resultaron pa^ 

cialmente activas.

La administracion de 50 mg./kg. durante cinco dias (del 14 al

18 p.i.) se produjo en una reduccion del 96% de las larvas recuperadas

en el dia 45 post, infestacion (MACCRACKEN, 1978).

RODRIGUEZ GAAREIRO (1978), obtiene el espectro de accion de e^ 

te antihelmîntico a lo largo del ciclo endogeno de T. spiralis, encon-

trando la maxima eficacia en las fases extremas (preadultos y larvas -

enquistadas), para descender a una especie de meseta cuando el trata—  

mien t o se. efectua contra adultos y larvas en emigracion. Contra prea —  

dultos., do.s. is de 20 mg./kg. producen un 100% de reduccion, mientras 

que dosis de 30 mg./kg. contra larvas enquistadas, ocasionan la muerte 

de las. raisroaa.

En las. tablas siguientes (nums. I, II, III, IV y V), se expo-- 

n en unas citas hihliogrâficas repres entativa s del poder antihelmintico 

del mebendazol, tanto a nivel clinico, como esperiraental a lo largo de 

los ultimos. a n o s.. Esta revision es continuaciôn de la llevada a cabo - 

por R. CAABEIRO (1977), recogida en su Tesis Doctoral.



—  68 —

T A B L A - 1 

(ARO 1976)

AUTOR (s)

(PAIS)________________________ DOSIS___________________PARASITO________HOS P E D A D O R

BANZON y col. 200 mg./kg. 4 dîas y Ascaris lumbri-

(FILIPINAS). repetido cada 2 me-- coides.

ses, durante 10 me—  Trichuris tri—  ninos,

ses. chiura.

Ancilostomidos.

BRANDT y col. 100 ppm. Stephanurus den cerdos -

(CUBA). tatus. adultos.

GOLDSMID y ROGERS. 400 mg./kg., dos ve- Dipetalonema --

(RODESIA). ces al dîa durante - perstans. humanos.

14 dîas.

HASS y COLLINS. 100 mg./kg. dos ve—  Ascaridos.

(USA). ces al dîa por cinco Ancilostomidos.

dîas. Tricocefalos.

KAMMERER y JUDJE. 50 mg./kg. durante - Echinococcus - raton.

(USA. 10 dîas. granulosus.

KOZKIEWICZ 10 mg./kg. durante - Trichuris spp. perros

(POLONIA) cinco dîas.
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A U T O R  (s)

T A B L A - 1

(ARC 1976)

(PAIS) DOSIS PARASITO HO!

McCALL y 40 mg./kg. durante Dirofilaria j

CROUTHAMEL. très dîas. immitis.

(USA)

McCURDY y cols. ^,8 mg./kg. en una Strongylus vulg£ i

(USA). pasta sobre la lengua ris.

Strongylus equi-

nus .

Strongylus eden-

tatus.

Parascaris equorura

Oxyuris equi.

Pequenos estrongi-

1idos.

MAGALINGAM y cols. 100 mg./kg. durante Trichuris trichiu-

(MALASIA) très dîas, 3 veces r a .

al dla.

HOSPEDADOR

perros

PAWLOWSKI y cols 

(POLONIA)

40 mg./kg. seis sem^ 

nas P.I.

Taenia saginata cerneros
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T A B L A - I 

(a So 1976)

AUTOR (s)

(FAIS)_____________________ DOSIS_________________ PARASITO_______HOSPEDADOR

SHEDIVTSOVA 1/15 DL^^ Nippostrongylus ratones.

(URRS). brasiliensis.

SCHJENONE y cols. 100 mg./kg. 3 veces Enterobius vermi- 

(CHILE). al dla. cularis.

206 mg./kg. 3 veces Ascaris spp. ninos.

Trichuris spp .

VERCRUYSSE y cols. 2-5 mg./kg. Baylisascaris mamîferos

(BELGICA) transfuga. salvajes.
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A U T O R  (s)

(PAIS)

T A R I A - II 
(ARO 1977)

DOSIS PARASITO HO S P E D A D O R

BINA y cols. 

(BRASIL)

100 mg./kg. dos veces Ascaris lumbri- 

a1 dîa durante 3 dîas coides.

Trichuris trichiu humanos

Ancylostomidos

CHO y cols. 

(COREA DEL SUR)

100 mg./kg. Enterobius vermi ninos

cularis

GOLGLAZIER y cols. 8.8 mg./kg. 

(USA). ris.

S trongylus eden-

tatus.

S trongvlus equi-

nu s .

Pequenos estron-

gîlidos.

Osyuris equi.
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T A B L A -  II 

(AGO 1977)

AUTOR (s)

(PAIS) DOSIS PARASITO HOSPEDADOR

ECKERT y cols. 500 ppm. durante 60 — Echinococcus ratones.

(SUIZA) 120 dîas a partir del 

40 p.î.

granulosus.

GEMMEL y cols. 10-8^0 mg./kg., de 4- Taenia hidatîge - perros.

(NUEVA ZELANDA). 8 veces. na .

GORODNER y cola. 

(ARGENTINA).

100 mg./kg. dos veces 

al dîa durante 3 dîas.

E. vermicularis 

Aneilos tomidos
humanos.

RORCHNER y cols. 12,5-62 mg./kg. dia— Cysticercus te- -

(ALEMANIA) rios durante 10-14 

dîas.

nuicolis.
ratones.

Cysticercus pis£

f ormis.

LAL y cols. 30 mg./kg., durante - Ascaridia galli polios.

(INDIA). 5-4 5 dîas p.i.

LORIA CORTES y cols . 100 mg./kg. dos ve— Trichuris spp.

(COSTA RICA). ces al dîa durante 4 

dîas.

Necator spp. 

Ascaris spp.

ninos.
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AUTOR (s)

(PAIS)

T A B L A II

(ARO 197 7)

DOSIS PARASITO H O S P EDADOR

MERDIVENCI y cols. 

(TURKIA).

100 mg./kg. dos veces Hymenolepis nana ninos. 

al dîa durante 3 dîas.

OTERO DOMINGUEZ y 

cols.

(CUBA)

200 mg./kg. diarios - E. vermicularis 

durante très dîas. Necator americanus humanos

Trichuris spp .

FERA CHAVARRIA y 

cols.

(COSTA RICA).

100 mg./kg. dos ve—  Taenia solium,

ces al dîa durante 2- Taenia saginata. 

6 dîas.

humanos.

SCRAAG y PROCTOR. 

(SUDAFRICA).

100 mg./kg. 3-4 veces Trichuris spp.

al dîa por très dîas. Ascaris spp. ninos

S EO y cols. 

(COREA).

100 mg./kg, dos veces 

al dîa por très dîas.

A. 1umbricoides.

T . trichiura

Ancylostoma duode

nale. humanos

Trichostrongylus

orientalis.

Hymenolepis nana.
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AUTOR (s)

CPAIS)

T A B L A -  III

(ARO 1978)

DOSIS PARASITO HOSPEDADOR

ARANBULO y cols 

(PILIPINAS).

BLAGOU y cols. 

CURSS) .

DOYD y cola. 

(USA).

BUNNAG y cols 

(TARILANDIA).

CHEVIS y KELLY. 

(NUEVA ZELANDA)

a 1 dîa dur'ante 3 dîas.

très dîas.

dîas .

las ocho semanas p.i

Taenia saginata humanos

Ascaris spp.

Enterobius spp. humanos

Trichuris spp.

Strongyloides humanos

stercoralis.

Trichuris tri--

c hiura. -

Necator americanus.

Fasciola hepatica ratas.

Fasciola hepatica ovejas

3-6 semanas p.i.
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AUTOR (s)

(PAIS)

T A B L A -  III

(ARO 1978)

DOSIS PARASITO H O S P E D A D O R

DENHAM y cols 

(INGLATERRA)

DISSANAIKE

(MALASIA)

10 ppm. 

40 ppm.

Brugia pahangi(Adultos) 

Brugia pahangi(Larvas

infestantes).

0,001-0,1 % " mosquitos

50 mg./kg. subcutâneos B.pahangi(adultos) gates, 

durante cinco dîas.

100 mg./kg. durante - Ascaris spp.

60 dîas en la dieta. Trichuris spp.

Necator america- ninos.

GITSU y KROTOV 

(URSS).

25 Mg./kg. durante 20 Opistorchis feli- hamster 

d îas. n e u s .

GUERRERO

(USA

22 mg./kg./dîa, duran Toxocara canis. 

te 3-5 dîas. Ancylostoma caninum.

Trichuris vulpis. perros. 

Uncinaria stenocé

p a ha 1a .

Taenia pisiformis.
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T A B L A -  III 

(ARO 1978)

AUTOR (s)

(PAIS)____________________DOSIS________________ PARASITO________ HOSPEDADOR

KABA 100 mg./kg. Ancylostoma spp.

(ZAÏRE) Ascaris lumbricoi

des . ninos .

T. Trichiura.

MASON y cols. 125 ppm. en la b e b i- Acuaria skrjabi- pajaros.

(NUEVA ZELANDAi da por seis dîas. ni.

OGUZ T. 25 mg./kg. durante 5 Cysticercus te- corderos

(TURQUIA) dîas. nuicollis.

PAWLOWSKI y cols. 5 mg./kg. durante 10 Taenia saginata, gatos.

(POLONIA) dlas.
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AUTOR (s) 

(PAIS)

T A B L A - IV

CARO 19 78)

DOSIS PARASITO HOSPEDADOR

RAY y cols. 

(INDIA)

10-100 mg./kg Ancylostoma ce£ mesocric£ 

lanicum. tos.

S EO y cols. 

(COREA DEL SUR)

100—200 y 300 mg./kg. Ascaris lumbrico£ humanos

des.

TIDBALL y cols 

(PILIPINAS)

Capillaria phipi- humanos

ppinensis

WIKERHAVSER y cols. 50 mg./kg. cinco - Syphacia obvelata 

(YUGOSLAVIA) dîas. Aspirculuris tetra ratones

t er a
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AUTOR (s)

(PAIS)

T A B L A - V

(ARO 1979)

DOSIS PARASITO HOSPEDADOR

BARSANTI, J.A. y 20-100 mg./kg. por pé Mesocestoides - perros.

cols . riodes intermitenCes spp

(USA) de très meses.

CLAYTON, H.M. 15,2-20,0 mg./kg./dîa D . arnfield i . asnos.

CREINO UNIDOX. durante 5 dlas en pas

ta .

DAVISON, R.P. 100 mg./kg./dîa duran T. trichiura. ninos.

(AUSTRALIA). te 3-4 dîas.

DRUDGE, J.H. y 8.8 mg./kg. S . vulgaris. caballos

cola. S . edentatus.

(USA).

DUWEL, D. 4.6 mg./kg. D . vivîparus. gatos .

(REPUBLICA FEDE 0 . ostertagi.

RAL ALEMANA) T. axe i .

C . oncophora.

0 . radistum.
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AUTOR (s) 

(PAIS)

T A B L A - V

(ASO 1979)

DOSIS PARASITO HOSPEDADOR

EVANS. W.S. y cols. 16.7 % en pasta. 

(CANADA).

H. dirainuta. escarabajos

H . nana.

H. microstoma.

GOLDSMID, J.M. y 

cols .

(RODESIA)

400 mg./kg. dos ve

ces al dîa durante 

14 dîas.

D. perstans. bomb res 

7 9 anos.

HEATH, D.D. y 

cols.

(NUEVA ZELANDA)

50 mg./kg. oral sen 

c illo.

Taenia crassi--

ceps. (larvas)

ratas

KOVROVA, E.A. y 

cols.

4 50 mg./kg. int rape, 

ritonea1.

E. multilocula—  ratones.

LE JAMBRE, L.F. 

(AUSTRALIA).

6.10 mg./kg. una 0 . circuncinta 

(adultos).

0 . trifulcata.

corderos

(adultos).
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AUTOR (s) 

(PAIS)

T A B L A - V

(ARO 1979)

DOSIS PARASITO HOSPEDADOR

MURRAY-LYON, I.M. y 20-26 mg./kg. diarios E. granulosus 

cols. durante 4 semanas.

(REINO UNIDO.

PEREVERZEVA, E.V. 

y cols .

(URSS) .

75 mg./kg. administra T 

dos en los perîodos - 

s îguient es :

2 - 4 dîas p.i.

6 -11

25-30 " "

ipiralis ratones
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CICLOFOSFAMIDA

Estudios encaminados a modificar la estructura quimica de un -

agente alquilante, Mecioretamina, con el fin de incrementar su select^

vidad por los tejidos neoplaslcos, llevaron a la sîntesis de la ciclo-

fosfamida, nueva mostaza nitrogenada cuya actividad antitumoral ha si-

do evidenciada por numerosos autores en animales de experimentation y

humanos. CALABRESI y WELCH (.1962), FAIRLEY y SINISTER (1965).
H
I

-N

0 ^  P  N  ( C H , - C H , C I  )

- /

Es un polvo bianco, cristalino y estable aunque tienda a per —  

der agua de. c rista 1 izaci.on cuando las condiciones amfaientales son des- 

favorahles pudiendo, no obstante, recuperarla de nuevo por simple exp£ 

sicion a 1 aire huraedo. Facilmente soluble en solution salina fisiolog£ 

ca y en agua destilada, siendo las soluciones acuosas résultantes alt£ 

mente inestables de modo que deberân ser administradas inemediatamente 

des pues de su preparation.

Se absorbe bien por cualquiera de las vîas habituales de admi- 

nistracion. Este fârmaco es inactive "in vitro", cuando llega al hîga

do es activado por los sistemas oxidativos raixtos de los microsomas 

del reticulo endoplasmico liso BROCK (1967). Concretamente, el sistema 

Citocromo-P-450 oxidasa HILL y cols. ( 1972 a), SLADEK ( 1973), CONNORS 

(1975), transforma la ciclofosfaraida en 4-hidroxiciclofosfamida, la 

cual establece un equilibrio tautomërico con la aldofosfamida. Estos - 

compuestos pueden ser nuevamente oxidados a 4-cetociclofosfamida y ca_r
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boxifosfamida, por vîa enzimâtica, resultando ambos inactivos. Por - - 

otra parte, la aldofosfamida va a los tejidos especîficos por via hem£ 

tica. En las cëlulas de los tejidos suceptibles de citolisis, la aldo

fosfamida sufre una B-eliminacion dando lugar a la mostaza fosforamida 

y acroleina, metabolites que resultan altamente citotoxicos.
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Ciclofosfaraida

Sist eraa

Citocromo P - 4 50/ 

hepâtico.

.0 ^ / 0

NH

H =  - N -  ( C H 2 - C H g C 1 ) 2

4-hidroxociclofosfamida Al do f o s famida

id o 0x 1 -aldeh

hepa tica /
M - P

HO OC
Metabolitos inactivos

+ C H ^ ^ C H - C H O

Fosforamida Acroleina 

Metabolitos citoto

xicos.

a S Q U E M A

Metabolismo de la cic1ofosfamida . Tornado de "The Pharmacologi

cal Basis of Therapeutics". GOODMAN y GILMAN. 5a. edicion Ed. Mcmillan 

USA. Pags. 1263.
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SLADEK (1972), observo que Canto si se inducia el citrocromo - 

P-450 con fenobarbital, como si se inhibîa con proadifén, la actividad 

antineoplâsica e indice terapeutico de la ciclofosfamida no experiment 

taban variaciones apreciables. La explicacion de este hallazgo fuë la 

siguiente: La ciclofosfaraida que biolôgicamente es poco activa, se el£ 

mana del cuerpo lentamente. Los metabolitos activados como la aldofos

famida alquilan lugares especîficos en las cëlulas susceptibles, prodjj 

ciëndose una respuesta que atiende a la ley del "todo o nada", o bien 

son des intoxicadas por la formation de metabolitos inactivos rapidame£ 

te excretados por el rinon. Los efectos citotoxicos dependen de la cari 

tidad total mas que de la velocidad de generation de metabolitos cito

toxicos. Asî, parece probable que las acciones biolôgicas de la ciclo

fosfaraida puedan estar mas drâsticamente afectadas por las velocidades 

de désintoxication y elimination que por las velocidades de sîntésis - 

de los metabolitos activados.

Estudios con ciclofosfaraida marcada con tritio en perros y hu

manos BOLT y cols. (1961), mostraron que en orina la cantidad de farma 

c o detectado fue menos del 14% y la cantidad de heces despuës de una - 

administration intravenosa fuë inapretiable. La maxima concentration - 

hemâtica se obtuvo a la hora de ser administrada oralmente. Despuës de 

inyectar ciclofosfaraida por vîa intravenosa, y marcada con C14 a dosis 

comprendidas entre 6-80 mg./kg., la vida biolôgica media resulto ser - 

de seis horas y media y los metabolitos alquilantes estaban en un 56% 

ligados a proteînas plasmaticas. Asîraismo, la administration de Alopu- 

rinol previamente, prolongs la vida biologica media de la cic1ofosfam_i 

da.

El mecanismo de accion de la ciclofosfaraida, asî como el de
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otras mosCazas nitrogenadas , se basa en su poder alquilante sobre mol£ 

culas esenciales taies como âcidos nucleicos, impidiendo de esta forma 

la replication de la molêcula por bloqueo de las cadenas de nucleôti-- 

os y de este modo interfiere la mitosis y division celular en todos - 

quelles tejidos de râpida proliferation, CONNORS (1975). Ademas puede 

inh ib ir fenomenos como la glicolisis, respiration y sîntesis de prote£ 

nas OCllOA y HIRSCHBERG (1967 ).

Los agentes alquilantes son por tanto actives sobre los siste- 

as hematopoyêticos como lo prueba el hecho de que dosis subletales de 

ostazas nitrogenadas son capaces de producir, dentro de las 6-8 horas 

posteriores a su administration,cese en la mitosis y désintégration en 

la mêdula ôsea y tejidos linfoides en animales de experimentation, - - 

siendo los linfocitos las cëlulas ma s sensibles a la action de la ci —  

clofosfamida, de tal modo que su efecto puede ser comparado al de las 

radiaciones ionizantes.

La administration de ciclofosfamida por vîa parenteral, tiene 

un efecto destructor sobre las cëlulas de la mucosa intestinal con de

tention de la mitosis en los epitelios, seguida de descamacion y des —  

prendimiento de los misraos. Ataca a los folîculos pilosos produciendo 

una alopecia reversible. Sobre el sistema nervioso central, tiene un - 

efecto estimulante produciêndose nauseas, vomitos con convulsiones, p£ 

râlisis muscular y multiples efectos colinomimëticos en individuos ba

jo tratamiento GOODMAN y GILMAN (1975).

La ciclofosfamida es un potente agente inmunosupresor que ala_r 

ga la supervivencia de homoinjertos en raton, BERCHBAUM y BROWN (1963) 

imp ide la respuesta de los anticuerpos 7 S y 19 S a los glôbulos r o —  

’os de carnero, SANTOS y OWENS (1966). Asîmismo, ha sido utilizada pa-
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ra înducir tolerancia a una gran variedad de antigenos, tales como er£ 

trocitos de carnero AISENBERG (1967) o Y-globlulina equina STOCKMAN y 

TRENTIN (1972). Algunos estudios indican que la ciclofosEamida ejerce 

una accion preferente sobre areas B-dependientes de tejidos linfoides, 

asi, tratamientos efectuados en polios impiden el desarrollo de la in- 

munidad humoral dejando intacta la celular, LEHMAN y cols. (1970). En

ratones adultos se ha podido establecer una accion diferente de la ci-

clofosfamida sobre las celulas T y B , ya que a dosis bajas afectaba a 

las poblaciones T, incluîdas las T supresoras y a dosis altas producia 

una deplecion selectiva de celulas B, POULTER y TURK (1972), TURK y 

POULTER (1972). Sin embargo, NETA y SALVIN (1974), observaron <?ue en - 

animales de lab.oratorio previamente tratados con ciclofosfamida se pr£ 

ducia un incremento de las respuestas T dependientes expresado en una 

intensification de las reacciones de hipersensibilidad retardada a gl£ 

h_ulo3 rojos de carnero. Asîmismo, observaron una disminucion de la re£ 

puesta DTFL; que contradecîa los resultados obtenidos anteriormente por

investigadores, a la vez que no concordaba con los mecanismos de - -

accion propios de los agentes alquilantes, plantearon la hipotesis de 

que la inmunosupresiôn humoral producida por el fârmaco era res;ponsa—  

ble del aumento de la respuesta DTK al no producirse los coraplejos An- 

tîgenos-anticuerpo controladores de la misma. Esta hipotetica interpr£ 

taciôn fuë reforzada por las aportaciones de TURK y PARKER (197’3),

KATZ y cols. (1974), sobre la particular sensibilidad de las cëlulas B 

a la ciclofosfaraida y sobre el papel supresor de estas o de sus: p rod u£ 

tos. en las reacciones DTK. No obstante, ASKENASE y cols. (1975) , demo£ 

traron aumento de la respuesta de hipersensibi1 id ad retardada ai dosis 

de ciclofosfamida no supresoras de anticuerpos, por lo que prop'uso la
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existencia de unas celulas T-supresoras altamente sensibles a ciclofo£ 

famida RAFF y CANTOR (197 1).

SCHWATZ y cols. (1976), afirman que la ciclofosfamida ademas «- 

de matar a celulas B, élimina algunas subpoblaciones de celulas T que 

jugarîan un papel importante en las respuestas de inmunidad celular. - 

A anâlogas conclusiones llegaron KOLB y cols. (1977), que ademas me- - 

d i a n t e analisis histologie os y electroforëticos, llegaron a detectar - 

la formacion de una nueva poblacion de cëlulas en el bazo durante la - 

fase de regeneracion del mismo despuës de un tratamiento con ciclofos- 

famida en ratones. Estas poblaciones desaparecieron una vez concluîdo 

el proceso de regeneracion y observaron que poseîan un efecto supresi

vo "in vitro" sobre las mitosis de cëlulas T y B.

L'AGE-STEHR y DIAMANTSTEIN (1978), encontraron que en ratones 

tratados con 125 mg./kg. de ciclofosfaraida proliferaban unas cëlulas T 

autorreactivas. Este aumento, segun ellos, era debido a que la ciclo--

fosfamida inducia, en ratones normales, la apariciôn de nuevos locus -

antigënicos (quiza présentes en la superficie de las cëlulas B primit£ 

vas o componentes propios alterados por la inducion de virus endogenos) 

a la vez que tenîa lugar una eliminacion transitoria de cëlulas T su—  

presoras que por tanto dejarian vîa libre a las cëlulas autorreactivas 

Otros autores como SHAND y HOWARD (1978-1979), concluyen que - 

tratamientos con ciclofosfaraida (100-150 mg./kg.), producen una tole—  

rancia reversible de cëlulas B a antîgenos timo-independientes sobre - 

todo inmunog 1ohu1inas , debido a una inhibition en la regeneracion de -

sus recep tores de superficie. Este fenômeno no se observa para otros -

compuestos anâlogos como Ciorambucil, Melfalan o 6-Mercaptopurina.

PRZYJALKOWSKY y cols. (1979), estudiando la influencia de la -
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ciclofosfaraida sobre las inmunoglobulinas sêricas en ratones convenci£ 

nales y libres de gérraenes, encuentran que la ciclofosfaraida causa una 

inmunodepresion preferente sobre los linfocitos B, traducida en una 

caida de los niveles sêricos de IgG, mientras que estimula ligeramente 

la producciôn de inraunoglobulinas de tipo IGM - IgA. En otro de sus 

trabajos, utilizando las mismas estirpes de animales, encuentran que - 

la administracion de ciclofosfaraida a dosis de 50 mg./kg., aumenta la 

intensidad de una infestacion por T. spiralis, y la duracion de la e s - 

tancia de los vermes en el intestine, hecho que se traduce en una ma—  

yor infestacion muscular. Estudios hematôlogicos paralelos ponian de - 

manifiesto un predominio de linfocitos pequenos (T), sobre los grandes 

linfocitos (linfocitos B) sensiblemente disrainuîdos.

A la vista de todos estos datos y teniendo en cuenta que en 

las distintas fases de la triquinosis experimental ocurren fenomenos - 

inmunitarios de naturaleza compleja, nos parecio interesante el estu-- 

dio de la evolucion de una infestacion intestinal de T. spiralis bajo 

tratamiento inmunosupresor con. ciclofosfaraida y las repercusiones que 

podrîan observarse en la posterior fase muscular.
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NIRIDAZOL

Fuë sintetizado por WILHEM y SCHMIDT, en Los laboratories CIBA

de Basilea y seleccionado de entre un gran numéro de derivados del ni-

trotiazol, viendo que aquellos 5-nitrotiazo1es con una urea cîclica en

posiciôn 2, presentaban optiraas propiedades terapëüticas.
0 .

Se trata pues, del 5-nitro-2-tiazol-2-imidazolidina, polvo - - 

cristalino amarillo, inodoro e insipide. Es escasamente soluble en - - 

agua y en la mayoria de los solventes orgânicos.

Es especialmente activo contra esquistosomas y por su afinidad 

con los nitroimidazoles y nitrofuranos, actua tambiën frente a amebas, 

trichomonas y agentes bacterianos, si bien no se emplea en estos casos 

por restiltar ma s toxico que los fârmacos actualmente utilizados.

Despuës de la administracion de una dosis oral de Niridazol, - 

se absorbe lentamente en algunas horas. Durante su primer paso por el 

hîgado se metaboliza en su mayor parte. Debido a su lenta absorcion y 

rapida metabolizaciôn, las concentraciones hemâticas alcanzadas no se- 

ran elevadas, no obstante, una pequena cantidad persiste en sangre pe- 

rîferica durante varias horas.Los metabolitos se combinan en alta pro- 

porcion a proteînas plasmaticas y ambos, corapuesto inalterado y metab£ 

litos, se distribuyen ampliamente en tejidos. La eliminacion tiene lu

gar lentamente y en igual proporcion por orina y heces. Parece ser que 

la actividad antiesquistosomal del niridazol se debe a la elevada con-
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centracion que este alcanza en sangre portai y al hecho de que la ma-- 

yor parte de las especies de Schistosoma vlvan casi exclusivamente en 

los vasos derivados de la vena porta.

Trabajos recientes atribuyen al niridazol un papal fuerteraente 

inraunosupresor en la inmunidad celular de ratones, MAHMOUD y cols. —  

(1975), en cobayas DANIELS y cols. (1975) y en el hombre WEBSTER y - - 

cols. (1975). Sin embargo, a esas mismas dosis el efecto sobre la pro- 

ducclon prlmaria de antlcuerpos es minima, no afectando a la produc- - 

cion secundaria PELLEY y cols. (1975).

El niridazol impîde la formaciôn de granulomas parasitarios en 

torno a los b_uevos de esquîstosomas en ratones. No se conoce "in vivo" 

el mécanisme por el cual el niridazol inhibe la infiltracion de cêlu—  

las mononucleates, pero "in vitro" pudieron evidenciarse unos metabol^ 

tos, en el suero de cobayas previamente tratados con niridazol, que 

bloqueaban la produccion de los factores inhibidores de macrôfagos - - 

(M.I.F.) DANIELS y cols. (1975).

Bajo los efectos del niridazol se observa tambiên una disminu- 

cion de las reacciones de recHazo en injertos de piel MAHMOUD y WARREN 

C197A), agi como una inhibition en las reacciones de h.ip er s ens ib il i d ad 

retardada RUDOFSKY y PALLARA (1977).

La administration continua de niridazol desde antes de la in —  

fegtaciôn por T. spiralis, no altera la expresion inmunitaria mas ca-- 

racteristica de la infestation intestinal: la autocurat ion, SANMARTIN 

DURAN (197 7). Fenômeno que se considéra fundamentalmente debido a la - 

I.M.C., LARSa (1967), RUITENBERG y STERENBERG (1974), con ratones ti-- 

mectomizados o reciên nacidos, tratados con sueros antitiraocîticos o - 

antilittfoc it0 3 y WALLS y cols. (1973) con ratones irradiados y recons-
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Lituidos. Ademas de no verse afectado el proceso de autocuracion, tam- 

poco exiscia una inhibicion de la migration macrofagica, lo cual po- - 

dria interpretarse como que el niridazol no actuaba sobre los linfoci- 

tos T auxiliadores. Aslmismo, el tratamiento continue con niridazol, - 

impedia la respuesta celular es t iraula da por el tratamiento antihelmin- 

tico supresor de una infestation muscular, hecho que junto con los an- 

teriores sugerian que la action de niridazol se centraba sobre los 1in 

focitos (responsables de las reacciones de hipersensibilIdad re--

tardada). El mismo autor, comprobaba la ausencia de diferencias apre—  

ciables entre los efectos del niridazol cuando se aplicaba durante to- 

do el ciclo de triquina y cuando se aplicaba solamente antes del trat^ 

miento antihelmîntico supresivo de la fase muscular, lo cual le llevo 

a concluir que solamente afectaba a la reaction de hipersensibi1 idad - 

derivada de la des organizacion de la estructura capsular, por lo que - 

el organlsmo se sensibilizara de nuevo a 1 contacta con los antlgenos - 

larvarios. No obstante, la aplicacion de niridazol frente a una infes

tation experimental por T. spiralis, disminuye la infiltracion inflama 

toria acompanada de un retraso en la destruction de la larva. La misma 

observation fué hecha por GROVE y WARREN (1976).

JONES y cols. (1976), administrando a ratas y a hombres 25 m g . 

/kg. de niridazol radiactivo, pudieron detectar en orina mediante tec- 

nicas crornatogrâficas adecuadas, très metabolitos que eran response- - 

bles de la actlvidad inmuno sup r esora a los antîgenos "in vitro", resu_l 

tando inactîvo como inraunosupresor, el corapuesto sin degradar.
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•III.- MATERIAL Y METODOS
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3.1.- DATOS GENERALES

3.1.1.- ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Se han utilizado ratones pertenecientes a la estirpe CD-I, - - 

CHARLES RIVER, los cuales fueron puestos a reproducer en jaulas de i- - 

plastico sum inistradas por là casa PANLAB. Los animales se mantenîan - 

en un ambiante de temperatura y humedad controlados, I8-21°C. y 45-60 

respectivamente.

Para la experimentation los animales fueron separados del de—  

partamento de cria y colocados en grupos de ocho como minimo dentro de 

jaulas confeccionadas por nosotros a base de malla metâlica y caja de 

plastico. Posteriormente, fueron colocados en el departaraento de expe- 

rimentaciôn bajo las mismas condiciones ambientales anteriores y con - 

alimentation a hase de piensos compuestos granulados (SANDERMUS) y - - 

agua natural suplementada de vez en cuando con un complète vitamînico 

(AUREO-F soluble), a razon de 2 gr./litro.

Los lotes de animales para cada experiencia fueron todos ma- -

chos o todas Kembras, procurando que existiera uniforraidad en el grupo 

Se utilizaron animales de una edad aproximada de 50 dias y un peso de 

25-30 gramos.

3.1.2.- CEPA DE TRICRINELLA SPIRALIS

En todas las experiencias se ha utilizado la cepa GM-I, regis-

trada en la O.M.S. y mantenida desde 1963 en que fue aislada de un ga-

to montés capturado en Asturias, mediante pages periodicos por rata cô  

mo réserva o raton con vistas a la experimentation.
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3.1.3.- FARMACOS ENSAYADOS

Oxf endaz o1 ; Sintetlzado en los laboratories de Syntes Research 

y amablentente suministrado por el Dr. Richard Schlitz, Palo Alto (Cali^ 

fornia).

TioxiLdazol: Es un producto de Schering Corporation, Allentown 

U.S.A., que nos fue facilLtado por el Dr. Eric Panitz.

Mebendazo1 : Memos utilizado el preparado comercial LOMPER de - 

Janssen PKarmaceutica, para farmacia.

C i c1o f o 3 f am id a Î Memos utilizado la formula comercial para far

macia (GENOXAL), en vlales inyectables de los laboratories FUNK, S.A.

Niridazol: Se empleo el preparado comercial, AMBILHAR (CIBA),- 

ohtenido a traves de la Direction General de Farmacia del Ministerio - 

de Sanidad y Segurldad Social.

Maret In : Fue erapleado el producto de Bayer, Leverkusen, Alema- 

nia para uso veterlnario.

P r e d n i s o n a : F u e  u t i l i z a d o  el preparado de M E R C H p a r a  farmacia.

3.2.- TECNICAS PARASLTQLOGICAS

3/2.1.- DETERMINACION DE LA ESPECIE

La determination de la especie de Trichinella utilizada en - - 

nuestras experiencias, fue realizada por B. SCHAIKENOV y Z. CH. TA Z 

VA del Lahoratorio Melmintologico dirigido por el Dr. BOEV, en el Ins

titute de Zoologla, Kazach Academy of Sciences, Alma-Ata, U.R.S.S.

La determination se realize mediante infestaciones de ratones 

con un par de larvas de TricMinella de diferente sexo , una perteneciqn 

te al ejemplar del tejido muscular aislada de nuestros ratones, y la -
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otra de una poblacion de especie conocidad (T. spiralis, T . na t iva, —

T. nelsoi) y mediante posteriores estudios de las tasas reproductoras 

se llego a la conclusion de que la especie en cuestion era Trichinella 

spiralis.

3.2.2.- DOSIS INFESTANTE

Todos los ratones utilizados en las experiencias fueron infes- 

tados con 300 - 50 y 200-50 larvas cada uno, siendo en todo caso la - 

misma dosis infestantes para el grupo de animales que constituidan ca

da experiencia.

3.2.3.- INFESTACION CON LARVAS OBTENIDAS PREVIA DIGESTION DE LA CARNE 

Se utilize la tecnica de digestion segun MARTINEZ, A.R. (1978) 

Se parte de ratones infestados, a los que se les quita la piel

y evisceran, pasando a continuation la canal troceada por un homogeni- 

zador o picadora de carne modelo Hispano Suiza durante 20 segundos, - 

con ayuda de un poco de liquide de digestion previamente preparado. La 

digestion, se hace sobre 100 c c . de agua destilada por cada 10 gramos

de carne, con 0,5 g r . de pepsina Merck, titulo 1:10.000, 0,7cc. de âc^

do corhidrico y 0,9 gr. de Cloruro sodico.

La carne triturada con el llquido de digestion se pasa a matr^ 

ces de 250 ml., los cuales se disponen en un agitador de incubation 

INFORS-AG—BASEL, tipo ITH_, a 300 r.p.m. durante cuatro horas y a 37*C.

Terminada la digestion, el contenido del matraz se pasa por m^ 

lias tipo D in II71 de 0,03 mm. y 0,06 mm. de luz de malla, bajo chorro

de agua a près ion, recogiendo el contenido de la malla de 0,06 mm. me

diante barrido con el chorro, sobre una copa de 1000 cc., se compléta
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con solution salina y se deja reposar. A continuation se sifona el so- 

brenadante y el sedimento se pasa a un Baermann con solucion salina dij 

rante una bora â 37*C., a fin de seleccionar las larvas viables. Poste^ 

riormente se recuperan las larvas sedimentadas y se pasan a un vaso de 

precipitados de 100 cc. Se enrasa con solucion salina y se cuentan en 

câmara McMaster con ayuda de contador de mano.

El llenado de las cameras se efectua depositando, de una sola 

vez, una muestra con pLpeta pasteur tomada de la suspension de larvas 

en agitation. El recuento se realize sobre microscopic OLYMPUS a 4 x y

la cantidad de larvas. encontradas se refiere a 100 cc. volumen initial

del que se parte.

El inoculo para la infestacion se ajusta en gelatina al 1%, 

concentraciôn satisfactoria y que no es preciso mantener en bano Maria 

si esta reciên preparada. Por otra parte, aegura una buena suspension 

de las larvas, EecKo importante para una infestacion uniforme.

Los ratones se inocularon con sonda bucogâstrica, unida a je—  

ringa-automârica tipo CORNWALL, administrandole 0,4 ml, a cada uno.

3.2.4.- APLICACION DE LOS FARMACOS

Para los tratamientos efectuados con los diferentes farmacos, 

fuë- preciso conocer el peso raedio de cada lote de ratones utilizado, a

fin de. poder determiner la dosis. El pesado se realize en balanza -

OHAUS y las dosis fueron calculadas en relacion al volumen mâximo de - 

suspension que un raton puede recibir, 0,4 ml, por via oral, sin que - 

aparezcan problèmes de expulsion por vomitos.

Los productos fueron suspendidos en carbox ime tilcelulosa sodi- 

ca al 1%, por résultat insolubles en agua, a exception de ciclofosfami.
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da, que fue disuelta en vehîculo salino estêril y apirôgeno.

OxfendazoL, Tioxidazol, Mebendazo, Maretîn, Niridazol y Predn^ 

sona, fueron administrados oralmente mediante sonda buco-gâstrica con 

jeringa automatica, cuidando de mantener la suspension de los farmacos 

en agitation durante el tiempo que duraban los tratamientos.

Ciclofosfamida fué adrainistrada por via intraperiotonea1 con - 

jeringa de insulina, des infectando previamente el area interesada con 

solucion de yodo.

3.2.5.- RECUPERACION DE ADULTOS

Se siguîo la tëcnica de DENHAM y MARTINEZ (1970), adaptada a - 

nuestras condiciones de trabajo. Una vez sacrificados los animales, 

por poblacion abdominal se descubre el intestine, se sépara por trac—  

cion y se extrae. A continuation se abre 1on gitudinaImente y se trocea 

en porciones de 2-3 cm. que se pasan sequidamente a un erlenmeyer con 

100 cc. de solucion salina fisiologica. Se incuban durante 4 horas a - 

73”C., a fin de producir la autolisis de la mucosa, y por ultimo se pa_

s an a la câmara fria toda la noche.

A la manana siguiente, el contenido de cada raatrz, se vierte - 

sobre dos mallas DIN—III7 de 0,03 y 0,01 ram. (acopladas en ese orden) . 

Se somete a chorro de agua a presion y el residuo de la malla de 0,01 

mm. es recogido sobre un vaso de precipitados de 100 cc. Esta opera- - 

cion se repi te por cada raton, teniendo la precaution de lavar bien 

las mallas entre un raton y el siguiente.

Posteriormente se procédé al recuento, tomando alicuotas de 10

cc. que se depositan en una plaça de Pétri reticulada, anadiendo unas

gotas de tintura de yodo que tine a los vermes, haciëndolos mas visi—
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bles. Se realizan seis recuentos en el estereomicroscoplo OLYMPUS â 

16x.

3.2.6.- DIGESTION PE LA CANAL Y RECUENTO PE LARVAS

Se sigue una tecnica analogs a la descrita en 3.2.3.

Los ratones una vez sacrificados, se pelan y evisceran y la c^ 

na1 se deposits sobre plaças de pétri en las que se cortan y homogeni- 

zan con tijera curva.

Cada raton se pasa a un matraz, una vez homogenizado en turmis 

con la correspondiente cantidad de llquido digestivo y se mantiene en 

agitador incubador durante cuatro horas, Posteriormente, pasan por ma

llas y se llevan a vasos de 100 ml. para procéder al recuento en câma

ra McMaster.

Al verificar el recuento, se diferencia.entre larvas vivas - - 

(aquellas que se encuentran enrolladas, o que sin estarlo se mueven al 

poner la câmara sobre una platina caliente a 30-40°C.), y larvas muer- 

tas (aquellas que adoptan la forma tîpica de un seis abierto, o perma- 

necen estîradas sin reaction a los estîmulos tërmicos.

3.2.7.- OBXEHCION DE LAS CELULAS DEL EXUDADO PERITONEAL

Los animales experimentalraente infestados, se anestesian y se 

sangran mediante section de la vena yugular para evitar cualquier con

tamination hemâtica del llquido peritoneal.

Para la recogida de las células peritoneales, se quita la piel 

de la parte ventral del animal y se le inoculan 5 ml. de BBS de HANKS, 

Se. hace masaje peritoneal y se recoge todo el llquido posible en cond^ 

ciones asêpticas. Una vez extraldo, el llquido peritoneal de cada ra--
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ton, se pasa a unos tubos esteriles siliconados que se mantienen en -- 

hielo. A continuation se realizan tres lavados sucesivos con BSS por - 

centrifugation a 200 g. durante diez minutos. El sedimento final se rê  

suspende en 2ml. de BSS y posteriormente se procédé al contaje de las 

cêlulas de cada tubo en câmaras Burker, efectuando una dilution previa 

de 0,1 ml. de suspension final en 0,9 ml. de Azul Tripân para facili-- 

tar el contaje a la vez que se observa la viabilidad (80%). Paralela—  

mente, se realizan extensiones obtenidas a partir de la suspension fi

nal de células, que se tinen por tecnicas de May Grunwald y Wright, a 

fin de determinar el porcentaje medio de lifocitos y de macrofagos.

Compoaicion del B.S.S. de HANKS para 100 ml.

CLNA ...................................... 8 gr.

CLK ...................................... 0,4 "

S04 Mg . 7H^0 .............................  0,2 "

PO^HNa^IZH^O ......... ..................  0,152 gr.

PO^H^K ...................................  0,06 "

CL^Ca ....................................  0,14

Rojo Fenol al 0,2% .....................  5 ml.

Glucosa M^O .............................  1 gr.

Penicilina ........................... 10.000 U.I.

Estreptomicina .......................... 10.000 microgramos.

3.2.8.- OBTENCION DE CELULAS ESPLENICAS

Los animales tras anestesia con éter se sacrifican por exangu^ 

nation, Inmediatamente y en condiciones estériles, se extraen los b a —  

z os de por lo menos 15 animales, procurando que estos estén libres de
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tejidos adyacentes y se pasan a una plaça de plastico con un poco de 

B.S.S. A continuation, utilizando do s pinzas esteriles y un mastica-- 

dor, se trocean los bazos hasta obtener una suspension homogenea de ce 

lulas. Es importante que el material utilizado sea de plastico para 

evitar la adherencia de algunas poblaciones de cêlulas de vidrio. En - 

caso de utilizarlo de vidrio, debera ser liso y siliconado trabajando 

siempre en bano de hielo.

La suspension asi obtenida, se pasa a un tubo de 17x100 (16 ml 

y se coloca sobre bano de hielo para que los fragmentes tisulares sed^ 

menten, durante diez minutos. Posteriormente, se transfiere el sobren^ 

dante (suspension celular) a un tubo conico de centrîfuga, estêril, de 

plastico o de vidrio siliconado. Seguidamente se realizan tres lavados 

con B.S.S. estêril a 200 g. durante diez minutes y el sedimento se suŝ  

pende en 10 ml. de BSS de nuevo.

En los caaos en que existe una contamination con eritrocitos, 

la suspension obtenida se trata con una solution que contiens CINH^ -- 

0,155M; CO^HJC, 0,01M; acide etilendiaminotetracêtico 0,1 m M , a pH=7,4 

y suplementado con suero inactivado de ternera al 10%. Se incuba dura^ 

te diez minutos a cero grados, produciêndose as i la lisis de los e r i —  

trbcitos NOVOGRODSKY y cols. (1975). Posteriormente se centrifuga obt^ 

niendose en el sohrenadante los eritrocitos lisados y el sedimento que 

se ran las cêlulas eaplênicas que se resuspenden en 5 ml. de BSS y se - 

cuentan en câmara Burker.

3.2. 9..- TRANSFERENCIA DE LAS CELULAS ESPLENICAS Y DEL EXUDADO PERITO —

NEAL.

Con laa cêlulas esplênicas y de exudado peritoneal obtenidas -
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segun se describe en los apartados 3.2.7 y 3.2.8, a partir de douantes 

previamente infestados, se preparan sendos "puzzles", que posteriormen 

te se resuspenden en solucion B.S.S. con antibioticos y se cuentan en 

câmara Burker. Seguidamente se ajusta el inoculo de modo que a cada rê  

cipiente le s ea transferido un numéro determinado de cêlulas viables.

La transfèrent la se realiza siguiendo las têcnicas de LARSH y 

cols. (1970) y WAKELIN y WILSON (1977), modificadas en algunos de sus 

pasos.

Las cêlulas del exudado peritoneal son transferidas a ratones 

recipientes de dos formas. Unos recîbieron 4 x 10^ cêlulas viables por 

via intraperitonea1 en un volumen de 0,5 ml., utilizando jeringas de - 

insulina estériles y desechables. Otro grupo recibio 4 x 10 cêlulas - 

por via intravenosa a trâvës de la vena externa del ojo, con jeringa - 

de insulina y aguja muy fina, en un volumen no superior a 0,25 cc. En 

ambos casos la razon donante: recipiente fuê aproximadamente de 2:1.

El mîsmo p1antearniento fuê seguido para las células, si bien - 

en este caso pocos bazos douantes fueron suficientes para proporcionar 

una cantidad abondante de cêlulas para la transferencia.

3.3. TECNICAS H.ISTQLOGICAS

3.3.1.- MICROSCOPIA OPTICA

Estos estudios fueron realizados en el Departamento de Anato—  

mia Patologica del Hospital General de Galicla.

Los trozos de tejido muscular fueron fijados en formol neutro 

al 10%, de donde pasaron a un AutotecnIcbon Mono Mod. 2A , sufriendo 

deshid ra taclon mediante sucesivos pases por alcoholes de grado crecieri
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te, aclarado en xilol e inclusion en parafina.

Los cortes fueron realizados en un microtomo tipo Minot, de mâ  

nivela Leitz. El espesor de los mismos oscilaba entre 4-7 Mra.

Las tinciones efectuadas fueron la Hematoxilina-eosina, Acido 

periodoco de Schiff, Tricrômico de Masson, Hematoxilina fosfotungstica 

de Mallory, segün las têcnicas de ROMEIS (1928) MCMANUS y cols. (1968) 

Las observaciones para cada caso se efectuaron sobre un prome- 

dio de ocho cortes.

3.4.- FOTOGRAFIA

Las fotografîas, tanto de las preparaciones en fresco como hi^ 

tologicas, se hicieron con camara OLYMPUS C-35A sobre microscopic VA-- 

NOX OLYMPUS con pelicula Agfachrome 50-L (50°ASA) en color y camara 

automatica Orthomat, sobre un microscopic LEITZ Dialux.

3.5.- ANALLSIS ESTADISTICO

Los reaultados obtenidos a lo largo de las distintas experien

cias fueron sometidos a pruebas de signification basadas en la t de 

Student, anâlisis de la varianza y correlation lineal.
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IV.- EXPERIENCIAS REALIZADAS
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4.1.- CON OXFENDAZOL

4.1.1.- Se ha determinado la eficacia antihelmîntica del oxfenfazol -- 

frente a preadulto de Trichinella spiralis en raton. Los tratamientos 

se efectuan a las 24 horas p.i. y el sacrificio de los animales tuvo - 

lugar al 8*dia p.i.

4.1.1.1.- En la primera experiencia se dispuso de cinco lotes, uno de 

los cuales actuaba como control de infestacion y el resto recibio 2, - 

3, 5 y 7 mg./kg. de oxfendazol respectivamente.

4.1.1.2.- Se adrainistraron las dosis de 15,25 y 50 mg./kg. a tres lo-- 

tes correspondientes de animales, mientras que el cuarto permanecio in 

tratado y se considère como testigo de la infestacion.

4.1.2.- Se determine la eficacia antihelmîntica del oxfendazol f ren t e 

a la fase adulta de Trichinella spiralis. Los animales fueron tratados 

al 6®dîa p.i. y el sacrificio de los mismos tuvo lugar el 8°dîa p.i. - 

Para ello se montaron dos grupos de expérimentes:

4.1.2.1.- Consto de un lote control no tratado frente a cuatro lotes - 

que recihieron suceaivamente las dosiside 5, 7, 15 y 25 mg./kg.

4.1.2.2.— Estafaa formado por un lote testigo y tres lotes expérimenta

les tratados con 50,100 y 200 mg./kg. del fârraaco ensayado.

4.1.3.— Se evaluaron los efectos del oxfendazol, sobre las larvas émi

grantes de Trichinella spiralis. En esta fase los animales fueron tra

tados en los dîas 13, 14 y 15 p.i. y sacrificados al dîa 30 p.i., con 

el fin de que el antihelmîntico actuara solamente sobre fases parente- 

r.ales, se ha suprimido previamente la poblacion intestinal mediante la
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adminisCracion de 60 mg./kg. Maretîn en el 9*dîa p.i. En este caso se 

dispusieron dos experiencias;

4.1.3.1.- Se utilizaron dos grupos de ocho animales cada uno. Uno de - 

ellos no recibio tratamiento alguno y fue por tanto considerado como - 

testigo. El otro se tratô a razon de 300 mg./kg. de oxfendazol.

4.1.3.2.- Consistio en un grupo control y dos expérimentales, que fue

ron tratados con oxfendazol a las dosis de 400 y 500 mg./kg. En ambos 

experimentos, la eficacia fuê determinada mediante recuento de larvas 

aisladas de los raûsculos por digestion.

4.1.4.— Se evaluaron los efectos del oxfendazol sobre larvas enquista- 

das de Trichinella spiralis. Los tratamientos se llevaron a cabo los - 

dîas 35, 36 y 37 p.i. y el sacrificio de los animales a los 42 p.i.

ra ello, se han empleado un total de siete lotes de ocho ratones cada 

uno, distrihuîdos como sigue:

4.1.4.1.— En una expriencia se utilizaron dos lotes, uno intratado, 

testigo de la infestacion, y el otro que recibio 200 mg./kg. de oxfen

dazol.

4.1.4.2.- Se dispuso de cinco lotes de animales, cuatro de los cuales 

recihieron 300, 400, 500 y 700 mg./kg. de oxfendazol, y el quinto fuê

considerado como testigo.

En ambos casos., la eficacia del tratamiento fuê determinada

por

a).- Ohservacion directs de los quistes musculares por compre- 

sion.

h) .- Recuento y ohservacion de viabilidad directa de las la r —  

vas por resistencia a un a digestion estandar.
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c).- Toma de muestras para anatomîa patologica de los rausculos 

de raton infestados y tratados con las distintas dosis 

del antihelmîntico.

d).- Viabilidad diferida mediante pruebas de reinfestacion.

4.1.5.- Se estudiô la viabilidad de las larvas recuperadas al quinto - 

dîa del tratamiento con oxfendazol. Las larvas tratadas y recuperadas 

fueron administradas a grupos de ratones (un lote por dosis) y poste—  

riormente se determinô su capacidad de alcanzar el estado adulto, a s î 

como la actividad reproductora y poder de enquistamiento en relacion - 

a aquellas que se obtuvieron de los testigos.

4.1.5.1.- Determinacion de la viabilidad de las larvas procédantes del 

tratamiento con 200 mg./kg. de oxfendazol, expresada en numéro de adul. 

tos al 8°dîa p .. i.

4.1.5.2.- Determinacion de la viabilidad de las larvas procédantes de 

los tratamientos efectuados con 200 mg./kg., expresada en numéro de 

larvas musculares al 30*dîa p.i.

4.1.5.3.— Determinacion de la viabilidad de las larvas tratadas con 

300, 400, 500 y 700 mg./kg. de oxfendazol, expresada en numéro de adu^ 

tos al octavo dîa p.i.

4.1.5.4.- Determinacion de la viabilidad de las larvas tratadas con 

300, 400, 500 y 700 mg./kg. de oxfendazol, expresada en numéro de lar

vas al 30°dîa p.i.

4.1.6.— En esta experiencia, se trato de encontrar dosis mînimas de ox̂  

fendazol, eficaces contra larvas enquistadas de Trichinella spiralis. 

Los tratamientos fueron efectuados los dîas 35, 36 y 37 p.i,, realizâin
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dose el sacrificio de todos los ratones a los 42 dîas p.i. La eficacia 

antihelmîntica fué determinada por:

a).- Ohservacion directa de los quistes por compresion.

b).- Recuento y ohservacion de la viabilidad directa de las

larvas por resistencia a una digestion estandar.

c).- Ohservacion de la viabilidad diferida mediante reinfesta

cion.

4.1.6. 1.- Se dispuso de cinco lotes de ocho ratones cada uno, que rec^ 

bieron las dosis correspondientes a cada lote de 100, 80, 60 y 40 mg./

kg. de oxfendazol, permaneciendo el quinto lote como testigo de la in

festa cion-

4.1.6.2.- Las Larvas recuperadas en 4.1.6.1., fueron inoculadas a otro 

lote de ratones, uno para cada dosis, con el fin de determinar la cap^ 

cidad de las mismas para alcanzar el estado adulto. Para ello se reali^ 

z o el sacrificio de los animales y las determinaciones necesarias basa 

das en el recuento de los adultes intestinales al 8 ° dîa p.i.

4.1.6.3.- Tuvo como fin, determinar la capacidad de reproduccion y de 

enquistamiento, para las larvas procédantes de 4.1.6.1. Para ello fue

ron inoculados a ratones indemnes y a los 30 dîas p.i. se realize el - 

sacrificio de los. animales, a s î como las determinaciones necesarias bâ  

sadas en la observation y recuento del numéro de larvas aisladas por - 

d iges t ion.

4.1.7.- Experiencias correspondientes al tratamiento supresivo del ox

fendazol contra larvas enquistadas en presencia de prednisona:

Fueron infestados 200 ratones con 250 + 50 larvas viables de - 

T. spiralis- A los cuarenta dîas p.i., diariamente los tres primeros -
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dîas y cada tres dîas,suc esivamente,se sacrificaron ocho animales por 

grupo hasta el dîa 58 post-infestacion, incluyendo un masetero en for

mol neutro al 10% para su estudio histolôgico en microscopîa optica.

4.1.7.1.- Grupo experimental n°l. Compuesto por 30 ratones infestados 

con T, s p ira lis y sin tratamiento alguno que actuaban como testigo de 

la infestacion.

4.1.7.2.- Grupo experimental n° 2. Compuesto por 30 ratones infestados 

con T. spiralis, tratados con prednisona a 10 mg./kg., los dîas 35, 36 

y 37 p.i. y con oxfendazol a 200 mg./kg. los dîas 38, 39, y 40 p.i.

4.1.7.3.- Grupo experimental n° 3, -Constaba de 30 animales infestados 

con T. spiralis y tratados diariamente con prednisona a 10 mg./kg., -- 

desde al dîa 35 p.i. hasta el dîa 58 p.i. y con oxfendazol a 200 mg./- 

kg. los. dîas 38, 39 y 40 p.i.

4.1.7.4.- Grupo experimental n° 4. Compuesto por 30 animales infesta-- 

dos con T. spiralis y tratados unicamente con oxfendazol a 200 mg./kg. 

los dîas 38, 39 y 40 p.i.

4.2.- CON TIOXIDAZOL

4.2.1.- Se ha determinado la eficacia antihelmîntica del tioxidazol 

frente a preadultos de T. spiralis.

4.2.1.1.- Se dispuso de un grupo de 60 ratones distrihuîdos en lotes 

de diez cada uno. Uno de los lotes lo componîan animales infestados y 

no tratados que actuaban como testigos,mientras que los restantes reci^ 

bieron 5, 10, 15, 25 y 50 mg./kg. (una dosis para cada uno), a las 24 

horas p.i. Todos los animales fueron sacrificados al 8®dîa p.i. y la -
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eficacia fuê determinada mediante recuento del numéro de adultes recu- 

perados dél intestine en el momento del sacrificio.

4.2.1.2.- En esta experiencia, se administraron tres veces consecuti-- 

vas y a intervalos de doce horas a partir de las 24 p.i., las dosis de 

10, 25 y 50 mg./kg., a tres lotes correspondientes, utilizando un cuar_ 

to lote como testigo. Los animales fueron tambiên sacrificados al 8°—  

dîa p . i.

4.2.2.- Se Ka determinado la eficacia antihelmîntica del tioxidazol 

frente a adultes de T. spiralis.

4.2.2.1,— Consto de un lote testigo intratado y cinco lotes expérimen

tales, que recihieron las dosis de 5, 10, 20, 40 y 50 mg./kg., al 6° -

dîa p.i. Los animales fueron sacrificados al 8°dîa p.i.

4.2.2.2.— Se dispusieron cuatro lotes de animales de los que tres rec^ 

bieron las dosis de 50, 100 y 200 mg./kg., dos veces consecutivas con 

intervalo de 24 horas a partir del 6°dîa p.i.

El sacrificio tuvo lugar el 8° dîa p.i.

4.2.3.— Se trataba de averiguar los efectos del tioxidazol sobre la r —

vas emigrantes de T . spiralis. Los animales fueron tratados en el dîa 

9"p .i. con Maretîn y en los dîas 13, 14 y 15 p.i. con tioxidazol, ver^

ficando el sacrificio de los mismos a los 30 dîas p.i. La eficacia fuê

determinada a partir de las larvas recuperadas del musculo estriado mê  

d i a n t e digestion pêpsica estardar.

4.2.3.1.- Consistio en un lote testigo y tres lotes expérimentales que 

recihieron sendas dosis de 100, 200 y 300 mg./kg. de tioxidazol.
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^•2.4.- Tuvo como finalidad el conocer los efectos del tioxidazol so—  

bre las larvas enquistadas de T . spiralis. Los tratamientos fueron - - 

efectuados en los dîas 35, 36 y 37 p.i. y el sacrificio de los anima-- 

les a los 42 dîas p.i.

4.2.4.1.- Se partio de très grupos expérimentales de animales a los 

que se les administraron sendas dosis de 50, 100 y 200 mg./kg. de tio

xidazol frente a un cuarto grupo que permanecio intratado constituyen- 

do el testigo de la infestacion. La eficacia del tratamiento fue dete_r 

minada por:

a).- Ohservacion directa de los quistes musculares por compre

sion.

h).— Recuento y ohservacion de la viabilidad directa de las

larvas por resistencia a una digestion pêpsica estandar. 

c).— Viabilidad diferida mediante pruebas de reinfestacion.

4.2.5.- Se estudiô la viabilidad (poder infestante) de las larvas reçu 

peradas al quinto dîa del tratamiento con tioxidazol, segun los mode—  

los anteriormente establecidos. Las larvas recuperadas y correspondien 

tes a las distintas dosis del tratamiento efectuado, fueron inoculadas 

a sendos grupos de ratones indemnes, evaluândose a continuacion su ca

pacidad para alcanzar el estado adulto, poder reproductive y de enqui^ 

tamiento, respecte a las que se obtuvieron de los testigos.

4.2.5.1.- Se ha determinado la capacidad que las larvas procédantes de 

los tratamientos efectuados a las dosis de 50, 100 y 200 mg./kg., te—  

nian para alcanzar el estado adulto.

Las determinaciones fueron bêchas al 8 ° dîa p.i.

4.2.5.2.- Consistio en determinar la capacidad reproductive y de en- -
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quistamlento respecte a las que se obtuvieron de los testigos.

4.2.5.1.- Se ha determinado la capacidad que las larvas procédantes de 

los tratamientos efectuados a las dosis de 50, 100 y 200 mg./kg. te- - 

nîan para alcanzar el estado adulto.

Las determinaciones fueron hechas a 1 ' 8 ° dîa p.l.

4.2.5.2.- Consistio en determinar la capacidad reproductlva y de en- - 

quistamiento de las larvas procédantes de los tratamientos efectuados 

con las dosis de 50,100 y 200 mg./kg.

Las determinaciones fueron efectuadas al 30° d ia p.i.

4.3.- CON MEBENDAZOL

4.3.1.- Se trataha de encontrar las dosis mînimas de mebendazol, acti

vas contra las larvas enquistadas de Trichinella spiralis. Para ello - 

'se ha dlspuesto un grupo de experiencias en las que los tratamientos - 

eran efectuados a los 35, 36 y 37 dîas p.i. con sacrificio posterior - 

de los animales a los 42 dîas p.l.

En todos los casos la eficacia del tratamiento fue determinada

por

a).- Ohservacion directa de los quistes musculares por compre

sion.

h).- Recuento y ohservacion de la viabilidad de las larvas por 

resistencia a una digestion pêpsica estandar. 

c).- Ohservacion de la viabilidad mediante pruebas de r.%dkU^ s -

4.3.1.1.- Se administraron las dosis de 30, 20 y 10 mg./kg. &.

FjIBLIOTê CA
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tes de 10 animales cada uno, frente a un cuarto lote que no recibio —  

tratamiento, ya que se considère como control.

4.3.1.2.- Se trataron dos lotes de ratones con 5 y 3 mg./kg. de meben

dazol respectivamenfce, frente a un tercer lote control.

4.3.2.- Con el fin de compléter los resultados obtenidos en el aparta- 

do anterior, se trato'̂  de averiguar el poder infestante de las larvas - 

tratadas con las diferentes dosis de mebendazol.

4.3.2.1.- Las larvas procédantes de los tratamientos con mebendazol â 

30, 20 y 10 mg./kg. asî como la de los testigos, fueron inoculadas a - 

otros tantos grupos de ratones indemnes (con 20 ratones por grupo) , a 

fin de determinar la capacidad de las mismas para alcanzar el estado - 

adulto, (Determinacion por recuento al 8 ° dia) asî como la capacidad - 

para reproducirse y enquistarse en el musculo (Determinacion efectuada 

a los 30 dîas p.i.).

4.3.2.2.- El plantearaiento seguido en esta experiencia es identico a - 

4.4.2.1., correspondiente aquî a las larvas tratadas con las dosis de

5 y 3 mg./kg. de mebendazol.

4.4.- Con este grupo de experiencias se trataba de averiguar, por una 

parte la influencia de agentes inmunomodificantes sobre la marcha de - 

una infestacion intestinal por T. spiralis, segun nuestro modelo expe

rimental y por otra, las repereusiones sobre posteriores tratamientos 

supresivos con mebendazol y a nivel muscular.

4.4.1.- Consistio esta experiencia en el estudio simultanée de la evo- 

lucion cuantitativa del numéro de parasites adultos de T. spiralis e s- 

tablecido en el intestino de animales cxperimentalmente infestados y -
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del numéro de cêlulas totales del exudado peritoneal.

4.4. l.l.- Para ello se han utilizado 100 ratones CD-I infestados con - 

300 t 50 larvas de T. spiralis. En dîas alternos se sacrificaban gru-- 

pos de ocho animales cada dîa, aislândose y recontândose el numéro de 

adultos y células del exudado peritoneal, t a 1 y como se expreso en el 

correspondiente capîtulo de material y métodos. El ensayo finalizo una 

vez concluîdo el proceso de autocuracion. Esta prueba fué utilizada cô  

mo control, frente a aquellas experiencias que transcurrieron bajo los 

efectos de inmunomodificantes.

4.4.2.- Se llevo a cabo el estudio simultâneo de la evolucion cuantit^ 

tiva del numéro de parasites adultos de T. spiralis, establecidos en - 

el intestino y del numéro de células del exudado peritoneal en anima-- 

les previamente infestados y bajo los efectos de dosis inmunomodifican 

tes del agente alquilante cic1ofosfamida.

4.4.2.1.- Un grupo de 150 ratones fueron tratados dos dîas antes de la 

infestacion con 150 mg./kg. de ciclofosfaraida. Dos dîas mas tarde rec^ 

bieron 300 + larvas/ratôn y seîs dîas p.i. se les administré una segun 

da dosis de 150 mg./kg. de ciclofosfamida. Bajo estas condiciones, a - 

partir del tercer dîa p.i. y en dîas alternos, se iban sacrificando 

grupos de ocho animales cada dîa, a fin de aislar y recontar el numéro 

de adultos y células peritoneales. Es to continué hasta el dîa 30 p.i., 

fecha limite del ensayo.

4.4.3.- Se estudiô la evolucién de las larvas subsiguiente a un trata

miento supresivo con mebendazol de una infestacion muscular por T . s p i 

ralis en ratones CD-I.
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,4. 4. 3. 1. - Para ello, un grupo de 75 ratones, infestados con T. spira-- 

lis fué tratado en los dîas 37, 38 y 39 p.i., con 30 mg./kg. de meben

dazol. Posteriormente grupos de ocho animales fueron sacrificados los 

dîas 38, 39, 40, 41, 42, 45 y 48 p.i., a fin de poder efectuar las si-

guientes determinaciones cada dîa:

a).- Observation directa de los quistes musculares por compre

sion entre plaças, 

h ) .— Toma de muestras de raaseteros para posteriores estudios - 

h .  is topatologicos. 

c).- Recuento y observaciôn de la viabilidad directa de las 

larvas mediante la digestion pêpsica estandarizada.

Esta prueba fuê utilizada a su vez como control frente a cicl^ 

fosfamida,

4.4,4.- Se estudio la evolucion del estado de las larvas musculares 

subsiguientes a un tratamiento supresivo con mebendazol de una infesta

cion muscular con T. spiralis en ratones CD-I sometidos a los efectos

inmunomodifîcantes de la ciclofosfamida durante la fase intestinal de 

la infestacion.

4.4.4.1.- Se partio de un grupo de 75 ratones, los cuales tres dîas an

tes de la infestacion, recibieron 150 mg./kg. de ciclofosfamida. Tres - 

dîas mas tarde eran infestados con 300 + 50 larvas/raton de T . spira—  

lis y en el 6°dîa p.i, recibîan una segunda dosis de 150 mg/kg. de ci

clofosfamida. Bajo estas condiciones, los dîas 37, 38 y 39 fueron tra

tados con mebendazol a razon de 30 mg/kg., seguidamente, grupos de - - 

o c h - O  animales fueron sacrificados en los dîas 38, 39, 40, 41, 4 2,45 y 

48 p.i., realizando cada dîa las siguientes determinaciones:
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a).- Oh-servacion directa de log quistes musculares por compre- 

sion entre plaças.

5).- Toma de muestras musculares (maseteros), para posteriores 

estudios histopatologicos-

c).- Recuento y observaclon de la viabilidad directa de las 

larva 3 mediante una digestion pepsica estandar.

4.4.5.- Se estudio la evolucion del estado de las larvas musculares, - 

subsiguiente a un tratamiento supresivo con mebendazol de una infesta- 

cion muscular por T. spiralis, en ratones CD-I, los cuales, habiendo - 

estado Bajo los efectos inmunomodificantes de niridazol durante todo - 

el ciclo, recibieron en los dîas previos a1 tratamiento supresivo, ce- 

lulas peritoneales y esplenicas de douantes infestados y tratados tam- 

b i en con mebendazol.

4.4.5.1.- Un grupo de 100 ratones, seleccionados para actuar como do-- 

nantes, de celulas esplenicas y peritoneales, fueron inoculados y trat^ 

dos en los dras 37, 38 y 39 p.i. con 300 mg./kg. de mebendazol.

Siete dias mas tarde, otro grupo de 200 ratones se1eccionados

para actuar como recipientes de celulas esplenicas y peritoneales, fuê
- . 50r on as 1. mismo infestados con 300 + larvas/raton de T. spiralis. Estos -

ratones. fueron sometidos diariamente desde tres dias antes de la infes^ 

tacion a un tratamiento inmunosupresor con niridazol a razon de 100 

mg./kg./dia, has ta dos dias antes de recibir la transféréncia.

En el d i a 46 p.i. para los donantes (dxa 37 p.i. para los re —  

ceptores, ), se verifico la transferencia de celulas esplenicas y peritoi 

neales de la forma que a continuacion se describe.



116

w«0
H
01woM
Od

> y



- 117 -

El motivo por el que se eligio el dîa 4 6 p.i., es decir, siete 

dîas d espués del tratamiento, fué porque en el séptimo dîa p.t. supre

sivo c on mebendazol, se obtiene el mâximo de respuesta celular. SANMAR 

TIN DURAN (1979). Tesis Doctoral.

La experiencia se llevo a cabo segun. el siguiente modelo:

Grupo experimental n° 1 .- Constituîdo por 90 ratones, a los 

cuales se les extrajeron las células peritoneales y los bazos, segun - 

las técnicas descritas en el correspondiente capîtulo de Material y - 

Métodos.

Grupo experimental n° 2 .- Formado por 60 ratones, que recibie

ron las células esplenicas procédantes de donantes estima dos por vîa - 

intraperitonea1, en una cantidad aproximada de 4x10^ células viables/ 

raton .

Grupo experimental n° 3 .- Constituîdo por 60 ratones, que recj^ 

bieron del orden de 4x10^ celulas esplenicas viables/raton, por vîa in_

t r a V e n o s a .

Grupo experimental n° 4 .- Constituîdo por 60 ratones, que reci. 

bieron 4x10^ células peritoneales viables/raton, por vîa intraperito —  

n e a 1 .

Grupo experimental n° 5.- Constituîdo por 60 ratones que reci

bieron del orden de 4x10^ células peritoneales viables/raton, por vîa 

intravenosa,

Crup o experimental n° 6 .- Formado por 35 ratones que actuaban

como testigos de la infestacion. No recibieron transferencia de cilu--

] a s y no f e r o n tratados c o n mebendazol.

Grupo experimental n" 7.- Formado por 35 ratones que actuaban

como testigos del mebendazol, no recibieron transferencia de células y
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si fueron tratados c on mebendazol.

Cuarenta y ocho horas despuês de verificada la transferencia, 

todos los animales de los diferentes grupos expérimentales, a excep- -

cion del n “ 6, fueron tratados con mebendazol a razon de 30 mg./kg.

Asîmismo, tampoco recibîan tratamiento, 30 ratones de cada uno 

de los grupos numéros 2, 3, 4 y 5, ya que fueron considerados como con. 

troles de eficacia de las distintas transferencias efectuadas.

Las determinaciones para conocer la eficacia del ensayo tuvie- 

ron lugar en los dîas 3“ , 6“ , y 9 ° p.t. Estas consistîan en el sacri-

ficio de ocho animales por cada grupo, a fin de realizar las siguien-- 

tes pruebas :

- Observation directa de los quistes musculares por compresion

- Toma de muestras de mûsculos meseteros, para posteriores es

tudios his topatologicos.

- Recuento y observation de la viabilidad de las larvas, me- -

diante una digestion pêpsica estandar.
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5.1.- DE LAS EXPERIENCIAS CON OXFENDAZOL

Este primer grupo de experiencias iba destinado a conocer el - 

espectro de acciôn farmacologica del oxfendazol, a 1o largo del ciclo 

biologico endogeno de T . spiralis, desglosado en sus cuatro fases con- 

vencionales; preadultos, adultos, larvas emigrantes y larvas enquista- 

das .

Los resultados aparecen resumidos en las tablas coraprendidas - 

entre los numéros I y XVI, grâficas I y II e histogramas I, II, III, y 

IV.

Contra preadultos fueron ensayadas las dosis de 2, 3, 5, 7, 15 

25 y 50 mg./kg. Todas ellas resultaron eficaces, puesto que 2 mg./kg.- 

produjo un 39% de reduccion, 3 mg./kg. un 55%, 5 mg./kg. un 85,60%, 7 

mg./kg. ei 91,80% y ya a partir de 15 mg./kg. la eficacia registrada - 

fué de. un 100% (_tab.las L, II e (ristrogramas I). Pudo observarse una 

cierta proporciona1idad dosis/efecto, expresada en la recta de regre—  

sion Y=0,0652 x + 5,6676, con un coeficiente de correlation de —  —

r=0,7692, (Tabla E U ,  grafica I).

Dosis similares fueron ensayadas contra las fases adultas de - 

T. spiralis, resultando de una eficacia sensiblemente menor a la obte- 

nida frente a preadultos. Asî, las dosis de 5 y 7 mg./kg., produjeron 

solamente un 12,86 y 29,41 % de reduccion respectivamente, la dosis de 

25 mg./kg. alcanzaba un 51,92% de eficacia, 50 mg./kg. no résulte sig- 

nificativamente diferente de la de 25 mg./kg. y 100 mg./kg. produjo sô  

lamente un 58,97% de reduccion, siendo necesarios 200 mg./kg. para lo- 

grar un 84,50% de eficacia (Tablas IV y V e histograma n*II).

Al igual qu e para preadultos, existe una proporciona1idad d i —
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recta dosis/efecto, dada por la recta de regres ion Y = 0,0081 x + -- --

4,4091 con r=0,86. (Grafica n ° II).

Los estados invasivos de T.spiralis suelen ser los mas refrac- 

tarios a la terapia por antihelraînticos. De acuerdo con esta idea, se 

han seleccionado dosis super lores a las anteriormente descritas para - 

efectuar los trataraient os contra esta fase.

Una primera experiencia consistio en la administracion de 300 

mg./kg. de oxfendazol, registrândose una reduccion de un 45,42% en el 

numéro de larvas enquistadas. Cuando se administraron 400 y 500 rag./ - 

kg., en e.l curso de una nueva experiencia, se consiguieron eficacias - 

del 69,90% y 80,08% respectivamente. ^Tablas VI y VII, histograma n° - 

III).

La informaciôn obtenida a lo largo de la fase anterior, nos 

orientaha ha c i a la eleccion de dosis superiores para conseguir efectos 

satisfactorios en el tratamiento de las larvas enquistadas. Por esta - 

razon, se han adrainistrado las dosis de 200, 300, 400, 500 y 700 rag. -

kg. Las eficacias expresadas en termines de porcentajes de reduccion - 

no resultaron estadîsticamente significativas a nivel del 0,01, sin era 

hargo, pudo observarse que un 89% de las larvas aisladas por la diges

tion estaban muer tas y a a la dosis de 200 mg./kg. y las demâs dosis - 

presentaban desde un 90,79% hasta un 99,17% de las larvas muertas. Ad^ 

mas se observaban d a t a s  leaiones internas en las mismas (foto n ° i ) 

en contraste con el aapecto integro presentado por las larvas aisladas 

de los, testigos. (Tablas VIII e histograma n°IV).

Con el fin de complétât este estudio, se han preparado expe- - 

riencias de viabilidad de las larvas vivas procédantes del tratamiento 

contra larvas enquistadas a las diferentes dosis ensayadas. Estas expe^



- 122 -

riencias consistîan en determiner la capacidad de maduraciôn y de re-- 

produccion de las larvas. Los resultados obtenidos (Tablas XI, XII, 

XIII y XIV), fueron ampliamente satisfactorios y confirmaban el claro 

efecto del oxfendazol sobre larvas enquistadas de T.spiralis, ya que - 

ninguna de las larvas procédantes de los diversos tratamientos, e ino- 

culadas en ratones indemnes, fué capaz de alcanzar el estado adulto.

Debido a que las dosis seleccionadas para el tratamiento de 

las larvas enquistadas resultaron ser altamente eficaces, se trato de 

determinar mediante una nueva experiencia, los umbrales de actividad - 

de oxfendazol frente a larvas enquistadas de T. spiralis, a fin de po- 

der seleccionar una dosis tipo, economics y comoda para posteriores in 

vestigaciones en esta area. Para ello fueron probândose dosis sucesiva^ 

mente descendantes hasta alcanzar aquella cuya actividad no fuese con- 

siderada eficaz.

Se utilizaron las dosis de 100, 80, 60 y 40 mg./kg., obtenien- 

do respectivamente un 57,36%, 43,59%, 34,23% y 7,95% de larvas muertas 

de entre un total de las aisladas por digestion, frente a un porcenta- 

je insignificante relative a los contrôles. Nuestro critero, para este 

diseno experimental, se baso en la consideracion de dosis aînima efi

caz , como la minima dosis que résulta estadistîcamente significative a 

un nivel de significacion del 0,01, correspondiendo en este caso a la 

dosis de 60 mg./kg. (.basandose en este caso la eficacia en el numéro - 

de larvas muertas en relacion a los contrôles). (Tabla XI, histrograma 

n' V)_.

Laa experiencias de viabilidad (tablas XVI y XVII, histograma 

VI), llevadaa a cabo como coraplemento de la anterior, confirmaban ple- 

namente aquellos resultados, obtenîendose respectivamente para las dis
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tintas dosis, l o o ,  80, 60 y 40 mg./kg. unas eficacias del 54,32%, 42,44

%, 29,20% y 5,39% en el caso de la viabilidad para adultos, y 25,40%;

20,40%, 14,68% y 6,02% para larvas. Es interesante observar la coinci-

dencia entre los porcentajes de larvas muertas résultantes del trata—  

miento efectuado y los porcentajes de reduccion obtenidos en la deter

mination de la capacidad de alcanzar el estado adulto de las larvas 

procédantes de dicho tratamiento.

La observation directa al microscopio optico (foto2,3,4 ), de 

los quistes musculares cinco dîas despuês del tratamiento con oxfenda

zol a las distintas dosis, nos condujo a pensar en un mécanisme de - - 

accion analogo al manifestado por el mebendazol (SANMARTIN DURAN y 

cols. (1978), cuando se administra a dosis eficaces contra larvas en-- 

quistadas de T . spiralis.

Por esta razon, se han montado un grupo de experiencias, dest^ 

nadas a seguir la evolucion de los quistes musculares despues de un 

tratamiento supresivo con oxfendazol solo y con oxfendazol mis predni- 

sona, administrada a distintos tiempos a lo largo del ciclo, bajo la - 

hipotes is de que si la respuesta ocasionada en torno al quiste era de 

caracter inmunologIco ,■ esta resultarîa alterada por los inraunomodifi —  

cant es .
En la primera de las experiencias (Tablas XVIII y XIX), se ha 

estudiado la evolucion de la respuesta inflamatoria, asî como las alte^ 

raciones musculares a lo largo de los 18 dîas siguientes al tratamien

to con oxfendazol. Los analisls se efectuaban diariamente durante los
\

tres primeros dîas y cada tres dîas, a partir del tercero post—trata—  

miento, hasta el dîa 18 p.t. Pudo observarse en cuanto a la respuesta 

inflamatoria que esta era de intensidad media, localizada en torno al
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quiste, no llegando a hacerse nunca intraquistica y escasamente inter^ 

ticial. Su composiciôn era a base de leucocitos neutrofilos, eosinofi- 

los, células plasmâticas con predominio de linfocitos que se mantenîan 

a lo largo de toda la obseovacion. No se observaron células gigantes - 

de cuerpo extrano, ni fenoraenos de calcificacion. Los quistes en numé

ro abondante, presentaban pared fina al principe que paulatinamente 

iba engrosandose. hasta alcanzar el maxime el dîa 18 p.t., fecha lîmite 

de nues t ra observation. Los fenoraenos de degeneration basôfila y flocu 

losa fueron aumentando hasta el dîa tercero p. t., a partir del cual sê  

guîan un curso irregular èn los dias intermedios para volver a incre—  

raentarse en los. dîas 15 y 18 p.t.

El paraaito permanecio întegro durante todo el perîodo, obser- 

vandose alteraci.ones en las fib.ras adyacentes con degenerac iones baso- 

filas y floculosas desde el prîncipio, incrementândose a partir del 

dîa 12 p .t.

Estos efectos pueden ser observados en las fotos nums. (5, 6,

7, 8, 9 -10 y 11).

Cuando los animales infestados con T . spiralis se trataban en 

los dîas 38, 39_ y 40 p.L. con oxfendazol, (tablas XX y XXI) , fué posi- 

ble observar notoriaa dîferencias en la evolucion de la respuesta in—  

flamatoria y en laa modifîcacLones morfologicas y bioquîmicas en torno 

a los q u i.s t es musculares con respecte al grupo tornado como control. La 

infiltration inflamatoria aumento progresivamente hasta alcanzar un mâ  

ximo en el dîa noveno p.t., esta, que al principle era de localization 

periquîstica, evolucionô a intraquîstica a partir del segundo dîa de - 

observation y se mantuvo a lo largo de la misma. Asîmismo, se observa

ban células inflamatorias en los intersticios.En cuanto a la composi--



- 125 -

cion, predominaban en los primeros dias los leucocitos neutrofilos y - 

eosinoEilos, que paulatinamente fueron decreciendo en favor de los 1 in 

focitos, células plasmâticas e histiocitos, que alcanzarcn su mâximo - 

en el dîa noveno p.t., para posteriormente disminuir. Del mismo modo,- 

la près encia de células gigantes de cuerpo extrano, se hizo patente al 

sexto dîa de observation, manteniéndose con ligeros increraentos hasta 

el final. No se observaron en ninguno de los dîas fenômenos de calcif^ 

cacion. La presencla de quistes musculares fué abondante para todas 

las observaciones efectuadas. Existîa una degeneration basofila y flo- 

culosa abondantes durante los tres primeros dîas de observation, para 

desaparecer a partir del dîa noveno p.t. y a partir de aquî se iban in̂  

crementando los fenoraenos de degeneration y fragmentation. El numéro - 

de nucle.os en las fibras fué disminuyendo paula t inamen t e , no observân- 

dose ya en ninguno de los casos, a"partir del dîa noveno p.t. (fotos 

nums. 1 2 a 118.)
En las siguientes experiencias, se trataba de analizar las mo- 

dificaciones que podrîa ocaslonar* la administration de prednisona an —  

tes y durante el tratamiento supresivo con oxfendazol frente a larvas 

enquistadas de T . spiralis.

La administracion de prednisona en los dîas 35, 36 y 37 p.i.,

es decir, très dîas antes del tratamiento con oxfendazol (tablas XXII 

y XXIII), no modifico mucbo el comportamiento observado en los casos - 

del tratamiento efectuado solamente con oxfendazol (fotos % q g 26).

Se observé una reacciôn inflamatoria de intensidad creciente, mante- - 

niêndos.e en el mâximo desde el dîa 6 ° al 12° p. t. En cuanto a su loca

lization, fué periquîstica en su raayorla, debilmente intraquîstica e 

ya desde el dîa priraero p.t. A partir del dia noveno
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la mayor parte de las células inflamatorias habian penetrado en el in

terior de los quistes.

Durante los tres primeros dîas de observacion, predominaban 

los leucocitos neutrofilos, eosinofilos que descendîan paulatinamente 

en los dîas sucesivos. Paralelamente se registraba un aumento de linfo 

citos, células plasmâticas que siendo rauy abondantes ya en el segundo 

y tercer dîa p.t., se mantenîan durante Coda la observacion.

Los histiocitos, patentes desde el primer dîa, se increments—  

ron a partir del dîa noveno p. t., coincidiendo con la aparicion de las 

células gigantes. '

Todas las fibras examinadas presentaban abondantes quistes con 

capsula de grosor medio. Se observaron fenoraenos de degeneracion baso

fila, y hialina en intensidad creciente solamente a lo largo de los - 

tres primeros dîas.

A partir del sexto, el parâsito se veîa fragraentado, hecho que 

progresivaraente fué aumentando. La atrofia en las fibras musculares a^ 

yacentes fue patente ya desde el primer dîa de observacion, incremen-- 

tândose a partir del dla quince p.t. hasta el final del estudio.

En un nuevo experimento, la administracion de prednisona desde 

el dîa 35 p.i. hasta el dîa 58 p.i., es decir, antes, durante y des- - 

puês del tratamiento con oxfendazol (dîas 38, 39 y 40 p.i.), arrojo -

los siguientes resultados Ctablas XXIV y XXV y fotos 27 â 33) .

En primer lugar fué observada una notable reduccion de la in—  

tensidad en la reaction inflamatoria. Esta se localizaba p ra c it i c amen t e 

en torno al quiste y escasamente en el intersticio, s in penetirar en el 

interior hasta el dîa 12 p.t. Desde el dîa 12 hasta el dîa 18 p.t., la 

cantidad de células inflamatorias intraquîsticas era muy escasa. La
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composicion del infiltrado era a base de leucocitos neutrofilos y eosi. 

nofilos a 1 principio, descendiendo progresivamente a lo largo de la o^ 

servacion para practicamente desaparecer a partir del dîa 15 p.t. Los 

linfocitos, celulas plasmaticas e histiocitos, presentaban una evolu-- 

cion un tanto irregular a lo largo de la observacion, siendo su inten

sidad muy inferior a la registrada en las experiencias anteriores. En 

cuanto a 1 estado de los quistes, estos, presentaban una capsula gruesa 

con degeneracion basofila y floculosa decreciente en la matriz quîsti- 

ca que desaparecerîa al tercer dîa p.t. Igual evolucion siguieron los 

n u d e  os de las celulas parasitadas.

Las larvas musculares perraanecîan intégras hasta el dîa 12 - - 

p.t. en que se manifestaron fenômenos de intense descomposicion que se 

prolongaban a lo largo de los dîas siguientes hasta el final de la ex

pe r i e n c i a .
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TABLA - I (Exp. 4.1.1.1)

Efectos del oxfendazol, sobre preadu l t o s  de T r i c h i n e l l a

s p i r a l i s , r e s u ltados expresados en numéro de adultos/ra-

t o n .

CONTROL TRATADOS
INTRATADO 2rag/kg 3mg/kg 5mg/kg 7mg/kg

310 135 120 10 45
292 165 50 28 35
260 147 130 70 30
237 130 112 30 20
220 215 112 31 15
195 140 182 18 20
245 150 157 60 10
307 145 67 15 5
237 142 117 31 —

275 , 182 107 80 —

Media(ES) 257,80 155,10 115,40 37,30 22 , 50
(12,67) ( 8,62) (12,72) (9,14) (9,50)

Eficacia del 39,00% 55,00% 85,60% 91,80%
tratamiento

t de Student 7,05 8,35 15,45 18 , 52

Signif icacion p< 0,01 p<0,01 p <0,01 p<0,01

Es*Error standar de la media.
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TABLA - Il (Exp.4.1.1.2)

Efectos del oxfendazol, sobre preadultos de Trichinella -

spiralis, resultados 

ton .

expr esados en numéro de adultos/ra —

CONTROL TRATADOS

INTRATADO 15mg/kg 25mg/kg 50mg/kg

173 00 00 00

310 00 00 00

183 00 00 00

258 00 00 00

308 00 00 00

268 00 00 00

303 00 00 00

2 50 00 00 00

Media(ES) 

Eficacia del 

tratamiento

2 56 , 62 (20, 37 ) 0;00 (0/30) 

100%

0,00(0/30)

100%

0,00(0,00)

100%

t de Student — --

significacion --- —  — —  —



f

T A B L A  - III

ACTIVIDAD TRIQUXNELICIDA, DE OXFENDAZOL A DISTINTOS NIVELES DE DO- 

SIFICACION, CONTRA PREADULTOS Y ADULTOS DE T. SPIRALIS.

PREADULTOS

Dosis m g ./kg. log. mg./kg. I.E.natural I.E. % log. I.E. Probit

2 0.30103 39 . 00 1.59106 4.7202

3 0.47712 55.00 1.74036 5.1257

5 0.69897 85.60 1.93247 6.0625

7 0.84509 91. 80 1.96284 6.3917

15 1.17609 100 2.00000 8.1214

25 1.39794 100 2.00000 8.1214

50 1.69897 100 2.00000 8.1214

ADULTOS

5 0.69897 12.86 1.10924 3.8641

7 0.84509 29.41 1.46849 4.4583

15 1.17609 46.35 1.66605 4.9071

25 1.39794 ' 51.92 1.71533 5,0476

50 1 . 69897 36.12 1.55775 4.6442

100 2.00000 58.97 1.77063 5.2250

200 2.30103 84. 50 1.92686 6.0152

I.E. Indice de elimination.



TABLA IV

131
(Exp. 4.1.2.1.)

Efectos del oxfendazol sobre adultos de Trichinella spira

lis, resultados expresados en numéro de adu1t0 s/raton.

CONTROL TRATADOS

INTRATADO 5rag/kg 7mg/kg 15mg/kg 25mg/kg

257 ' 247 100 135 155
222 250 215 73 147
2 67 295 152 125 170
227 188 132 140 22
190 125 105 140 130
235 243 237 90 88
242 113 172 175 93
220 160 2 00 120 89

Media(ES) 2 32 , 50 . 202,62 164,12 124,75 111,75
(9,04) (24,98) (19,22) (11,97) (18,29)

Eficacia del 
tratamiento -- 12,86% 29,41% 46,35% 51,92%

t de Stuident 1 , 20 3 ,44 7 ,69 6,33

Signification P>0,05 P<0,01 p < 0 , 0 1 p <0,01
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TABLA - V (Exp. 4.1.2.2.)

Efectos del oxfendazol, sobre a d u l t o s  de T r i ch i n e l l a  s p i 

ralis, res u l t a d o s  exp r e s a d o s  en n uméro de a d u l t o s / r a t o n .

CONTROL TRATADOS

INTRATADO 50mg/kg lOOmg/kg 200mg/kg

275 193 105 50

283 200 112 48

185 140 120 67

300 162 67 58

277 197 108 18

285 195 148 35

250 142 98 15

280 135 118 40

Media(ES) 266,87(13,59 170,50 109,50 41,37
(10,85) ( 8,62) (6,16)

Eficacia del tratamiento 36,12% 58,97% 84,50%

t de s tuden t 5,93 10,47 15,83

Signif icacion p<0,01 p <0, 01 p<0,01
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TABLA - VI (Exp. 4.1.3.1.)

Efectos del oxfendazol, sobre larvas emigrantes de T r i ch i 

nella spiralis, resultados expresados en numéro de lar- - 

va s/ra t on.

CONTROL

INTRATADO

TRATADO

300mg/kg

51948 39960

51949 17316

65268 35964

73596 45188

54278 37 269

69264 29209

58300 2 0 4 8 0

54 540 26310

Media(ES)

Eficacia del 
t ra t am i en t o

t de student

Significacion

5973 7,00(3189,30) 31462,00(3702,40) 

4 5,42%

6,22

P<0,01
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T A B L A  - VII (Exp. A . 1.3.2.)

Efectos del oxfendazol, sobre larvas emi g r a n t e s  de Trichi

nella S p i r a l i s , res u l t a d o s  e x p r e s a d o s  en nu m é r o  de larvas

/raton.

CONTROL

INTRATADO

TRATADOS

AOOmg/kg 500mg/kg

26937 11155 66 6

33799 5494 10656

32800 12154 4329

45787 10323 4995

34299 16650 1332

29637 3163 4662

18648 11488 1165

18813 12487 1165

Media(ES)

Ef icacia del 
tratamiento

t de S tuden t

Signification

30212,00(3305,95) 10375(1616,40) 

6 9,90 %

5,77

p<0,01

3637,00(1238,88

88,08%

7,84

p <0, 01
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TABLA - VIII - (Exp. 4.1.4.1)

Efectos del oxfendazol, sobre larvas enquistadas de Tri —  

chinella spiralis, resultados expresados en numéro de lar̂  

vas/ratôn.

CONTROL

INTRATADO

TRATADOS

200mg/kg

69743 66500

68723 64514

54222 49870

52514 41525

7 6030 64542

66030 49800

60500 56300

50000 67 8 20

Hedia(ES)

Eficacia del 
t ra tamiento

t de Student

Significacion

62200,00(3545,20) 57587,75(3680,78)+

7 , 60%

0,96

P>0,05

( + ) 8 9% muer tas
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T A B L A  - IX (Exp. 4.1.4.2)

Efectos del oxfendazol, sobre larvas enqui s t a d a s  de T r i —

chinella spiralis, resultados expresados en numéro de la£

vas/raton.

CONTROL TRATADOS

INTRATADO 300rag/kg 400mg/kg 500mg/kg 700mg/kg

72427 55442 56475 36796 40792

55910 51948 50236 43956 34465

78255 45787 44787 51940 52780

29970 244 75 30246 38461 44622

63270 41292 40436 38461 59107

74425 50116 49323 36130 50116

73593 58608 54143 60439 42291

43456 34532 40325 42124 58 2 7 5

<+) (++) (+++) •(++++) 
61425,00 54525,00 45725,00 45537,00 47812,00
(6655,10) (5477,37) (3249,50) (3226,0) (3310,20)

Media(ES)

Eficacia del 
t ratamien to

t de Student

Signi f i c a c i o n

12,00%

2,21

p < r o , o 5

25,26%

2,31 

p<0,05

29 , 16%

2 , 63 

p<0,05

22,15%

1,99 

p<0,05

(.+ ) 90,7 9% muertas
(++) .- 97,25% muertas
C+++) .— 97,32% muertas
(++++) 99,17% muertas.
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TABLA - X

ACTIVIDAD TRIQUXNELICIDA DEL OXFENDAZOL A DISTINTOS NIVELES DE DOSI- 

FICACION CONTRA LARVAS EMIGRANTES Y ENQUISTADAS DE T. SPIRALIS.

LARVAS EMIGRANTES

Dosis mg./kg. log. mg./kg. I.E.natural I.E. log . I.E. Probit

300 2.47712 45 .42 1.65725 4 . 8 8 4 4

400 2.60206 69.90 1.84448 5.5215

500 2.69897 88 . 08 1.94488 6.1750

LAR\7AS ENQUISTADA S

200 2.30103 7 . 60 0.88081 3.5657

300 2.4 7712 12 . 00 1.07918 3 .8250

400 2.60206 25.56 1.40756 4.3412

500 2 . 6 9 8 9 7 29 . 16 1.46479 4 . 4 4 9 5

700 2.84509 22.15 1.34537 4.2278
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TABLA - XI (Exp. 4.1.5.1.)

Resultados, expresados en numéro de adultos/raton, del pô  
der de Infestabi1idad de las larvas recuperadas al quinto 
dîa del tratamiento con oxfendazol, en el estado de lar—  
vas enquistadas.

CONTROL

INTRATADO

290

275

300
310
242
320
295
29.0

TRATADO

200 mg./kg.

00

00

00
00
00
00

00
00

Media CESI 290,25 
C 9,00)

Efi.cacia del tratamiento 

t de Student 

Significacion -

0 ,0 0(0 ,00)

100 %
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TABLA-XII (Exp. 4.1.5.2.)

Resultados, expresados en numéro de larvas/raton, del p o- 
der de in f es t a b 11 ida d de las larvas recuperadas a los c i_n 
c o dias del tratamiento con oxfendazol en la fase de lar
vas enquistadas de Trichinella spiralis.

CONTROL

INTRATADO

TRATADO

2 00 mg./kg

62320 00

68430 00

6 3 2 4 0 00

59990 00

60440 00

6 5324 00

63248 00

6 4 4 4 0 00

Media(ES)

Eficacia del 
t ra tamien t o

t de Student

S i g n i f i c a c i o n

63429,00(1029,24) 0,00(0,00) 

100 %
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T A B L A  - XIII (Exp. 4.1.5.3.)

Resultados, expresados en numéro de adu1tos/raton, del p£ 
der de infestabilldad de las larvas recuperadas al quinte 
dîa del tratamiento con oxfendazol, en el estado de lar—  
vas enquistadas de Trichinella spiralis.

CONTROL TRATADOS

INTRATADO ' 300, 400, 500 y 700mg./kg.

198 00

178 00

185 00

210 00

200 00

190 00

175 00

200 00

Media(ES) 192,00(4,15) 0,00(0,00)

Eficacia del _ iQQ %
tra tamien to

t de Student

Sî g n i f i c a c i ô n  -
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TABLA - XIV (Exp. 4.1.5.4.)

Resultados, expresados en numéro de 1 arvas/ratôn, del po- 
der de infestabi1 id ad de las larvas recuperadas al quinto 
dîa del tratamiento con oxfendazol, en el estado de lar —  
vas enquistadas de Trichinella spiralis.

CONTROL

INTRATADO

59430

63250

49140

55233

58425

55910

63250

59440

TRATADOS

300, 400, 500 y 700mg./kg

00
00

00

00

00

00

00

00

Media (ES)

Eficacia del 
tratamiento.

t de Student

Significacion

58009,75(1753,13) 0 ,0 0 (0 ,00) 

100 %
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T A BLA - XV (Exp. 4.1,6.1)

P^esultados obtenidos, en numéro de larvas/ra ton , en la dê  
terminacion de la dosis minima eficaz del oxfendazol con
tra larvas enquistadas de T. spiralis.

CONTROL TRATADOS

lOOmg/kg 80mg./kg 60mg./kg 40mg./kg

40293 29980 35268 32301 31968
36630 26650 30283 26973 40951
17649 36660 22977 39960 22644
25641 39324 19314 28638 259 74
19980 28986 29304 41625 27639
32301 25651 26873 22311 24309
39^ 9.4 28305 18315 19980 22311
31968 33266 27306

29304

30469,50 30793,71 26062,00 30631,75 28045,11
(.3254,00)
C*).

(2121,90) (2537,51) (2914,30)(2047,33)

( % de reduc-- 
C cion.
c
C % de larvas

0,00 15,00 0, 00 7 ,96

57,36 43 , 59 34,23 7,95

Media CES)

Ef i c a c ia 
del

C mue r t a s.

T de Student 

S ignif icac ion

0,09 1,11 0,03 0,68

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

(*) 1,04% de larvas muertas.
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T A B L A  - XVI (Exp. 4.1.6.2.)

Resultados obtenidos, en numéro de adultos/raton, de las 
pruebas de viabilidad (poder de infestacion) efectuadas 
con larvas procédantes del tratamiento con oxfendazol, a 
fin de determiner su eficacia minima contra la fase de 
larvas enquistadas de T . spiralis

CONTROL TRATADOS

lOOrag/kg BOmg./kg 60mg./kg 40mg./kg

180 120 140 110 195

240 110 160 135 165

250 85 115 155 230

222 116 100 155 198

230 92 99 160 200

210 90 120 148 188

170 85 110 155 205

190 75 130 190 220

jMe-dii (ES) 211, 50(11,02) 96,62 
(6,24)

121,75
(7,89)

151,00 
(8,58)

200,12 
(7,47)

Eficacia del 
tratamiento

5 4,32 % 42,44 ;l 29,20 ;% 5,3 9 %

T de Student 9,17 7,09 4 ,63 0,91

Significacion P<0,01 pfO.Ol pro,01 P>0,05



T A BLA - XVII (Exp. 4.1.6.3.)

Resultados obtenidos, en numéro de adultos/raton, de las 
pruebas de viabilidad (poder de infestacion) efectuadas 
con larvas procédantes del tratamiento con oxfendazol, a 
fin. de determinar su eficacia minima contra larvas enqui 
tadas de T. spiralis.

CONTROL

lOOmg/kg

TRATADOS 

80mg./kg 60rag./kg 40mg./kg

45333 9999 25400 32240 37 140
29999 20430 28320 37120 37120
38424 13540 21240 28140 32920
31638 8990 20330 29999 29451
43532 17320 18630 30000 40182
43542 18440 20332 32220 35209
28424 19440 24440 34440 33320
36333 21300 25433 27300 28540

Media (ES) C+)37.153,12 16.182,37 23.015,62 31.444,87 24.235,82
(2511,90) (1796 ,74) (1270,40) (1236,07) (1507,65

(. % de larvas 25,40 20,40 14,68 6,02
E.f icac ia C muertas.

del (
tratamiento C % de reduc— 56,45 38 ,06 15,37 7 ,86

C cion,

T de Student 7,27 5, 38 2 , 16 1,06

S ignificac ion P<0,01 P  <0 , 01 p <0,05 p<0,05
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5.2.- DE LAS EXPERIENCIAS CON TIOXIDAZOL

El tioxidazol, anâlogo estructural de los benzimidazolcarbama- 

tos, puegto que pertenece a los benzotiazolcarbamatos, fuê el segundo 

fârmaco objeto de "screening” con Trichinella spiralis.

La pauCa terapêutica seguida fuê analoga a la del oxfendazol, 

si bien su baja eficacia sobre fases parentales, nos condujo a estable^ 

cer unas ligeras mod ificaciones.

Los resultados aparecen expresados y resumidos en las tablas - 

XXVI â XXXV y en los histogramas VII, VIII, IX, X y XI, expuestas a 

continuation.

En el primer ensayo llevado a cabo sobre estados preadultos de

T. spiralis, (tablas XXVI y XXVIIi e histrograma VII), se han seleccio-

nado las dosis de 5, 10, 15, 25 y 50 mg./kg. Todas administradas una - 

sola vez por vîa oral.

La eficacia obtenida para todas ellas ha sido media, puesto -

que nînguna fuê capaz de alcanzar un 50% de réduction en el numéro de

los vermes intestinales y 5 mg./kg. no résulte significativamente efi

caz a un aîvel de 0,05.

El hecho de que dosis similares fueran altamente eficaces para 

la raayorîa de los benzimidazol-carbamatos hizo que no resultase aconse^ 

jable la utilization posterior de niveles mayores.

El segundo ensayo, (tabla XXVIII e histograma VII), se establ^ 

cio utilizando très dosis tipo: 10, 25 y 50 mg./kg., administradas - - 

très veces consécutives con intervalos de 12 horas a partir de las 24 

boras p.i. El resultado ha sido una sensible mejora en relaci6n a la - 

pauta terapêutica anterior, puesto que ya a la dosis de 10 mg./kg., se
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obtenîa un 62,90% de réduction, 25 mg./kg. produjo un 67,18% y 50 mg./ 

kg. un 65,91%, Codas ellas ampliamente significativas al nivel 0,01.

La posible action del tioxidazol contra estados adultos intes

tinales de T. spiralis se evaluo administrando 5, 10, 20, 40 y 50 mg./

kg. en dosis sencilla y por via oral. Los resultados aparecen resumi-- 

dos en las tablas XXIX y XXXI, e histograma numéro VIII.

Los efectos obtenidos han sido respectivamente, 2,50%; 34,40%; 

50,00%; 56,85% y 50,48%. A exception de la primera de las dosis de 

5 mg./kg., todas resultaron estadîsticamente significatives para 0,01, 

si bien las eficacias en ningun caso han sido elevadas, ya que fueron 

necesarios niveles de 40 mg./kg. para alcanzar sobre un 50% de reduc—  

c ion.

Cuando dosis superiores a esta fueron aplicadas en régimen so^ 

tenido, es decir, dos veces consécutives con intervalo de 24 horas a - 

partir del sexto dîa p.i.,no se obtuvieron efectos superiores a los 

producidos por las dosis anteriores y 200 mg./kg. arrojo solamente un 

55,31% de réduction (tablas XXXI, histrograma VIII).

A la vista de estos resultados se creyô convenience incremen—  

Car los niveles de dosificaciôn para el tratamiento de las larvas émi

grantes, por s er esta fase la ma s dîficil de tratar con benzimidazoles 

A t a 1 efecto, se han utillzado las dosis de 100, 200 y 300 mg./kg., a^

ministrados très veces consecutivas en los dîas 13, 14 y 15 p.i., obte^

niêndose 1,75% de réduction para 100 mg./kg.; 3,15% para 200 mg./kg. y 

9,47% para 300 mg./kg., efectos no significatives en ningun caso, ni - 

siquiera para una probabilidad del 5% (tabla XXXII, histrograma IX).

Contra larvas enquistadas, las dosis ensayadas fueron 50, 100 

y 200 mg./kg., durante los dîas 35, 36 y 37 p.i., obteniéndose unas rê
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ducciones del 9,56%, 12,80% y 15,75%, respectivamente, que no resulta

ron eficaces estadistîcainente para un nivel del 0,01. Las larvas muer

tas encontradas no diferian significativamente de los contrôles en nin 

guno de los casos (tablas XXXIII, histrograma X).

Los estudios de viabilidad llevados a cabo con las larvas rec_u 

peradas del tratamiento contra la fase enquistada arrojaron resultados 

altamente positives. Solamente un 48,37% de las larvas recuperadas del 

tratamiento con 50 mg./kg. fueron capaces de alcanzar el estado adulto, 

28,65% de las tratadas con 100 mg./kg. y 32,49% de las tratadas con - 

200 mg./kg., resultados que fueron altamente significatives a nivel de 

0,01 (tablas XXXIV, histograma XI). Âsîmismo, la capacidad de invasion 

y enquistamiento en musculo de las larvas tratadas, se vio afectada en 

un 63,29.% para las dosis de 50 mg./kg., encontrando un 14,65% de lar-- 

vas muertas frente a un 2,38% en los testigos, 75,59% para 100 mg./kg. 

con un 26,34% de larvas muertas y 76,94% para la dosis de 200 mg./kg., 

con un 34,52% de larvas muertas (tabla XXXV, histog. XI).
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T A B L A  - XXVI - (Exp. 4.2.1.1.)

Efectos del tioxidazol sobre preadultos de Trichinella - -

spiralis, resultados expresados en numéro de adultos/raton

CONTROL TRATADOS (DOSIS UNICAS)

INTRATADO 5 rag/kg lOrag/kg 15rag/kg.

263 236 130 267
276 246 216 173
273 223 116 133

2-9J 210 226 163

290 243 133 197

303 223 100 170

183 236 153 193

2 63 250 163 160
256 266 156 227

Media (ES) 259,30C13,47) 236,30 154 ,77 187,00
(5,32) (15,08) (14,20)

Eficacia del
tra tamiento 8,88 % 40,16 % 25,20 %

t de Student 1,67 5,49 3 , 90
S ignif icac ion p>0,05 p<0,01 P  <0,01



T A B L A  - X X V I I  (Exp. 4. 2.1.1.)

Efectos del tioxidazol sobre preadultos de T r i ch inelia - 

spiralis, resultados expresados en numéro de adultos/ra

ton.

CONTROL

INTRATADO

TRATADOS (DOSIS UNICAS)

25rag/kg. 50mg/kg.

263 153 63

276 167 183

273 160 133

29.3 117 180

290 163 127

303 153 163

183 153 160

2 63 140 117

256 123 157

193 9 7 140

Media(ES)

Eficacia del 
t ra tamien t o

t de Student

S ignif icac ion

259,30(13,47 142,60(7 , 66) 

44,79 %

7,93

p<0,01

142,30(11,80) 

44,79 %

6,88 
p <0,01
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T A BLA - XXVIII (Exp. 4,2.1.2.)

Efectos del tioxidazol, a dosis administradas très veces 
consecutivas con intervalos de 12 horas, contra preadul-- 
tos de Trichinella spiralis. Resultados expresados en nu
méro de adultos/raton.

CONTROL TRATADOS

INTRATADO - lOmg/kg 25mg/kg ' 50mg/kg.

160 50 10 17
157 16 60 23
167 93 60 6 6
123 80 80 76
180 125 50 80
153 36 76 46
210 43 80 86
170 46 13 56

Media(ES) 165,00(9,35) 61,12 
(13,42)

53,62
(10,65)

56,25
(9,79)

Eficacia del 
tra tamiento 62,90 % 67,28 % 65,59 %

t de Sut dent 6,79 7,10 8 , 59
S ignif icac ion p<0,01 p<0,01 P<0,01



TA B L A - X X I X  (Exp. 4.2.2.1.)

E fectos del tioxidazol, contra a d u l t o s  de T r i c h i n e l l a  spi
r a i l s , r esultados expresados en num é r o  de adultos/raton.

CONTROL TRATADOS (DOSIS UNICAS)

INTRATADO 5mg/kg lOmg/kg 20mg/kg

227 226 113 23

153 256 77 133

250 200 107 113

217 203 147 213

200 190 160 57

153 203 97 30

220 216 170 13

210 170 111 177

230 133 167 167

223 233 250 110

Media(ES)

Eficacia del 
tratamiento

t de Student

S ignif icacion

208,30(10,64) 203,00 139,90
(11,42) (16,72)

2,50 % 34,40

0,35 

p>0 ,05

3,63

p <0,01

104,00 
(21,96)

50,00 % 

4 , 78

p < 0 ,01
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T A BLA - XXX (Exp. 4.2.2.1.)

Efecto3 del tioxidazol contra adultes de Trichinella spi

ralis, resultados expresados en numéro de adultes/raton.

CONTROL TRATADOS (DOSIS UNICAS)

INTRATADO 40mg/kg. 50mg/kg.

227 17 117

153 113 120

250 133 140

217 43 93

200 30 160

153 17 77

220 173 97

210 103 80

230 153 , 37

223 117 -

Media CES) 208 . 30(10,64) 89 , 90 102,33
(19.43) (13,02)

Eficacia del
tra tamiento 56,85 % 50,48 %

t de Student 5,63 6,72

S îgn if îc ac ion p<0,01 P<0,01
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TAB L A  - XXXI (Exp. A . 2.2.2.)

Efectos del tioxidazol, a dosis repetidas con un interva 

lo de 2 4 horas, contra adultos de Trichinella spiralis. 

Resultados expresados en numéro de adu 11os/raton.

CONTROL TRATADOS (DOSIS REPETIDAS)

INTRATADO 50mg/kg lOOmg/kg 200mg/kg.

190 106 53 113

180 123 90 156

246 150 126 96

250 116 106 96

210 120 70 60

253 93 70 80

150 130 123 60

153 166 110 70

Media CES). 204,00(16,07) 125,50
(8,85)

93,50
(10,23)

91,37 
(12,18)

Eficacia del 
tra tamiento 38,4 8 % 54,17 % 5 5,31%

t de Student 4,58 6,21 5,98

Sign if ica cion P<0,01 P<0,01 p<0,01
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T A BLA - XXXII (Exp. 4.2.3.1.)

Efectos del tioxidazol sobre larvas emigrantes de T . spi

ralis, resultados expresados en numéro de larvas/raton.

CONTROL TRATADOS

INTRATADO lOOmg/kg 200mg/kg 300mg/kg.

33634 21312 12654 15651

34632 20645 24642 10989

25308 14319 30962 21312

31635 23310 18215 9990

13986 31968 16650 19647

7992 23643 19980 33633

9990 22644 20644 23310

12654 9324 21644 ---

21228,87
(4267,33)

20895,62 
(2551,11)

20561,37 
(2061,96)

19218 ,85 
(3065,01)

1,75 % 3,15 % 9,47 %

0,06 0,14 0,38

p>0,05 p >0,05 p >0,05

Media(ES)

Eficacia del 
tra tamiento

T de Student

Significacion



TABLA - XXXIII (Exp. 4.2.4.1.)

Efectos del tioxidazol sobre larvas enquistadas de T . spi 

rails, resultados expresados en numéros de larvas/raton.

CONTROL TRATADOS

INTRATADO 5omg/kg lOOmg/kg 200mg/kg.

14918 29037 18381 57009

57275 15185 64734 23709

49283 6 7 6 66 48750 25574

58075 30369 35698 68400

37562 50083 55944 27172

37295 37029 28771 37562

61805 45288 7193 47153

37828 45554 49283 11722

Media(ES) 44255 , 18 
(5887,67)

400262,50 
(6016,30)

38594,25
(7441,66)

37287,62 
(7207,71)

Eficacia del 
tra tamiento 9,56 12,80 15,75

T de student 0,53 0,64 0,80

Signif icacion p>0,05 p> 0,05 P>0,05



TA BLA - XXXIV (Exp. A . 2.5.1.)

Resultados, expresados en numéro de adultos/raton del po- 
der de infestabilidad de las larvas recuperadas a los c in_ 
C O  dias del tratamiento con tioxidazol en la fase de lar
vas enquistadas de T . spiralis.

CONTRQL TRATADOS

50mg/kg lOOmg/kg 200mg/kg

195 35. 25 70

230 135 43 60

150 120 50 110

125 60 55 25

125 60 50 40

210 85 30 70

195 105 50 35

155 70 80 40

Media(ES) 173,12 
(15,04)

83,75
(12,87)

47,87
(6,33)

56,25
(10,36)

Eficacia del 
tra tamiento 51,63 72,35 67,51

T de student 4,83 8,21 6,85

Significacion p<0,01 p<0,01 p<0,01



T A B L A  - XXXV (Exp. 4.2.5.2.)

Resultados expresados en numéro de larvas/raton, del po—  
der de infestabilidad de las larvas recuperadas a los cin^ 
CO dias del tratamiento con tioxidazol en la fase de lar
vas enquistadas de T. spiralis.

CONTROL TRATADOS

50 mg/kg ,100mg/kg 200mg/kg

5363L 16650 24642 13320
40293 18658 2658 20914
74592 29970 32604 14632
75591 23976 6 66 18961
51984 25974 22311 18971
64269 18991 6 66 66 6
57609 15994 19617 9843
49617 --- 10989 10493

Media(ES) 58441,50
(4670,10)

21459,00 
(1998,90)

.... 14 2 69 ,12 (+++) 13478,87 (++++) 
^ ( 4 6 5 2  ,88) (2502 , 76)

Eficacia del 
tratamiento ' 63 , 29 75,59 76,94

T de Student 7,34 7 , 18 9 ,09
Signification p<0,01 p<0,01 P <0,01

(+)2y83% muertas; (++)14,65% muertas; (+++)26,24% muertas; (++++) 
34,52% muertas.
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5.3.- DE LAS EXPERIENCIAS CON MEBENDAZOL

El primer grupo de experiencias con mebendazol, fuê dedicado - 

al conocer sus umbrales de actividad frente a larvas enquistadas de - 

T. spiralis. Las dos primeras experiencias (tablas XXXVI y XXXVII, hi^ 

tog. XII), consistieron en la administracion de dosis decrecientes de 

mebendazol a partir de 30 mg./kg. (dosis altamente eficaz segun los rê  

sultados de R. CAABEIRO (1978), a ratones infestados en los dîas 35, - 

36 y 37 p.i. Estas dosis fueron de 30, 20, 10, 5 y 3 mg./kg. (fotos 34 

y 35).
Los resultados obtenidos fueron 65,07% de réduction para la dô  

sis de 30 mg./kg.; 69,04% para la de 20 mg./kg.; 71,70% para la de 10 

mg./kg.; 48,84 para la de 5 mg./kg. y 26,55% para la dosis de 3 mg./kg

En el caso de las très primeras dosis, 30, 20 y 10 mg./kg., la

totalidad de las larvas recuperadas por digestion estandar estaban - - 

muertas, frente a 1,24% de las larvas muertas obtenidas en los testi-- 

gos. El resto arrojo un 5,92% de muertas para 5 mg./kg. y un 6,47% pa

ra 3 mg./kg.

Los estudioa estadîsticos basados en la prueba de la "t" de 

Student, dieron como significatives las dosis de 30, 20, 10 y 5 mg./kg

al nivel de 0,01 y 3 mg./kg. rayo la signification al nivel de 0,05.
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Las otras dos experiencias de este grupo (tablas XXXVIII y 

XXXIX, histog. XIII), consistieron en la determination de la capacidad 

de alcanzar el estado adulte y del poder de enquistamiento de las lar

vas tratadas con mebendazol en las experiencias anteriores. Dado que - 

las dosis de 30, 20 y 10 mg./kg. habîan ocasionado la muerte de todas

las larvas, solaraente se llevaron a cabo estudios de viabilidad con 

las larvas procédantes de los tratamientos con 5 y 3 mg./kg.

De las larvas correspondientes al tratamiento con 5 mg./kg., -

solamente un 60,31% fueron capaces de alcanzar el estado adulto, de - 

las larvas procédante de estas, un 21% no llego a enquistarse con un - 

18% de las larvas recuperadas, muertas frente a un 7,42% de muertes eri 

contrado en los testigos correspondientes.

Para la dosis de 3 mg./kg., el 100,00% de las larvas tratadas 

fueron capaces de alcanzar los estados adultos y el 14% de las larvas 

procédante de estas, no llegaron a enquistarse, estando un 3,84% de 

las larvas recuperadas muertas.

El resto de las experiencias descritas en esta tesis, tuvieron 

como fin e I. estudiar los efectos producidos por el mebendazol cuando - 

se administraba a dosis supresivas contra larvas enquistadas de T . spi 

ralis bajo la accion de diverses inmunomodificantes. Para todos estos 

estudios, la dosis de mebendazol seleccionada fué la de 30 mg./kg., en 

base a su total eficacia demostrada por los resultados de las experien 

cîas anteriormente descritas, al igual que 20 y 10 mg./kg., si bien, - 

la utilizacion de 30 mg./kg. nos permitîa efectuar unas dos ificaciones 

mas exact as.

Prîmeramente, se intento ver el efecto que una inmunosupres ion 

con ciclofosfamida durante todo el ciclo, podrîa tener sobre un trata-
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raianto supresor con mebendazol durante la fase muscular.

Para ello se ban montado dos experiencias paralelas, una con—  

sistente en una infestacion normal por T. spiralis, que era tratada 

con mebendazol a nivel muscular y que se utilizaba como testigo de la 

accion inmunomodificante de la ciclofosfamida, y la otra consistia en 

mantener inmunosuprimidos a los animales desde très dias antes de la - 

infestacion bastatreinta dias después de la misma con ciclofosfamida y 

luego se efectuaba el tratamiento supresivo con mebendazol a nivel mu^ 

cular. En arabos casos se analizô la marcha de la infestacion intesti—  

nal raediante recuento del numéro de adultos y cêlulas del exudado perî^ 

toneal en dias alternes, bas ta producirse el fenoraeno de la autocura —  

cion. Los resultados obtenidos en la experiencia control (infestacion 

normal por T. spiralis) (tablas XI y XII y grâfica n°III), ponian de - 

manifiesto, en cuanto a la marcba de los adultos, que despuës de un 

asentaraiento del 65,20%, se instauraba una meseta intestinal que venia 

dada por la recta de regresion y=-2,5500 x +183,5500, de ligerisima - 

pendîente negativa y con un coeficiente de correlacion r=0,2572 que se 

prolongaba basta el dia septimo p.i. en que coraenzaba el fenomeno de - 

la autocuraciôn, manifestado por una caida brusca en el numéro de adu^ 

tos y dada por la recta de regresion y=-12,7571 +246,1851, esta de - - 

fuerte pendiente negativa y con coeficiente de correlation r=0,83. La 

autocuraciôn se culrainô en el d ia 13 p.i., caracterizada por inversion 

del cociente sexual (0,91) anulândose en el d ia 21 p.i. fecba limite - 

de nuestras observâtiones. En cuanto a la evoluciôn de las cêlulas del 

exudado peritoneal (tabla XLII, grâfica n*IV), se observe un aumento - 

progresivo a lo largo de los dias que culmino en el d ia 15 p.i., a par_ 

tir de aqui el descenao fuê brusco basta el d ia 19 p.i., continuândose
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en una caida lenta hasta el d ia 28 p.i,, fecha limite del ensayo. El - 

porcentaje de linfocitos peritoneales se mantuvo entre un 30-40% a lo 

largo de todos los dias de la observation (Grâfica VII).

Siguiendo la marcha normal de la infestacion, se efectuô el - 

tratamiento con mebendazol en los dias 37, 38 y 39 p.i., a razôn de 30 

mg./kg. y paralelamente, de los ratones sacrificados en los dias 38, - 

39, 40, 41, 42, 45 y 48 se obtuvieron las larvas previa digestion pêp-

sica estandar (tablas XLVIII, XLIX y L, histograma XIV y XV).

El grado de infestacion muscular fuê bueno a juzgar por la me

dia de las larvas aisladas de cada grupo de ratones. La eficacia del - 

tratamiento se determine en los dias 38, 39, 40 y 41 a partir del por

centaje de larvas muertas mejor que con el porcentaje de réduction, pâ  

râmetro, que en este caso nunca resultaria significative habida cuenta 

de que los fenomenos de degeneration y destruction larvarios no se ma- 

nifiestan en los primeros dias del tratamiento cuando la infiltration 

inflamatoria es todavîa periqulstica. Asi, de las larvas recuperadas - 

el d ia 38 p.i. solamente el 8,95% estaban muertas, en el d ia 39 p.i., 

se recuperô un 7,13% de muertas y ya en el d ia 40 (primero p.t.), se - 

obtuvo un 98,63% de larvas muertas que se extendiô al 100% a partir 

del 41 dIa p.i., con unos porcentajes de réduction del 20,55% para el 

d ia 42; 49, 76% para el dla 45 p.i. y 68, 30% para el d ia 48 p.i., con - 

relation a las larvas obtenidas en el dia 38 p.i.

El estudio se complété mediante un anâlisis histo-patologico - 

de cortes de masetero de animales infestados y tratados con mebendazol 

(tahlas LI, y L U ,  fotos 36 â 39 ). Mediante ello, pudo evidenciarse

una infiltration inflamatoria de intensidad creciente patente al ter—  

ter dia p. t., alcanzândoae su mâximo al dia noveno p.t. Su localiza- -
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cion en principio periquxstica evoluciono progresivamente a intraquxs- 

tica en los dxas sexto y noveno, en que alcanzaba su intensidad maxima

Fundamentalmente estaba compuesta p o rpo1imorfonucleares neutrq 

filos y eosinofilos présentes en cantidad abondante en todas las obsejr 

vaciones y por linfocitos, cêlulas plasmaticas e histiocitos con ten- 

dencia a un aumento progresivo en cuanto a su numéro.

Asxmismo, estaban présentes cêlulas gigantes de cuerpo extrano 

en el dxa sexto p.t., que se incrementaban considerablemente en el d x a 

noveno p .t .

No se observaron fenomenos de calcification.

Los quis tes rausculares eran abondantes con pared de grosor me

dio, fenomenos degenerativos en la matriz, solamente patentes en el 

dxa tercero p.t., los parasites se mantenxan xntegros en el dxa terce- 

ro p.t., ligeramente fragraentados en el dxa sexto p.t. y muy fragmenta 

dos en el dxa noveno p.t. Se observaron alteraciones en fibras adyacen_ 

tes ya desde el prime dxa de observaciones.

Cuando este mismo diseno experimental fuê realizado sobre ani

males inmunosuprimidos con ciclofosfamida, los resultados obtenidos 

fueron los siguientes:

En relation a la evolucîon de los adultos intestinales se pro- 

dujo un asentamiento del 56,66% que se prolongaba en una larga meseta 

intestinal hasta el dxa 19 p.i., dada por la recta de regresion - —

y=I,525Ox+169,78, de pendiente ligeramente positiva y con un coeficien 

te de corrélation de 0,54 (tablas XLIII, XLIV y XLVI, grafica n ° 5). A 

partir del dxa 19 comenzô una caida brusca definida por la recta de re_ 

gresion y=-'14,7150 x+473,1841, de pendiente fuertemente negativa y un 

coeficiente de corrélation del 0,9906, empezando por tanto el perxodo
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(}e autocuraciôn que se complété hacia el dîa 23 p.i., con inversion -- 

del cociente sexual (0,93), si bien pudo detectarse la presencia de 

adultos en el in t es t i n o 39 ,8 8% de los cuales un 33,85% eran machos, to

davîa en el dîa 30 p.i., fecha en que finalizaban nuestras observacio

nes. Paralelamente, se products una fuerte supresiôn de linfocitos pe

ritoneales que alcanzô sus mâximos niveles entre los dîas 7 y 21 p.i., 

siendo todos ellos pequenos linfocitos, para iniciar una lenta recupe- 

racién que tras culminât en el dîa 23 p.i., descendîa pos teriormente. 

estabilizândose hacia el dîa 30 p.i. (tabla XLVII, grâfica n®VII). Ba

jo estas condicionea, el resto de los animales recibié 30 mg./kg. de - 

mebendazol en los dîas 37, 38 y 3 9 p.iï y en los 38, 39, 40, 41, 42, - 

45 y 47 p.i. se determînaba la eficacia del tratamiento mediante r e- - 

cuento de las larvas aisladas en las sucesivas digestiones.

Pudo constatarse en primer lugar , un alto grado de infestacion 

(del orden de las 80.000 larva s/raton), muy superior al existante en - 

los animales de la experiencia control. La eficacia, cifrada en el nu

méro de larvas muertas y recuperadas no se hizo manifiesta hasta el - 

dîa 40 p.i. en que se obtuvo un 96% del total, muertas, alcanzândose - 

la totalidad a partir del dîa 41 p.i.

Asîmismo, las reducciones en el numéro total de larvas recupe

radas durante los dîas 39,40 y 41 p.i. con respecto a las obtenidas en 

el dîa 38 p.i-, no fueron significatives. El dîa 42 p.i., se obtenîa -

un 34,42% de reducciôn, 71,9.1% en el dîa 45 p.il y 76 , 43% en el dîa 48

p.i. (tablas XLIII, XLIX, L, histogr. XIV y XV).

El examen de los cortes histologicos obtenidos a partir de los 

maseteros de animales tratados (tablas LI, LII, fotos 4o â 43. ) ~

mostrahan intense infiltraciôn inflamatoria periquîstica constante, -
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una ligera infiltraciôn intraquîstica, patente ya en el tercet dia —  

p.t., de intensidad creciente en los dîas sucesivos sexto y noveno 

p.t. Su composition era a base de leucocitos neutrôfilos y eosinofilos 

en cantidad discreta, con predominio de linfocitos y escasez de cêlu—  

las plasmaticas ya desde el tercer dîa p.t. y con aumento progresivo - 

de histiocitos. Las cêlulas gigantes de cuerpo extrano, aparecîan en - 

cantidad abondante ya en el sexto dîa p;t. con incremento posterior en 

el noveno dîa p.t. No se ohservahan fenomenos de calcification en nin- 

guno de los casos.

En cuanto al estado de los quistes musculares, pudieron obser- 

varse abondantes quistes musculares en los dîas tercero y sexto, que - 

remitieron el dîa noveno p.t. La capsula era de grosor medio que se 

mantuvo a lo largo de las très observaciones efectuadas. Solamente ap^ 

recîan fenomenos de degeneration basofila y fToculosa en el dîa terce

ro p.t. El parâsito permanecîa întegro el dîa tercero p. t., en el dîa 

sexto se observ.aba fragmentado y en el dîa noveno estaba ya muy frag —  

m en t a d o .

Las alteraciones ohaervadas en fibras musculares adyacentes, - 

eran intensas en el dîa tercero p.t. y menos intensas en los dîas sex

to y noveno p .t.

Mediante el ultimo grupo de experiencias se pretendîa conocer 

la eficacia de la transferencia de cêlulas esplênicas y peritoneales - 

procédantes de ratones infestados y tratados con mebendazol, sobre an^ 

maies infestados inmunosuprimidos con niridazoly tratadosdespuês de la 

transferencia con una dosis antibelmîntica de mebendazol. La posible - 

eficacia de dicba transferencia por las distintas vîas fuê evaluada en 

los dîas tercero, sexto y noveno p.t.
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Los resultados obtenidos en el dîa tercero p.t. fueron los si

guientes :

Los animales pertenecientes al grupo I, que no recibieron - 

transferencia ni tratamiento con mebendazol (testigo I), presentaban - 

una infestacion media de 39.434(00 larva s/raton, con un 5,40% de muer

tas. Los animales del grupo II, testigos de la accion del mebendazol, 

presentaban una media de 15.387,75 larvas, con un 67,23% de muertas y 

60,98% de reducciôn en relaciôn al grupo I. Estas reducciones eran am- 

pliamente significatives al nivel de 0,01.

De los ratones que constituîan el grupo experimental III (re—  

ceptores de cêlulas peritoneales por vîa intraperitoneal y tratados 

con mebendazol), se aislaron 9.468,37 larvas, el 98,24% de las misraas 

estaban muertas y el porcentaje de reducciôn con respecto al grupo I 

era del 75,99%, tambiên ampliamente significativo a nivel de 0,01. El 

anâlisis de la varianza de los resultados correspondientes a los gru—  

pos II y III, arrojo una T de Student de 2,90, haciendo las diferen- - 

cîas significativas para una probabilidad de 0,01.

Los animales del grupo IV (receptores de cêlulas peritoneales 

par vîa intravenosa y tratados con mebendazol), presentaban una infes

tacion muscular de 17.996,25 larvas con un 95,00% de muertas),los del 

grupo V (receptores de cêlulas esplênicas por via intrâperitoneal),

16. 483, 75 larvas/ratôn con un 86,30% de muertas, los del, grupo VI, ( r e_ 

ceptores de cêlulas esplênicas por vîa Intravenosa) 17.504,75 larvas, 

con un 80,40% de muertas. Todos estos resultados, referidos a porcenta^ 

jes de reducciôn, eran estad istîcamente diferentes del testigo I, en - 

cambio no lo eran en relaciôn al testigo II.

Los resultados referidos a numéro medio de larvas muertas, fue
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ron sometidoa a un nuevo ensayo de la "t" de Student para aquellos ca

sos en que las diferencias en cuanto a numéro de larvas totales, no 

eran estad istîcamente significatives.

Asî, en la comparaciôn del grupo IV, con el grupo II, se obtu

vo para el estadîstico, un valor de 12,02, para el grupo V en relaciôn 

al grupo II, se obtuvo un valor de 6,8 3 y para el grupo VI en relaciôn

al grupo II, 6,75, todos ellos ampliamente significatives a un nivel -

0 ,01.
Entre el grupo V y III, las diferencias encontradas tambien r^ 

sultaron estadistîcaraente significatives (t=3,76, 0,01). La compara- - 

ciôn entre los grupos V y VI, asî como entre los grupos IV y VI, basa- 

das en los numéros totales de larvas encontradas, arrojo una "t" de 

0,64 y 0,15, no significatives. Cuando la comparaciôn fuê referida a - 

numéro de larvas muertas se obtuvieron unas "t” de 6,15 y 2,70, respec 

tivamente, significativas a un nivel de 0,01.

Todos estos resultados aparecen resumidos en las tablas LIII, 

LVI y LVIII, asî como en el histograma XVI.

En el dîa sexto p.t., la infestaciôn muscular media para el 

grupo I, testigo de la infestaciôn, e ta de 41 . 294 , 37 larvas/ratôn, con

un 4,50% de las mismas muertas.

El grupo II, testigo de la acciôn del mebendazol, presentaba - 

una infestaciôn muscular de 11.847,75, es decir, 3.540,00 larvas menos 

que en el dîa tercero p.t., aunque la infestaciôn en los testigos era 

mayor (41. 294 , 37 , frente a 39.434,00 en el dîa tercero p.t.), con un - 

77% de larvas muertas y 60,98% de reducciôn respecto al grupo experi-- 

mental I. Estos resultados diferîan estadistîcamente (t=20.00), de los 

obtenidos para el grupo I al nivel de 0,01.
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Del grupo III, se aislaron 13.383,75 larvas/ratôn (3.915 lar-- 

vas mas que en el dîa tercero p.t.), de las cuales, el 97 , 30% estaban 

muertas con una reducciôn en el numéro total de larvas del 67,59%.

La comparaciôn de estos resultados con los obtenidos del grupo 

experimental II, por medio de la ""t"de Student, establecio unas difereii 

cias ampliamente significatives entre ambos con un margen de confianza 

del 99%.

El grupo experimental IV, presentaba una infestaciôn media de

14.493.50 larvas/ratôn, 100 muertas y 64,91% de reducciôn, la cual no 

résulte estadistîcamente diferente (t=2,13) al nivel de 0,01 del grupo 

II.

El grupo V presentaba una infestaciôn media de 7.321,00 larvas 

ratôn (9.162 menos que el dîa tercero) 100% muertas y 8 2, 2 8 % de reduc —  

ciôn, lo cual resultô estadistîcamente diferente del grupo II, con un 

margen de confianza del 99%.

Del grupo VI se aislaron 12.578,37 larvas (5.000 menos que en 

el dîa tercero p.t.), con un 100% de muertas y 69,54% de reducciôn, - 

que no resultô ea tad îs t îcamen te diferente del trupo 11 ( t=»0 , 4 5p > 0 , 05 ) .

Las comparacionea efectuadas mediante la "t" de Student, apli- 

cada al numéro medio de larvas muertas para aquellos grupos que no re- 

sultahan estadistîcamente diferentes del grupo II, en cuanto al numéro 

total de larvas encontradas en los mismos, establecîan diferencia sig

nif icatîvas entre los grupos II y III; II y IV; II y VI, con una"E"de

3.92.4.51 y 3,87 respectivamente, a un nivel de 0,01.

En cuanto a las vîas de administraciôn, la comparaciôn no re—  

s.ulto diferente desde el punto de vista estadîstico, tanto en lo que - 

se referîa a larvas totales como a larvas muertas.
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El grupo V resultô estadistîcamente diferente del grupo III 

(t=4,74), asî como del grupo VI (t=3,21), ambos para p<0,01.

Los grupos VI ÿ IV no resultaron diferentes desde el punto de 

vista estadîstico en ninguna de las comparaciones efectuadas.

Estos resultados descritos aparecen resumidos en las tablas 

LIV, LVI, LIX, e histograma n°XVII.

En el dîa noveno p.t., los animales pertenecientes al grupo ex 

perimental I, presentaban una infestaciôn media muscular de 40.397,25 

larvas/ratôn, con un 6,25% de las mismas^ muertas. De los ratones que 

constituîan el grupo II, se aislaron 8,137,71 larvas, con un 98,00% de 

muertas y 79,86% de reducciôn, resultados estadistîcamente diferentes 

de los del grupo I. (t.=22,91 p <0,01).

Del resto de los grupos que constituîan esta experiencia, solq 

mente el tercero resultô diferente del grupo II (testigo de la acciôn 

del mebendazol)enrelaciôn al porcentaje de reducciôn 87,18%, aunque no 

en cuanto al % de larvas muertas (100% frente al 98,00%, en el caso

del grupo II. (tablas L V , LVI y LIX, e histograma n°XVIII).

En cuanto a los dos tipos de cêlulas tran sferidas, solamente - 

resultô estadistîcamente diferente la administraciôn de peritoneo por 

vîa intraperitoneal, frente a bazo por la misma vîa (t = 2,66 p < 0,01) , 

resultando mas eficaz la primera y en cuanto a las vîas de administra- 

ciôn utîlizadas, las cêlulas peritoneales por vîa i.p ., resultaron mas 

eficaces que por vîa i .v ., siendo esta eficacia estadistîcamente signi. 

ficativa (t=3,56 p <0,01) (tabla LX).

A lo largo de los très dîas de observaciôn, las coraparaciones

efectuadas mediante el anâlisis de la varianza entre los diferentes 

grupos expérimentales y el grupo I (control de la infestaciôn), arroja
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ban diferencias ampliamente significativas (tablas LVIII, LIX y LX). -

Por el contrario, las comparseiones efectuadas entre los contrôles de 

los diveros grupos expérimentales y el grupo I no establecieron dife-- 

recnias significativas en ninguno de los casos (tabla LVII).

Los estudios ' histo- patologicos efectuados sobre cortes histo^ 

logicos de los maseteros procedentes de los ratones que constituîan - 

los distintos grupos expérimentales, arrojaron los resultados siguien

tes :

Los animales del grupo I (testigos de la infestacion inmunosu- 

pres ion durante todo el ciclo) (foto num. ), presentaban un in--

filtrado inflamatorio muy escaso, de localizacion periquîstica y com—  

pueato fundamentalmente por neutrôfilos, con escasos eosinôfilos y ba- 

sôfilos. Los quistes musculares presentaban una capsula fina, no apa

recîan fenomenos de degeneraciôn en la matriz quîstica y el parâsito - 

permanecîa Integro, ausencia de nucleos en las fibras parasitadas y no 

existîan alteraciones manifiestas en las fibras musculares adyacentes.

Los animales pertenecientes al grupo experimental II (testigos 

de la acciôn del mebendazol) (fotos 45, 46 y 4 7), presentaban en el 

tercer dîa p. t., una eacasa infiltraciôn inflamatoria periquîstica, 

que no evolucîonô en los siguientes dîas (sexto y noveno p.t.). Su corn 

position era a base de neutrôfilos en mayor proporciôn, seguido de los 

eosinofilos que aparecîan en menor cantidad a partir del sexto dîa - - 

p.t., escasa cantidad de linfocitos y cêlulas plasmâticas.

El resto de los, componentes de un infiltrado normal estaban 

aquî ausentea y solamente aparecîan esporâdicas cêlulas gigantes en el 

dîa noveno p. t., en algunas de las muestras examinadas.

' Los quistes musculares abondantes, de pared fina, presentaban
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fenomenos de degeneraciôn basofila y floculosa en el interior de la - 

matriz quîstica, ya en el tercer dîa p.t. que, se intensificaban en el 

dîa sexto para disminuir bruscamente, siendo escasa su presencia en el 

dîa noveno p.t. en que se observaba clara fragmentation larvaria.

En cuanto al numéro de nucleos en las fibras musculares parasi 

tadas, estos eran escasos en el dîa tercero p.t., se incrementaban en 

el dîa sexto p.t. y descendîan otra vez en el dîa noveno p.t.

No se observaban alteraciones manifiestas en las fibras muscu

lares adyacentes a las parasitadas.

Por dificultades de tipo técnico, gplamente se pudieron anali- 

zar los cortes procedentes de los grupos III y V, es decir, aquellos - 

que recibieron cêlulas esplênicas y peritoneales por vîa intraperito-- 

nea 1.

Los resultados obtenidos en cuanto a la localizaciôn y compos^ 

ciôn del infiltrado inflamatorio, no diferîan significativamente de - 

los que procedîan del grupo experimental III y en este sentido solameti 

te cabe senalar un discreto aumento de linfocitos y cêlulas plasmati—  

cas en ambos grupos a partir del dîa sexto p.t. (fotos nums. 48 â 51) 

e inflamaciôn intraquîstica al dîa noveno p.t. En cuanto al estado de 

los quistes musculares, solamente se observaba, en el tercer dîa p.t. 

mayor degeneraciôn basofila y floculosa en el grupo IV y menor en el - 

grupo V que en el grupo III.

Todos estos resultados aparecen resumidos en las tablas LXI y

LXII.
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TABLA - XXXVI (Exp. 4.3.1.1.)

Resultados obtenidos en numéro de larvas/ratôn, en la de- 

terminaciôn de la dosis minima eficaz de mebendazol fren

te a larvas enquistadas de T . spiralis.

CONTROL TRATADOS

30mg/kg. 20mg/kg. iOmg/kg.

24642 8325 12850 9990
63819 14995 9880 8991
25308 13334 8580 6930
30636 15984 7992 7920
36660 8914 9324 9324
26973 11665 15992 9570 '
44642 15328 10984 9570
22311 66 66 10655 12437
34482 14432 12650 14820
42324 13234 10000 10000

Media(ES) 35170(+) 12287 , 70 10890,70 9955,20
(4193,81) (1085,60) ( 790,50) (742,00)

Eficacia % de reduc— 65,07 69 ,04 71,70
ciôn.

del
% de larvas 100 100 100

t ra tamien t o muertas.

T de Student 5,56 5,99 6 ,24
Significacion P<0,01 p<0,01 P<0,01

(+)1,24% muertas.
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T A B L A  - XXXVII (Exp. 4. 3. 1.2.)

Resultados obtenidos, en numéro de larvas/ratôn, en la dê  

termination de la dosis minima eficaz de mebendazol fren-

te a larvas enquistadas de T. spiralis

CONTROL TRATADOS

•5 mg/kg. 3 mg/kg.

63936 15661 20152
21312 22644 51615
71262 16761 24651
75924 34632 51282
41292 43956 37600
51615 45954 20650
65268 17538 65420
67932 21978 5 6 4 4 4
50949 24642 50951
61938 48628 40964

57142,80 . 
(5452, 60)

29234,40 41972,90
(4297,96) (5042 , 33)

( % de larvas 5,92 6,47
 ̂ muertas 
( % reducciôn. 48 ,84 26,55 ;

4,23 1,68

p < 0 , 01 p < 0, 05

Media(ES)

Eficacia
del

tratamiento

t de student

Signif icaciôn

(+15,37 % muertas.
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TABLA - XXXVIII (Exp. 4.3.2.1.)

Resultados obtenidos, en numéro de adu1 tos/ratôn, del po
der de infestabilidad de las larvas recuperadas a los c in 
co dîas del tratamiento efectuado con mebendazol a fin de 
determiner su eficacia minima contra larvas enquistadas - 
de T. spiralis.

CONTROL TRATADOS

5 mg/kg. 3 mg/kg.

106 94 176

180 80 186

164 77 113

174 73 193

192 140 134

188 103 230

157 140 177

156 80 150

150 127 200

235 119 167

Media(ES)

Eficacia del 
tra t amien t o

170,20 (11,13) 103,80 
(8,80)

39,31

172,60
(12,78)

00,00

T de S tudent 

Significacion

9,87

p < 0 ,01



TA BLA - XXXIX (Exp. A . 3.2.2.

Resultados obtenidos, en numéro de larvas/raton, del po—  
der de infestabilidad de las larvas recuperadas a los cin̂  
co dxas del tratamiento efectuado con mebendazol, a fin - 
de determinar su eflcacia minima contra larvas enquista—  
das de T. spiralis.

CONTROL TRATADOS

5 mg/kg. 3 mg/kg.

53583 11488 21645
24485 2 38 09 19480
38148 4662 22644
35298 20979 22644
43486 28638 20479
49823 83799 23976
35298 14985 14985
22560 23476 16650
22184 18814 19480
22453 16650 19470

Media(ES) (+)34711,80(3897,50) 19729,40 20145,30
(2801,41) (925,99)

Eficacia (% de reduccion 21 19
del (

tratamîento■(% de larvas muertas 18 ,00 14,00

T de Student 3,29 3,84

Signifîcaciôn p < 0,01 P <0,01

(+): 7,42 % muertas
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T A B L A  - LVIIl (Exp. 4.4.5.1.)

Estudio comparative, mediante la t de Student de los diferentes lotes
de animales uti l i z a d o s  en la experiencia 4.4.5.1. Dates correspendieri
tes al tercer dla p.t.

Ill IV VI

I 10,87 7,16 9,04 8,59
p<0,01 p < 0 , 01 p<0,01 p < 0,01

9,03 2,90 0,35 0,64 1,19

II
P < 0 , 0 1 P<0,01 P > 0 ,05 p > 0 ,05 P > 0 , 0 5

*12,02
P<0,01

*6 ,38
p <0,01

*6,75
p < 0 , 0 1

III *2,72
p < 0 ,01

3,76 0,64
P <0,01 P > 0,05

V *6,15 
P < 0 , 0 1

0,15

VI p> 0 , 05 
*2 , 70

p < 0 ,01

* Valores de T aplicades a 1 numéro medio de larvas muertas para - •
aquellos cases en que los porcentajes de reduccion no resultaron
esta d î s t i c a m e n t e  significatives.



w

TAB L A  - LIX (Exp. 4.4.5.1.)

Estudio comparative, med i a n t e  la T de Student, de los diferentes
lotes de animales utilizados en la exper i e n c i a  4.4.5.1. Dates cô
r r e s pondientes al sexto dîa p.t.

I III IV V VI

I 16,61 
pcO,01

16,06 
p < 0 ,01

22,69
p < 0 ,01

14,65
p < 0 ,01

II

20, 00 
p < 0 ,01

1,21 
p > 0 ,05 
*3,92

p < 0 , 01

2,13 
p < 0 ,05 
*4,51

p < 0 ,01

4 , 50
p <0,01

0,45 
p > 0 ,05 
*3,87

p <0,01

III

0,75 
p> 0 , 05 
*0,41 

p >0,05

V 4,74
P<0,01

3,21
p< 0,01

VI

1,40 
p > 0 ,05 
*1,33 

p > 0 ,05

* Valores de T a p l i c a d o s  al numéro raedio de larvas muertas para -
aquellos cases en que los p o r c entajes de r e duccion no resultaron
estadîst i c a m e n t e  significatives.
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T A BLA - LX (Exp. 4.4.5.1

Estudio comparative, basado en la T de Student, de los diferentes
lotes de animales utilizados en la experiencia 4.4.5.1. Dates co-
r respon d i e n t e s  al noveno dîa p.t.

I III IV V VI

I 25,65 21,33 20,90 22,22
p < 0,01 p <0,01 P < 0 , 01 P <0,01

22,il 3,19 0,60 0,01 0,68

II p <0,01 p <0,01 p >0,05 
*1,05 

P >0,05

p > 0 , 05 
*0,12 

p > 0,05

p > 0 , 05 
*0,89 

P >0,05

III 3,56
p < 0,01

2» 66 0,72

V
p ><0,01 P >0,05 

*0,37 
P >0,05

1,20

VI P > 0,05 
*2,35 

P <0,05

*Valores de T aplicados al numéro medio de larvas muertas para
aquellos casos en que los porcentajes de reduccion no resultaron
e g t adls t icamente significatives.
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6.1.- DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON OXFENDAZOL

Los ansayos efectuados en el presents trabajo ponen de mani- - 

fiesto que el oxfendazol es tambiên un farmaco eficaz contra Trichine- 

11a spiralis, pasando a engrosar de esta forma el arsenal terapeutico 

desarrollado masivamente a lo largo de los veinte ultimos anos y en el 

cual la famîlia de los henzimidazoles, contretamente, los benzimidazo1 

carbamatos parecen ser los mas indicados para la terapla de la triqui- 

nos1s .

Numerosos trabajos proponen al oxfendazol y al mebendazol como 

los antiÎLelmlnticos de eleccion. en la quimioprifilaxis de las nematod_o 

sis gastrotntestinales, si. bien generalmente los test efectuados, no - 

incluyen a Triquiaella spiralis, debido a la no utilizacion de sus ho^ 

pedadores adecuadoa o también a que, desde el punto de vista profllâc- 

tico es dificil captarle entre una infestacion natural por helmîntos - 

gastrdintestinàies.

Nosotroa, a la vista de los resultados obtenidos, podemos con- 

cluir que el oxfendazol constituye un buen profilâctico en la protec—  

cion de in.featac ionea por T. spiralis puesto que reune las condiciones 

bâaicaa para ello;

1 % — posee unas toxicidades aguda y cronica muy bajas, asî co

mo una teratogenidad no confirmada.

2?.—  Eficaz a doaia muy bajas frente a fases juveniles, puesto 

que basta con 7 mg./kg. de peso vivo, para producir un 

91,80% de eficacia y 15 mg./kg,, producen una total erra- 

dicacion de los vermes con lo que se puede anular un a in - 

festâcion descubierta durante los très primeros dîas.
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3 “.- Tratândose de un polvo inodoro e insîpido de absorcion —  

lenta, résulta fâcil su formulacion en alimentos de gana- 

do, con lo que se podrîa establecer una administracion 

prolongada del mismo protectora ante una eventual infest^ 

cion.

Todo esto nos lleva a intuir una posible aplicacion con exito 

de oxfendazol en c1inica humana, similar a la que se esta consiguiendo 

con mebendazol, ya comercializado desde hace algunos anos.

Las fases adultas intestinales y los estados emigrantes de - 

T. spiralis, resultan mas résistantes al tratamiento con oxfendazol. - 

Aai., contra adultos, fueron necesarias dosis de 100 y 200 mg./kg. para 

lograr reduccion del 58,97 y 84,50% respectivamente.

Contra larvas emigrantes, la eficacia obtenida fui todavia ma

nor, aolamente cuando se admin is traron dosis de 500 mg./kg. se alcanzo 

un 80% de reduccion.

Este mismo comportamiento, bajo pautas terapeuticas similares, 

fue observado para otros benzimidazol—carbamatos, tales como el meben

dazol, R. GAABEIRO y cols. (1978) â fenbendazol, SUJATHA, S.E. y DEN-- 

HAM C19.76), R. CAAREIRO y cols. (1978 b) , oxibendazol, R. GAABEIRO y - 

cola. Cl9.78 c) .

A pesar de esto pensamos que los tratamientos en estas fases - 

del ciclo, son interesantes ya que en alguna medida contribuyen a dis- 

minui.r el grado de infestacion muscular subs iguien t e . Esta misma op i —  

nion ea corapartida por PEREVERZEVA, E.V. y cols. (1979), en relacion a 

la terapia con mebendazol.

El tratamiento de las larvas enquistadas de T. spiralis es - - 

otro aapecto muy importante a considerar en cuanto a la quimioterapia
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de la triquinosis.

Los resultados que se obtienen con los distintos benziinidazo1- 

carbamatos son dispares, bay algunos extraordinariamente eficaces, - - 

mientras que otros manifiestan efectos considerablemente menores. Esto 

lleva a establecer una relacion es tructura-actividad de los misfnos , 

sada fundamentalmente en la naturaleza de los sustituyentes en posi- - 

cion 5 del anillo imidazôlico. SPALDONOVA, R. y CORBA, J. (1979).

En el caso del oxfendazol, esta sustitucion résulta afortunada 

y hace que s ea altamente eficaz contra larvas enquistadas en relacion 

a los efectos producidos por los otros fârmacos del grupo que descri—  

ben los anteriormente citados. No obstante, fueron necesarios 200 rag. / 

kg. para producir un 89% de larvas muertas entre las que se obtenîan - 

por digestion pêpsica, aderaâs dosis inferiores de 100, 80 y 60 mg./kg. 

eran capaces de estimular la reacciôn inflamatoria tlpica observada 

después de la administracion del mebendazol DÊ NOLLIN y cols. (1974), 

R. GAABEIRO y cols. (19.78 a).

Por lo tanto, nuestros resultados son majores que los atribuî- 

dos por SPALDONOVA,R y CORBA J ( 1978)eü afirman que el oxfendazol a

dosis inferiores a 200 mg./Rg. no résulta eficaz, mientras que noso- - 

tros con 60 mg./kg. obtuvimoa todavia un 34,23% de larvas muertas freii 

te a un 1,04% obtenido en los testigos, eficacia reflejada en las pru^ 

bas de viabilidad llevadas a cabo posteriormente en donde todavia un - 

30% de las larvas tratadas no fue capaz de alcanzar el estado adulto y 

estas vieron disminuido su poder de infestacion muscular en un 15,37%.

Todas las observaciones efectuadas por nosotros durante estas- 

exper ienc ias (aspecto de los quistes musculares en fresco por compre-- 

siôn de diafragma entre plaças, cortes histologicos obtenidos a partir
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de los maséteros de los animales tratados, presencia de lesiones tîpi- 

cas en las larvas muertas aisladas por digestion, asî como un estado - 

de "shock" generalizado en los animales de tipo anafilâctico, desenca- 

denado después de la adrainistracion de la segunda dosis de oxfendazol) 

nos condujeron a pensar que el oxfendazol podrîa tener un mecanisrao de 

accion analogo al del mebendazol ampliamente estudiado por varios auto^ 

res y en particular por SANMARTIN DURAN en su Tesis Doctoral, alguno - 

de cuyos capitulos aparecen ya publicados (1980 a),(1980 b ) .

La administrac ion conjunta de corticosteroides + benzimidazo —  

les durante la terapia de la triquinosis muscular, ha sido un aspecto 

ampliamente considerado y discutido, CAMPBEL y CUCKLER (1966), HALL y 

MCGABE (1967), KOZIERA (1971), MARTINEZ FERNANDEZ (1978), SANMARTIN - 

DURAN y cols. (1980b).

Si la respuesta originada por el tratamiento con benzimidazol- 

carhamatos, especialmente con mebendazol, es de tipo inmunitario celu- 

lar la adminiatracion de corticosteroides, agentes depresores fundamen^ 

talraente de inmunidad celular a dosis conveniences ejercerâ un con- - 

tro.l del proceao, en el aentido de evitar las reacciones de anafilaxia 

por la bruaca liheracion de los antlgenos a circulacion al romperse la 

barrera aialante entre parâsito y bospedador a causa del tratamiento - 

antihelmintico. Por otra parte, si la dosificacion no es adecuada o en 

individuos de baja capacidad inraunogena, su adrainisCracion resultara - 

obviamente perjudicial. S in duda debe existir una intima relacion en —  

tre la eficacia del tratamiento conjunto conticosteroides + antihelmîri 

tico y el grado de infestacion muscular, asî como el estado inmunita—  

rio del bospedador.

De nuestros tratamientos con oxfendazol + prednisona (uno de -
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los corticosteroides mas activos), deducimos que la administracion de 

prednisona en ningun caso anulo la eficacia del tratamiento. Cuando se 

administre antes del tratamiento, los efectos manifestados por el ox—  

fendazol fueron los mismos que cuando de administré solo. Cuando se nd 

ministre durante y despues del tratamiento, lo unico que se observé - 

fuê un notable descenso en la intensidad de la reaccion inflamatoria - 

con presencia irregular de los coraponenetes habituales del infiltrado 

lo cual se tradujo en un retraso de la aparicion de los fenomenos de - 

fragmentacion y destrucciôn larvarias al dia 12 p.t., cuando en las 

otras experiencias aparecieron en el dîa noveno p.t.

La conclusion a la que llegamos, es la misma que la encontrada

por MARTINEZ FERNANDEZ y cols. (1980), mediante una experlencia simi-- 

lar llevada a cabo con mebendazol y es que la Inmunosupresion produci- 

da por la prednis_ona no impide la eficacia del tratamiento con oxfenda^ 

zol, solamente retrasa la secuencia evolutiva del mismo y por lo tanto 

conaideramoa que en bospedadores normales desde el punto de vista inmu 

nologico, la administracion de corticosteroides junto con oxfendazol - 

en los tratamientos contra larvas enquistadas de T . spiralis résulta - 

benef i c io s a -

En resumen, nos encontramos en condiciones de afirraar que el - 

comportamiento del oxfendazol frente a la triquinosis experimental en 

sus diverses estadios, es muy parecido al del mebendazol, si bien los 

rendimientos en todoa los caaoa resultan inferiores, bechos que con- -

vierten al oxfendazol en èl aegundo farmaco a abordar en el tratamien

to de la triquinosis experimental por benzimidazoles.

No obstante, es preciso tener en cuenta que el oxfendazol es - 

raucbo menos toxico que el mebendazol (Dl^^ del oxfendazol = 6.400 mg./
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kg. en raton y 1.600 mg./kg. en perro vîa oral, del mebendazol =

1.280 mg./kg. en raton y 640 mg./kg. en perro), lo cual permits la ut 

lizacion de dosis mayores del primero para igualar los efectos del se- 

gundo, sobre todo a nivel de preadultos y adultos en donde hemos apre- 

ciado y yalorado una cierta proporcionalidad dosis/efecto. Ademas estju 

dios recientes de WEBB y cola. (1979), ban descubierto una importante 

aplicacion del oxfendazol en los tratamientos de formas parasitarias - 

quen ban adquirido resistencia frente a otros benzimidazoles, concret^ 

mente, en el caso de ciertas razas de H. contortus resis tentes a par —  

bendazol y tbiabendazol.

6.2.- DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON TIOXIDAZOL

El animo de encontrar nuevas moléculas activas contra infesta- 

ciones gas.trointeatinalea por belmintos, hizo que las mod if icac iones - 

eatructuralea efectuadaa sobre las moléculas primitives se fuesen com- 

plicando. De esta manera auatituyendo el nucleo imidazol por el tiazol 

se origina una eatructura que dara lugar, por diverses sustituciones - 

en poaiciôn cinco del nucleo tiazol, a una nueva familia de antihelmin 

ticos, los benzotiazolcarhamatos.

Su analogie estructural con los bezimidazoIcarbamatos bace pen 

sa r en una similitud en cuanto a sus mecaniamos de accion que a su vez 

se traduciria en eficaciaa aimilarea o mejorea que aquellos. En efec—  

to, esta bipôteais f ue probada por PANITZ, E. y cols. (1978), encon- - 

trando que uno de sus représentantes, el tioxidazol, era altamente ef^ 

caz contra guaanos redondoa gastrointestinales. Aaimismo, la escasa bi
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bliografîa existante al respecte, dado que se trata de farmacos de re- 

ciente sintesis, pone de manifiesto efectos favorables del tioxidazol 

sobre infes taciones naturales producidas por diversas especies de nem^ 

tosos. No obstante, es justo destacar que en principle las dosis efica 

ces son considerablemente superiores a las requeridas para oxfendazol, 

mebendazol y otros benzimidazoles y a menudo se requerra la administra 

cion repetida de las mismas.

En nuestro primer ensayo con tioxidazol utilizando dosis uni-- 

cas orales comprendidas entre 5 y 50 mg./kg., hemos obtenido una baja 

eficacia, ya que ninguna de ellas fué capaz de producir un 50% de r e —  

duccion.

Mediante una pequena modification en la pauta terapéutica que 

consistia en administrer dosis de 10,25 y 50 mg./kg., très veces consje 

cutivas cada 12 boras a partir de las 24 horas p.i., bemos conseguido 

una amplia mejora en loa resultados y ya a 10 mg./kg., se obtenîa una 

eficacia de 62,90 % que ya no fuê. raejorada sensiblemente por las otras 

dos dosis ensayadas C67,18% para 25 mg./kg. y 65,91 % para 50 mg./kg.) 

Estos resultados no concuerdan con los obtenidos por PANITZ y cols. 

(1978) (loc.cit.), que afirma baber obtenido un 99% de eficacia con - 

una sola dosis oral de 75 mg./kg. Aunque en el resumen consultado (co— 

municacion personal, ya que el trabajo Intégro todavia no f ue publica- 

do), no ae especifica el estado sobre el que dicbo tratamiento fuê - - 

efectuado, suponemoa que por el titulo del mismo (Anthelmintic activi

ty of tioxidazole (_S c b—2 1480 against gra tr o in t es t inal rundworios), se - 

trata de eatadoa intestinales de T . spiralis, aunque tampoco conocemos 

el momento exacto en que se efectuo el tratamiento, ya que pudiera ser 

posi.ble que eatadoa muy jovenes fueran sensibles al tioxidazol, mien--
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traa que nosotros empezamos los tratamientos a partir de las 24 horas 

p.i. y por ello del IV estado larvario.

Los adultos, como es ya habitual en los tratamientos efectua—  

dog con esta clase de fârmacos, resultaron mas résistantes todavia y - 

asî se necesitaron dosis de 50 mg./kg. para lograr un 50% de reduccion 

Estos efectos no fueron mejorados cuando se aplicô una terapia sosten^ 

da a dosis mayores, obteniendose con 200 mg./kg. solamente un 55,31% - 

de reduccion.

Este comportamiento manifestado por el tioxidazol nos conduce 

a pensar que la nueva configuration estructural no résulta afortunada 

en el tratamiento de fases intestinales de T. spiralis. Desconocemos - 

por el momento, los motives de esta baja eficacia puesto que no tene-- 

mos information acerca de la farmacocinêtica del mismo. Hipotetîcamen- 

te, podrîa pensarse en una râpida absorcion del farmaco por lo que su 

corta estancia en intestine le impide actuar sobre el parâsito. Esto - 

apoya el hecbo de que determinadas pautas terapeuticas establecidas - 

con tioxidazol, asî como un analogo estructural suyo, el Sch-18099 —

(e t il-6 e toxi—ben z o tia zo1-2—ca rbama to) contra ciertos nematodos basadas 

en la administration soatenida del medicamente mediante dosis repeti—  

das o inclusion en el alimente, resulten altamente efectivas cuando djo 

sis aencillas del mismo no lo fueron^PANITZ (1977) y PANITZ (1978). -

Tampoco podemos descartar una inactividad de la molécula frente a T . -

Spjralia en el intestine.

Tioxidazol résulté prâcticamente ineficaz sobre los estados iti 

vasivos de T. spiralis, aai como sobre las larvas enquistadas (200 mg. 

/kg. produjo solamente un 15,75% de reduccion), no observândose sobre 

î-oa quistes ni sobre las larvas aisladas en digestién, ninguno de los
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efectos anteriorraente citados para mebendazol y oxfendazol. S in embar

go , los estudios de viabilidad efectuados con estas larvas nos mostra- 

ron la existencia de una afectacion de las mismas, por la cual un nume^ 

ro considerable no alcanzaban el estado adulto, que se continuaba por 

una dificultad en la capacidad de invasion muscular, reduciêndose not^ 

blemente el grado de infestacion muscular para todas las dosis emplea- 

da s .

Con los datos disponibles résulta dificil interprétât estos rê  

sultados, pues la ausencia en todo momento de la reaccion inflamatoria 

tipica provocada por los benzimidazoles, nos hace pensar que este far

maco actua por un mecanismo distinto del de aquellos, no rorapiendo la 

barrera aislante entre parâsito y bospedador. Tambiên puede ser posi—  

ble que la accion del farmaco se centre sobre las larvas en emigration 

produciendo efectos taies que si bien no son capaces de impedir su - - 

asentamiento en mûsculo, si disminuye su poder de reinfestar, lo cual 

desde el punto de vista de control de la parasitosis posee gran inte—  

rês.

En este sentldo, séria interesante efectuar estudios de viabi

lidad con las larvas recuperadas después de un tratamiento contra lar

vas emigrantes.

Este mismo efecto séria el que explica el comportamiento de 

las larvas enquistadas, observado por nosotros en relacion a la viabi

lidad adulto-larva de las mismas.

A pesar de nuestro objetivo primario basado en el estudio com

parative de este nuevo fârmaco y los benzimidazole arbamatos, ha sido - 

cumplido, y por este motivo hemos seguido las mismas pautas terapêuti- 

cas que las estandarizadas para ellos, pensamos que nuevas experien- -



23 5 -

cias junto con el conociraiento de la farmacoeinetica del tioxidazol y 

sus analogos, resultaran muy interesantes en la explicacion del compojr 

tamiento de los mismos en la quimioterapia experimental de la triquin_o 

sis.

6.3.- PE LAS EXPERIENCIAS CON MEBENDAZOL

A partir de loa resultados obtenidos por R. CAABEIRO, (1978), 

con mebendazol sobre T. spiralla en que obtiene efectos muy satisfacbo 

rios con 30 mg./kg. sobre larvas enquistadas, hemos tratado de averi—  

guar los umbrales de acti.vi.dad del mebendazol sobre larvas enquistadas 

de T. spiralis. Los efectos producidos por las dosis ensayadas (30, -

20, 10, 5 y 3 mg./kg.) fueron ampliamente satisfactorios encontrando -

efectividad incluao a 3 mg./kg., puesto que, a pesar de que las reduc- 

cionea ohtenidas en las larvas recuperadas con respecto a los contro—  

lea no resultaron estad1st icamen te significatives (t = l,86) 0,05), he-

cho que se traduce en que el 100% de las larvas tratadas fueron capa—  

ces de alcanzar el estado adulto, estos adultos en alguna manera fue —  

ron afectadoa en su capacidad reproductive, puesto que se observe un - 

14% de faite de larvas musculares con respecto a los contrôles, hecho 

s in duda debido a que o .bien dichas larvas no fueron producidas, o es

tas eran lo suficientemente débiles como para no afrontar las barreras 

inmunita rias existantes en su ruta migratoria hacia los mûsculos.

Realraente considérâmes que los umbrales de eficacia del meben

dazol contra larvas enquistadas se encuentra alrededor de los 5 mg./ - 

kg., o s,ea, estos nivales son todavia suficientes para estimular el dê
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sarrollo de todo el proceso inflamatorio ya clasico inherence a la —  

accion de estos farmacos, y los efectos observados en cuanto a la re —  

duccion en numéro de larvas, porcentajes de larvas muertas y pruebas - 

de viabilidad resultaron estadxsticamente significativas con una proba 

bilidad del 99%.

El hecho de que dosis tan bajas del antihelmintico resulten t£ 

davxa eficaces, constituye una prueba mas a favor de su utilizacion en 

el tratamiento de la triquinosis muscular humana. Dosis inferiores a - 

estas arrojan resultados sorprendentes y en este sentldo, datos recieti 

tes, obtenidos por nuestro equipo de investigacion llevan a considerar 

que dosis subantiheImxnticas de mebendazol, resultan inmunosupresoras 

o por lo menos no estimulantes , favoreciendo el estableciraiento de una 

infestacion intestinal por especies de Trichinella, del mismo modo que 

lo favorecen otros agentes inmunosupresores taies como cic1ofosfamida 

y niridazol.

A partir de una serie de experiencias recogidas en la Tesis 

Doctoral de SANMARTIN DURAN (1979), consistantes en la administracion 

de inmunodepresores selectivos de inmunidad de células en diverses es

tadios a lo largo del ciclo biologico de T. spiralis, se plantea la h_i 

pôtesis de que la respuesta desencadenada en los mûsculos infestados - 

con T . spiralis, después de un tratamiento con mebendazol a dosis ant^ 

helmîntîcas, es de inmunidad celular y conc r e t amen t e de h ip er s ens ib i l_i 

dad tipo retardado, si bien no se ha comprobado la influencia que los 

anticuerpos (células B), pueden tener en dicho proceso,

Tomando esta hipotesis como base y con el animo de completarla 

nos hemos propuesto la realizacion de experimentos paralelos a aque- - 

llos, pero que en vez de actuar sobre células T actuaran sobre células
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B. En otras palabras, si la accion inmunitaria post tratamiento supre- 

sivo con mebendazol era de naturaleza celular, una supresion mas o me

nos intenaa de los anticuerpos humorales dejarîa Intacta dicha reac- - 

cion. Si por el contrario era de carâcter humoral o iricluso mixta, re- 

sultarîa afectada por esta supresion.

Di-cha supresion se llevô a cabo con la ciclof os f amida, farmaco 

considerado por la mayoria de los autores como inmunosupresor si no sê  

lectivo, si preferente de células B cuando se administra a dosis altas 

Hemos recurrido a esta sustancia porque era la que mas se aproximaba a 

nuestros r equ ëeimien to s ante la dificultad de encontrar un medio que - 

deplectase aelectivamente células B.

Por otra parte, la administrac ion del fârmaco se efectuo de - 

de ta 1 forma que mantuviera a loa animales fuertemente inmunosuprimi-- 

dos durante toda la infestacion intestinal, periodo de sensibilizacion 

de los raiamos, en el que loa anticuerpos jueg.an un papel impor tant i si- 

m o , ya que actuan directamente sobre el parâsito constituyendo un com- 

plejo que est imula el proceso inflamatorio subsiguiente en el que to —  

man parte los. mastocitos, citados por autores como MILLER y JARRET - - 

(19 71) , KELLY y OGILVIE (197 2), BRUCE (1980), los eosinôfilos y monon_u 

cleares RUITENBERG y ELGERSMA (1976), RUITENBERG y cols. (.1977), KAY - 

(19 77), FERRUDET y cola. C1978), TRONCHIN y cols. (1979), BUYS y cols. 

(^1980), KARMANSKA (_1980), desembocand o en el complejo'" fenômeno de la - 

autocuraciôn regulado en definitive por una intima colaboracion entre 

inmunidad celular y humoral.

En nuestro caso la inmunosupresIon con ciclofosfamida, reflej^ 

da en un notable descenso de las células del exudado peritoneal que se 

récupéré en parte a partir del d l a H  p.i., fenémeno por tanto reversi-
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ble de acuerdo con los hallazgos de KOLB y cols. (1977), produjo un no_ 

table alargamiento de la estancia de los vermes adultos en el intesti- 

no con retraso del inicio de la curacion hasta el dia 19 p.i. detectan_ 

dose todavia 39,88 adultos en el dia 30 p.i., lo cual se asemeja a los 

resultados obtenidos por LANCASTRE y cols. (1971), POIROT y cols. - 

(1976), PRZYJALKOWSKI y cols. (1979). Sin embargo, AZILADEH y WAKELIN, 

en una comunicacion presentada en la 5a. Coriferencia Internaciona1 de 

Triquinellosis (1980), afirman que la ciclofosfamida adrainistrada dos 

dias antes de la infestacion por T . spiralis, no previno la expulsion 

de los vermes adultos, si bien no especifica la dosis utilizada, posi- 

blemente la causa de nuestra discrepancia.

Sin embargo, la administracion de ciclofosfamida no afecto a 1 

grado de asentamiento de los parasites en el intestino en relacion a - 

los contrôles.

Este hallazgo, que en principle se contrapone a la teoria in—  

discutible de que el grado d eas entamiento de T . spiralis en el intest^ 

no del bospedador dependen en gran medida del estado inmunitario del - 

mismo, podrîa deberse a los efectos antiproliferatives de la ciclofos- 

famida sobre las células de la mucosa intestinal del bospedador, ha- - 

ciendole poco favorable al asentamiento de los parasitos tres dîas mas 

tarde.

A consecuencia de la prolongacion del ciclo intestinal, la in- 

festacion muscular subsiguiente résulté muy intensa duplicando casi a 

la observada para los contrôles, hecho que nos demuestra que la segun

da dosis de cic1ofosfamida administrada al sexto dîa, no tuvo efectos 

embriotéxicoSL apreciables.

Los efectos observados tras tratamiento supresivo con mebenda-



- 239 -

zol nos reafirman en la hipotesis contemplada por SANMARTIN DURAN - - 

(loc. cit.), pues no se oBservaron diferencias apreciables entre los - 

grupos inmunosuprimidos con ciclofosfamida y los que actuaban como coti 

trolea, esto tanto en relacion a la evoluciôn de las larvas musculares 

como a la composLcion del infiltrado inflamatorio con excepciôn de las 

células plasmaticas ampliamente disminuîdas en los animales inmunosu—  

primidios, lo cual presupone una deficiencia de células B, pues, a pe

sar de que la supresion provocada es un fenomeno reversible, la recup^ 

raciôn de ôrganos linfoides no es total, hecho también constatado me—

diante el estudio de la evolucion numérica de las células del exudado

peritoneal en que pudimos apreciar que el numéro total de células y - 

linfocitos en el dia 30 p.i., era muy inferior al encontrado para los 

contrôles ya en el dia 28 p.i, Asîmismo, el taraano del bazo en los an^ 

maies inmunosupr imidos présenté una evolucién paralela a la de las cé

lulas, se observé una disminuc ion progresiva del tamano del bazo desde 

el dîa 3 hasta el 11 p.i. con recuperacion en dîas siicesivos hasta al

canzar un taraano maximo en el dia 25 p.i. muy inferior al de los con—  

troles en loa que légicamente se observaba una clara esp1enomegalia. -

Por estes, motives no considérâmes oportuno la administracién de una -

tercera dosis de ciclofoafamida que podrîa poner en peligro la vida de 

los ratones, aai como afectar a la viabilidad de las larvas en perîodo 

de emigracion y enquiatamiento.

Por otra parte, los animales inmunosuprimidos presentaban los 

mismos signes de "schock." que los contrôles después de la administra —  

cion de la segunda dosis de mebendazol, consecuencia de reacciones con 

sideradas como dependientes de células T y concretamente de los linfo

citos. de bipersensibilidad retardada (LT^^^).
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El hecho de que la muerte de la mayoria de las larvas Cenga 

gar en ambos grupos en el dla 40 p. t., es decir, e1 primer dîa p. t., -

en que la reaciôn Inflamatorîa es todavia incipience y periquxstica en 

su mayor parte SANMARTIN DURAN (1980b), nos hace pensar en una accion 

directa del fârmaco sobre las larvas que originarîa la muerte de las - 

mismas y seguidamente estas serîan totalmente destruîdas por los compo 

nentes del înfiltrado inflamatorio ya intraquîstico a partir del ter—  

cer dî.a p.t. , hecTio que concuerda con los hallazgos de SONJA DE NOLLIN 

y VAN DEN BOSSCHE (1974), BOCZON (1976), mediante diverses estudios p£ 

ra poner en evidencia los caraEios estructurales y metabôlicos en las - 

larvas previamente tratadas y con LACLETTE y cols. (1978), que détecta 

camEios estrueturales en la cuticula de cisticercos aislados, 20 horas 

despues del tratamiento con mehendazol.

Por todo ello conclulmos una vez mas que los efectos del meben^ 

dazol soEre larvas enquistadas de T. spiral is, son debidos a una cola- 

horacion entre el antiEelmlntico y la respuesta inmunitaria.

Si se transfiere el componente inmunitario del proceso desde - 

animales infestados, en su momento maximo de estiraulacion p. t. antihe_l 

mintico, a otros tamEién infestados y sometidos a inmunosupresiôn du-- 

rante todo el ciclo, sera posiEle apreciar los efectos de este compo—  

nente inmunitario por comparaciôn con otros que Eabiendo sido también 

inmunosuprimidos, no reciEieron dicha transferencia. Este supuesto pu- 

do confirmarse mediante la realization de la oportuna experiencia en 

que Eemos transferido células esplènicas y de exudado peritoneal desde 

donantea eatiraulados en el séptijno dîa p.t. en que se registre la mâx^ 

ma eatimulacion macrofâgica,segun resultados obtenidos por SANMARTIN - 

pURAN (_1979)_, Easta receptores inmunosup r imid os con niridazol durante
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todo el ciclo. Debido a1 gran numéro de animales utilizados en esta ejt I 
periencia, no nos fue posible la irradiaciôn de los animales, lo que - 

nos permitirîa obtener resultados mas concluyentes, pues carecîamos de 

un lugar asêptîco para su mantenimiento posterior. En su lugar, la ut^ 

lizacion del niridazol nos parecio muy adecuada, ya que tratândose de 

un agente fundamentalmente supresor de la inmunidad celular, nos perm^ 

tirxa ver el efecto deseado Eabida cuenta de que la respuesta inmunoge^ 

na p.t. con mebendazol es considerada como un fenomeno bâsicaraente ce

lular y Eâsicamente de hipersensibilidad retardada, SANMARTIN DURAN - 

(loc. cit.).
\

Los resultados obtenidos dieron la transferencia como positiva 

manifestando su efecto sobre el numéro de larvas viables y muertas re- 

cuperadas por digestion estandar de los canales procédantes de los di-

versos grupos de animales en los dias 3", 6“ y 9° p.t.

El becbo de que los resultados encontrados para todos los gru

pos expérimentales resultaran diferentes estadîsticamente de los encon^ 

trados para el grupo I, control absoluto de la infestacion, nos indica 

la Clara eficacia del tratamiento efectuado. Esta eficacia crece a lo 

largo de la observation cuando se comparan los resultados obtenidos r- 

del grupo II, control de la accion del mebendazol, con el grupo I, lo

cual nos indica una clara accion del medicamento sobre las larvas, si

bien no podemos evaluar baata que punto la inmunidad residual esta im- 

pli.cada en el proceso y en este sentido se requerirâ la utilization de 

ratones irradiados en posteriores experiencias.

Los efectos del mebendazol sobre animales que no recibieron e^ 

timulaciôn alguna, fueron superados significativamente por los observ^ 

dos en aquellos animales receptores, tanto de células esplènicas como
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peritoneales por las dos vxas utilizadas (peritoneal y venosa), previ^

mente al tratamiento con mebendazol, lo cual prueba la eficacia de la

transferencia efectuada.

En cuanto a los dos tipos de transferencia se observa en têrmi 

nos générales que las cêlulas del exudado peritoneal resultaron s e r 

mas efactivas que las procédantes del bazo en el dîa tercero p.t., mè

nes en el dîa sexto p.t. y no diferentes estadistîcamente en el dîa n£ 

veno p.t. Las limitaciones dadas por el tipo de diseno experimental 

planteado, no nos permiten efectuar interpretation coherence de estos 

resultados obtenidos, no obstante, la mayor y mas teraprana eficacia de 

las celulas del contenido peritoneal en donde la estiraulacion raacrofa- 

gica es mayor que en el bazo, sobre animales muy disminuîdos en su c a-

pacidad de respuesta celular, nos lleva de nuevo a la hipotesis en to

do momento contemplada de que la respuesta inmunogena desecadenada por 

el mebendazol sobre larvas enquistadas, es de naturaleza celular. En - 

este sentido, nuevas experiencias transfiriendo poblaclones celulares 

puras de linfocitos T, linfocitos B y macrôfagos sensibilizados de di

verses ôrganos linfoides sobre animales irradiados o tratados con nir^ 

dazol + ciclofosfamida, nos permitirân obtener conclusiones definiti—  

vas .

No resulto clara la influencia de las vxas de administracion - 

sobre la eficacia de la transferencia, de un modo general puede obser- 

varse que las celulas del exudado peritoneal resultan ma s activas adm^ 

nistradas por la vîa intraperitonea1, que por la intravenosa a lo lar

go de los très dîas de observation. En cuanto a las celulas esplènicas 

no se observa ninguna relation, ya que, mientras en el dîa 3 “ p.t. re- 

sultaba mas eficaz la vîa intravenosa, en el dîa 6° sucedîa lo contra-
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rio y en el dîa 9 p.t., las diferencias no fueron sign i f i ca t iva s .

Los resultados del estudio de la évolution histopatologica de 

los quistes musculares despues del tratamiento con mebendazol, nos per̂  

miten efectuar algunas observaciones.

En primer lugar y en cuanto a la intensidad dç la respuesta ijn 

flamatoria no se aprecian diferencias entre aquellos ratones que reci

bieron solamente mebendazol y los que recibieron la transferencia de - 

células esplènicas y peritoneales por vîa intraperitoneal. Ademâs esta 

infiltration permaneciô practicamente en situation periquîstica a lo - 

largo de los très dîas de observation (3", 6" y 9" p.t.), encontrando-

se algunas células intraquîaticas solamente el dîa 9" p.t. en los gru

pos que recibieron las transferencias.

En cuanto a la composition de dicho infiltrado, tampoco nos es 

posible establecer diferencias significatives, si cabe, podemos apre—  

ciar un discreto predominio de células plasmâticas y linfocitos en los 

grupos egtimulados, frente al que solamente recibio mebendazol. S in em 

bargo, se pueden observer claras diferencias en cuanto al estado de la 

matriz quîatica, mientras que la degneraciôn basôfila y floculosa de—  

crece paulatinamente en el grupo tratado con mebendazol soloj desapare^ 

ce totalmente en el dîa 6 “ p.t. en aquellos que previamente recibieron 

las células es,timuladas.

Nuestroa resultados en lo que respecta al grupo tratado con m_e 

bendazol, recuerdan a los obtenidos por SANMARTIN DURAN y cols. (1979) 

mediante una experiencia similar, no obstante, la intensidad de la re^ 

pueata ba resultado sensiblemente mayor en su caso, llegando a apre- - 

ciarse. una discreta infiltration intraquîstica, aquî ausente, posible- 

mente debido a una inmunodepreaiôn mas fuerte provocada por la admini_s
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tracion continua del n i ridazol en nuestro caso.

Por otra parte, la evolucion de las larvas, anteriorraente co—  

mentada, no parece verse afectada por la dinamica del proceso celular 

seguido en el analisis histopatologico, puesto que a pesar de que la - 

infiltration no llego a penetrar practicatnente en el quiste, se obser- 

vaban altos porcentajes de larvas muertas ya en el tercer dîa de obse^ 

vac ion en los dif e rentes grupos tratados con afectacion de su viabili- 

dad, frente.a una digestion pepsica estandar, incluso en el grupo II - 

que no habia recibido transferencia alguna y que por lo tanto se le s^ 

ponîa en condiciones de intnunosupresion celular.

Esta independéncia apreciada entre el estado inmunologico del 

bospedador (sucedîa lo mlsmo cuando se inmunosuprimio a los ratones - 

con ciclofosfamida) y el porvenir de las larvas una vez efectuado el - 

tratamiento cnn mebendazol a dosis antihelmînticas, nos hace pensar en 

una accion directa del mebendazol sobre las mismas responsable de la - 

muerte de un alto porcentaje ya en el primer dîa después de ser trata

das con una dosis eficaz de mebendazol administrado durante très dîas 

consécutives ,,que es seguida de una rapida des o r gan iz ac ion larvaria que 

las bace no résistantes a una digestion pêpsica.

No obstante, esta eficacia es menor que cuando se efectua el - 

tratamiento sobre ratones normales, lo cual puede presuponer un papel 

active de determinadoa anticuerpos que penetran en el interior del —  

quiste, precisamente debido a la alteration de la estructura de la c 

sula y colaboran con el antibelmîntico en la muerte de las larvas.

El paso siguiente serîa la reaction inflamatoria de hipersens^ 

bilidad inraediata o retardada como resultado de la puesta en contacte 

de los met a ho 1 ito s y fragmentes larvarios con los tejidos del hospeda-
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dor, precisamente a consecuencia de la desorganizacion capsular y de - 

la matriz quîstica ocasionada previamente por el mebendazol. En este - 

sentido nuestros resultados estan de acuerdo una vez mas con la hipotje 

sis establecida por DE NOLLIN y cols, ya en el aho 1974 en que atribu- 

ye al antiheImintico el papel fundamental en la muerte y desorganiza-- 

cion de las larvas enquistadas.

Deseamos hacer constar que estos estudios efectuados "in vivo" 

poseen una coraplejidad intrinseca que muchas veces no nos perraite for

mulât conclusiones definitives. Sin embargo, los juzgamos de gran inte^ 

res, ya que por una parte nos informan sobre la eficacia global de un 

determinado fenomeno estudiado y por otra nog orientan sobre los cami- 

nos a seguir en planteamientos expérimentales posteriores "in vitro", 

en los que sera posible contrôlât las distintas variables que puedan - 

afectar a un paramétré determinado objeto dq investigation, una vez - 

comprobada su posible eficacia "in vivo".

De este modo, los resultados obtenidos en el presente trabajo, 

en base a los planteamientos efectuados y a los objetivos buscados, 

nos sugieren la realization inmediata posterior de los siguientes est_u 

dios :

1.— A fin de esclarecer el curioso fenomeno de la baja efica—  

cia de los benzimidazol-carbamatos sobre larvas emigrantes 

siendo altamente activos sobre larvas enquistadas, se pon- 

dran en marcba experiencias "in vitro" consitentes en el - 

estudio de la evolucion de los embriones obtenidos a par—  

tir de bemb.ras gravidas en medios adecuados y suplementa-- 

dos con diversas concentraciones de los farmacos seleccio-
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nados.

Paralelamente, se inocularan embriones por via intravenosa 

en animales de experimentation, los cuales seran tratados 

eon dosis de antihelminticos correlatives a las utilizadas 

en la experiencia "in v-i-Hw-" .

2.- La cuantificacion de los efectos per se de estos antihel-- 

minticos sobre larvas enquistadas se llevara a cabo mediari 

te tratamiento "in vitro" de larvas musculares aisladas 

por digestion pepsica siguiendo un planteamiento experimen^ 

ta 1 analogo al que se describe en el apartado I. Este cap^ 

tulo induira el estudio de la viabilidad junto con la ev^ 

luacion de lag mod ificaciones estructurales y ultraestruc- 

turales que el antiheImintico ensayado ocasione sobre las 

mismas.

3.- La influencia que los anticuerpos humorales puedan tener - 

sobre las larvas una vez tratadas con el antihelmintico se 

pondran en evidencia utilizando como hospedadores animales

timectomizado3 o tratados con sueros antitimocîticos. Da

do que un resultado negative no es descartador, se seguira 

el resultado "in vitro", sometiendo a las larvas a la - 

accion de sueros inmunes obtenidos a partir de ratones in— 

f es tados.

4.— En cuanto al componente celular, sera necesario concretar 

que pohlaciones celulares estan mas o menos implicadas en
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el proceso résolutivo de los quistes musculares, una vez - 

que han sido tratados con mebendazol. Para ello utilizando 

como receptores animales atimicos e irradiados hasta un n^ 

vel que permits soportar una pequena infestacion por T . - 

spiralis, se les transferirân los siguientes componentes - 

celulares procedentes de diverses organos linfoides de an^ 

males hiperestimulados :

. linfocitos totales.

. linfocitos B.

. linfocitos T.

. Subpoblaciones de linfocitos T: T auxiliadores, T - 

responsables de la hipersensibilidad retardada - -

. Eosinofilcs.

. Macrofagos.

En este sentido se efectuaran asociaciones entre las dis—  

tintas pohlaciones celulares citadas a fin de determiner efectos sinér^ 

gicos o antagonistes.

Paralelamente ae seguirân experiencias "in vitro", en las 

que larvas de T. spiralis seran sometidas a la accion de dichas cêlu—  

las para valorar su citotoxicidad, as î como el mecanismo intrinseco de 

la miama.



VII.- R E s U M E N
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Se ha evaluado el espectro de accîôn farmàco16gîca de oxfenda- 
zol y tîoxidazol en los diverses estadtos del ciclo biolôgîco endôgeno 
de T . spiralis desglosado en las cuatro fases convene ion a 1 es de preadul- 
tos, adultes, embriones en emigration y larvas' enquistadas.

Oxfendazol résulté ser altamente eficaz contra todos los esta- 
dios del ciclo bîolôgico de T . spiralis .

Contra preadultos se han ensayado dosis sencillas orales com
prend idas entre 2 y 50 mg/Kg , resultando todas ellas activas con efec
tos de 1 100% ya a partir de 15 mg/Kg . Asimismo , pudo observarse una
cierta proportionalidad dosis/efecto evaluada mediante estudios de corre^ 
lac ion estadîstica.

Dosis similares fueron ensayadas contra fases adultas de T.spi- 
ralis , resultando de una eficacia s en sib1emente menor a la obtenida 
frente a preadultos. Admînistrando 100 mg/Kg , se obtuvo solamente un 
5 8 ,9 7 % de reduce i 6n;requ i r 1ëndose 200 mg/Kg para lograr un 84,50% de efi- 
a c î  a .

Los estados învasivos de T . spiralis resultaron bastante resîs- 
entes a la terapia de oxfendazol. Dosis de 300, 400 y 500 mg/Kg/dîa , 
dministradas oralmente durante très dias consécutives produjeron efectos 
stadisticamente significatives con reducciones del 45,42 , 69,90 y
0,08  % respectivamente .

Los tratamientos efectuados contra larvas enquistadas de T . s p i- 
ali s con oxfendazol a las dosis de 200 , 300 , 400 , 500 y 700 mg/Kg/dîa,
dministrados oralmente durante très dîas consécutives resultaron a 1t a - 
ente eficaces, pues un 89 % de las larvas recuperadas por digestion pép- 
ica standar 5 dîas después de 1 tratamiento con oxfendazol, estaban y a 
uertas. Asimismo, las experiencias de viabilidad efectuadas con las lar- 
a s vivas recuperadas después de los tratamientos a las diverses dosis 
nsayadas pusieron de manifiesto que ninguna de ellas fué capaz de alcan- 
a r el estado adulto, carecîendo por lo tanto de capacidad infestante , 
echo que confiera a oxfendazol un marcado înterés desde el punto de v i s - 
a profilâctico.

Se ha tratado de determinar aquellas dosis mînîmas de oxfenda- 
o 1 que todavia resultaran activas frente a larvas musculares enquistadas 
r T . spiralis , encontrândose que 60 mg/Kg , puede cons iderarse como la 
os is mas pequeDa todavia activa frente a larvas musculares enquistadas ,
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e n  b a s e  a s u  a c c i o n  t r i q u i n e l l l c i d a  o b s e r v a d a  e n  l a s  l a r v a s  r e c u p e r a d a s  

a l o s  c i n c o  d î a s  d e l  t r a t a m i e n t o  a s î  c o m o  s o b r e  s u  v i a b i l i d a d  p o s t e r i o r .

Se  h a n  e f e c t u a d o  e s t u d i o s  s o b r e  l a  e v o l u c i o n  d e  q u i s t e s  m u s c u 

l a r e s  d e s p u é s  d e  u n  t r a t a m i e n t o  c o n  o x f e n d a z o l  a d o s i s  e f i c a c e s  

(  250  m g / K g  ) . A s i m i s m o ,  s e  h a  v a l o r a d o  l a  i n f l u e n c i a  d e  l o s  c o r t i c o e s -

t e r o i d e s ,  c o n c r e t a m e n t e  d e  p r e d n i s o n a ,  s o b r e  l a  a c c î ô n  a n t i h e  1m î n t î c a  d e  

o x f e n d a z o l  a n î v e l  d e  l a r v a s  m u s c u l a r e s .

L a s  o b s e r v a c i o n e s  e f e c t u a d a s  e n  l o s  1 8  d î a s  p o s t e r i o r e s  a l  t r a 

t a m i e n t o  s o b r e  c o r t e s  h î s t o l ô g i c o s  d e  m a s é t e r o s  d e  r a t o n ,  h a n  p u e s t o  d e  

m a n i f i e s t o  q u e  o x f e n d a z o l ,  c u a n d o  s e  a p l i c ô  c o n t r a  l a r v a s  e n q u i s t a d a s  d e  ; 

T . s p i r a l i s  , e s t i m u l ô  u n a  r e a c c i ô n  i n f l a m a t o r i a  d e  i n t e n s i d a d  c r é e  l e n t e  

h a s t a  e l  d î a  9 ” p . t . ,  q u e  p e n e t r a b a  e n  e l  i n t e r i o r  d e l  q u i s t e  a p a r t i r  

d e l  d i a 2° p . t .  . Su  c o m p o s i c i o n  s e  c a r a c t e r i z a b a  p o r  u n  p r e d o m i n i o  d e  

l e u c o c i t o s  p o l  i n u c l e a r e s  n e u t r ô f i l o s  y e o s i n ô f i l o s ,  q u e  p a u l a t i n a m e n t e  

d e c r e c î a n  e n  f a v o r  d e  un  i n c r e m e n t o  e n  l a  p r o p o r c i ô n  d e  l i n f o c i t o s ,  c é l u 

l a s  p l a s m â t i c a s  e h i s t i o c i t o s  h a s t a  a l c a n z a r  un  m a x i m o  e l  d î a  9 ’ P • t • p a r a  

p o s t e r i o r m e n t e  d e c r e c e r .

L a  p r e s e n c i a  d e  c é l u l a s  g i g a n t e s  d e  c u e r p o  e x t r a n o  s e  h î z o  p a 

t e n t e  e n  e l  s e x t o  d î a  d e  o b s e r v a c i ô n ,  m a n t e n i ê n d o s e  c o n  l i g e r o s  i n c r e m e n -  

t o s  h a s t a  e l  f i n a l .  L o s  f e n ô m e n o s  d e  d e g e n e r a c i ô n  b a s ô f i l a  e h i a l i n a  p a 

t e n t e s  e n  l a  m a t r i z  q u ' s t i c a  e n  l o s  p r i m e r o s  d î a s  d e  o b s e r v a c i ô n ,  f u e r o n  

d e c r e e i e n d o  p a u l a t i n a m e n t e  p a r a  d e s a p a r e c e r  a p a r t i r  d e  I d i a 9 ” p . t .  c o n  

i n c r e m e n t o  p o s t e r i o r  d e  l a  d e g e n e r a c i ô n  y d e s t r u c c i ô n  l a r v a r i a .

L a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  p r e d n i s o n a  e n  l o s  d î a s  3 5 ,  3 6  y 3 7  p . I . ,  

e s  d e c i r ,  d e s d e  t r è s  d î a s  a n t e s  d e l  t r a t a m i e n t o ,  c o n  o x f e n d a z o l , n o  m o d i -  

f i c ô  n o t a b l e m e n t e  e l  c o m p o r t a m î e n t o  o b s e r v a d o  e n  l o s  c a s o s  d e  t r a t a m î e n -  

t  o  c o n  o x f e n d a z o l  s o l o .

C u a n d o  s e  a d m i n i s t r é  p r e d n i s o n a  a n t e s ,  d u r a n t e  y d e s p u é s  d e l  

t r a t a m i e n t o  s u p r e s i v o  c o n  o x f e n d a z o l ,  s e  p r o d u j o  un  n o t a b l e  d e s c e n s o  e n  

l a  i n t e n s i d a d  d e  l a  r e a c c i ô n  i n f l a m a t o r i a  c o n  p r e s e n c i a  i r r e g u l a r  d e  l o s  

c o m p o n e n t e s  h a b i t u a  l e s  d e !  i n f i l t r a d o  i n f l a m a t o r i o  q u e  s e  t r a d u j o  e n  un  

r e t r a s o  d e  l a  a p a r i c i ô n  d e  l o s  f e n ô m e n o s  d e  f r a g m e n  t a c i ô n  y d e s t r u c c i ô n  

l a r v a r i a  a l  d î a  12  p . t .  .
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L a  p r e d n i s o n a ,  p o r  l o  t a n t o ,  f r e n a  e l  p r o c e s o  i n f l a m a t o r i o  d e  -  

s e n c a d e n a d o  p o r  l a  a c c î ô n  d e  o x f e n d a z o l .  Su  a p l i c a c T o n  p u e d e  c o n s i d e r a r 

s e  b e n e f i c i o s a  e n  l a  p r e v e n c î ô n  d e  c h o q u e s  a n a f i l â c t i c o s  p r o d u c i d o s  d u 

r a n t e  e s t o s  t r a t a m i e n t o s .

T î o x i d a z o l ,  a n i l o g o  e s t r u c t u r a l  d e  b e n z i m î d a z o l c a r b a m a t o s , f u é  

1 s e g u n d o  f â r m a c o  o b j e t o  d e  "  s c r e e n i n g "  c o n  T . s p i r a l i s  m e d i a n t e  u n  d i 

e  n o  e x p e r i m e n t a l - a n â l o g o  a l  u t i l i z a d o  p a r a  o x f e n d a z o l .

S u s  e f e c t o s  f r e n t e  a l a s  c u a t r o  f a s e s  d e l  c i c l o  b i o l ô g î c o  d e l  

a r a s i t o  f u e r o n  s e n  s i b 1 e m e n t e  i n f e r i o r e s  a l o s  d e  o x f e n d a z o l .

C o n t r a  p r e a d u l t o s ,  s e  h a n  e m p l e a d o  d o s i s  s e n c i l l a s  o r a l e s  c o m -  

r e n d i d a s  e n t r e  5 “ 5 0  m g / K g  , n o  a l c a n z â n d o s e  p a r a  n i n g u n a  d e  e l l a s  e l

0  % d e  r e d u c e i ô n  . L a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  1 0 ,  2 5  y 5 0  m g / K g  , t r è s  v e c e s  

o n s e c u t i v a s  c o n  i n t e r v a l o s  d e  1 2  h o r a s  a p a r t i r  d e  l a s  2k h o r a s  p . i . ,  

r o d u j o  s e n s i b l e  i n c r e m e n t o  d e  1 o s  e f e c t o s ,  c o n s i g u î é n d o s e  c o n  1 0  m g / K g

1 6 2 , 9 0  % d e  r e d u c c i ô n  s i  b i é n  l o s  e f e c t o s  d e  l a s  r e s t a n t e s  d o s i s  e n s a -  

a d a s  n o  r e s u l t a r o n  e s t a d î s t i c a m e n t e  d i f e r e n t e s  d e  l a  m e n c i o n a d a  d o s i s

e 1 0  m g / K g  .

C o n t r a  e s t a d o s  a d u l t o s  i n t e s t i n a l e s  d e  T . s p i r a l i s  , s e  h a n  

t i l i z a d o  t a m b i e n  d o s i s  o r a l e s  s e n c i l l a s  c o m p r e n d i d a s  e n t r e  5 y 5 0  m g / K g  

a m a x i m a  e f i c a c i a  c o n s e g u i d a  f u é  d e l  56,85  % a l a  d o s i s  d e  kO m g / K g  , 

u e  n o  f u é  m e j o r a d a  c u a n d o  s e  u t i l i z a r o n  d o s i s  o r a l e s  l o s  d î a s  6 y 7 p . i

L o s  e f e c t o s  d e  t î o x i d a z o l  f r e n t e  a l a r v a s  e m i g r a n t e s  d e  T . s p i

a 1 i s , f u e r o n  c o n s î d e r a b 1 e m e n t e  b a j o s ,  p u e s  n i n g u n a  d e  l a s  d o s i s  e n s a y a -

a s  d e  1 0 0 ,  2 0 0  y 3 0 0  m g / K g / d î a  , d u r a n t e  t r è s  d î a s  p o r  v i a  o r a l , r e s u l -

ô e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e  n i  s i q u î e r a  p a r a  u n a  p r o b a b i l i d a d  d e !

% .
A s i m i s m o ,  e l  t r a t a m i e n t o  c o n t r a  l a r v a s  m u s c u l a r e s  e n q u i s t a d a s  

on t î o x i d a z o l  a l a s  d o s i s  d e  5 0 ,  1 0 0  y  2 0 0  m g / K g / d î a  , p o r  v i a  o r a l ,

r o d u j o  e f e c t o s  q u e  t a m p o c o  r e s u l t a r o n  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v o s  

n i v e l  d e  $ 9  % . S i n e m b a r g o ,  l o s  e s t u d i o s  d e  v i a b i l i d a d  e f e c t u a d o s  c o n

a s  l a r v a s  r e c u p e r a d a s  d e  1 t r a t a m i e n t o  a r r o j a r o n  r e s u l t a d o s  a l t a m e n t e  p o  

i t i v o s  . S o l a m e n t e  un 4 8 , 3 7  % d e  l a s  l a r v a s  r e c u p e r a d a s  d e  I t r a t a m i e n t o  

on 50 m g / K g  , f u e r o n  c a p a c e s  d e  a l c ' a n z a r  e l  e s t a d o  a d u l t o ,  28,65  % d e  

a s  t r a t a d a s  c o n  1 0 0  m g / K g  y 3 2 , 4 9  % d e  l a s  t r a t a d a s  c o n  2 0 0  m g / K g ,  r e -
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s u i t  a d o s  a l t a m e n t e  s i g n i f i c a t i v o s  a n i v e l  d e  9 9 %  . D e l  m i s m o  m o d o ,  l a

c a p a c i d a d  d e  i n f e s t a c i o n  m u s c u l a r  d e  l a s  l a r v a s  t r a t a d a s  s e  v i o  a f e c t a d a  

e n  un  6 3 , 2 9  % p a r a  l a s  d o s i s  d e  5 0  m g / k g  , 7 5 , 5 9  % p a r a  1 0 0  m g / K g  y  

76,94  % p a r a  200 m g / K g  .

L a s  e x p e r i e n c i a s  d e s t i n a d a s  a c o n o c e r  l o s  u m b r a  l e s  d e  a c t î v i -  

d a d  d e  m e b e n d a z o l  f r e n t e  a l a r v a s  e n q u i s t a d a s  d e  T . s p i r a l i s , b a n  p u e s 

t o  d e  m a n i f i e s t o  q u e  d i c h o  a n t i h e l m î n t i c o  e s  e f i c a z  a d o s i s  mu y  b a j a s  

y a  q u e  5 m g / K g  p r o d u c e n  e f e c t o s  t r i q u i n e l i e i d a s  c o n s i d e r a b l e s ,  o b s e r v a -  

d o s  t a n t o  e n  b a s e  a l a  v i a b i l i d a d  d i r e c t a  c o m o  a l  p o d e r  i n f e s t a n t e  d e  

l a s  l a r v a s  t r a t a d a s .  A d e m â s ,  d i c h a  d o s i s  e s  c a p a z  d e  e s t î m u l a r  e l  p r o c e 

s o  i n m u n i t a r i o  i n h e r e n t e  a l a  a c c î ô n  t r i q u i n e l i c i d a  d e  m e b e n d a z o l  a  n i 

v e l  m u s c u l a r .

F î n a l m e n t e  s e  r e a l l z a r o n  v a r i a s  e x p e r i e n c i a s  d e s t i n a d a s  a c o n o ^  

c e r  e l  e f e c t o  q u e  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  i n m u n o m o d i f i c a n t e s  s e l e c t ! v o s  d e  

i n m u n i d a d  c e l u l a r  o h u m o r a l ,  p o d r T a  t e n e r  s o b r e  l a  a c c i ô n  a n t i h e  1 m î n t i c a  

d e  m e b e n d a z o l  s o b r e  l a r v a s  m u s c u l a r e s  e n q u i s t a d a s .

C u a n d o  s e  a d m i n i s t r é  c î c l o f o s f a m i d a  a d o s i s  a l  t a s ,  e n  l o s  d î a s  

■3 y 6 p . i .  , s e  p r o d u j o  e n  p r i m e r  l u g a r  u n  a l a r g a m î e n t o  c o n s i d e r a b l e  e n  

e l  t i e m p o  d e  p e r m a n e n c î a  d e  l o s  v e r m e s  a d u l t o s  ei i  e l  i n t e s t  i n o  d e l  h o s -  

p e d a d o r ,  i n i c î â n d o s e  l a  a u t o c u r a c i ô n  h a c i a  e l  d î a 1 9 °  p . i . ,  f e n o m e n o  q u e  

e n  l o s  c o n t r ô l e s  o c u r r î a  y a  e n  e l  d î a  7 ° p . i .  . P a r a l e l a m e n t e  s e  o b s e r v é

u n a  f u e r t e  c a i d a  e n  e l  n u m é r o  d e  c é l u l a s  d e  I e x u d a d o  p e r i t o n e a l ,  c o n c r e -

t a m e n t e  d e  l i n f o c i t o s ,  q u e  p o s t e r i o  r me n  t e  s e  r é c u p é r é  e n  p a r t e  a p a r t i r

d e l  d î a  21  p . i . ,  s i  b i e n  e l  e s t a d o  p o s t e r i o r  d e  l o s  a n i m a l e s  f u é  d e  f r a n ^

c a  i n m u n o s u p r e s i ô n  h a s t a  e l  d î a  30  p . i . ,  f e c h a  l î m i t e  d e  l a  o b s e r v a c i ô n .  

C o m o  c o n s e c u e n c i a  d e  e s t o s  h e c h o s  s e  a l c a n z ô  u n  e l e v a d o  g r a d o  d e : I n f e s t a -  

c r é a . m u s c u l a r  ( d e l  ô r d e n  d e  l a s  8O . O O O  l a r v a s / r a t ô n  ) ,  q u e  p r a c t i c a m e n -  

t e  d u p l i c ô  a l  q u e  p r e s e n t a b a n  l o s  c o n t r ô l e s .

S i g u i e n d o  l a  m a r c h a  d e  l a  e x p e r i e n c i a  s e  h i z o  un e s t u d i o  d e  l a  

é v o l u e i ô n  d e  l a r v a s  y  q u i s t e s  m u s c u l a r e s ,  m e d i a n t e  t é c n i c a s  d e  d i g e s t i o n  

p ê p s i c a  p a r a  l a r v a s  y  d e  c o r t e s  h i s t o l ô g i c o s  p a r a  q u i s t e s ,  d e s p u é s  d e  un  

t r a t a m i e n t o  s u p r e s i v o  c o n  m e b e n d a z o l .

L o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  n o s  i n d i c a n  q u e  l a  i n m u n o s u p r e s i ô n  p o r  

c i c l o f o s f a m i d a  n o  a f e c t ô  a l a  s e c u e n c i a  e v o l u t i v e  d e  l o s  s u c e s o s  a c a e c i -
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d o s  t r a s  e l  t r a t a m i e n t o  c o n  m e b e n d a z o l  c o n t r a  l a r v a s  m u s c u l a r e s  e n q u i s 

t a d a s ,  p u e s  L o s  t e s t s  e s t a d i s t i c o s  d e  c o m p a r a c i ô n  a p l i c a d o s  a 1 os  g r u 

p o s  c o n t r o l  y e x p e r i m e n t a l  e n  n i n g û n  c a s o  a r r o j a n  d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a 

t i v e s .

S i e n d o  l a  c i c l o f o s f a m i d a  u n  a g e n t e  f u n d a m e n t a I m e n t e  d e p r e s o r  

e  i n m u n i d a d  h u m o r a l ,  p o d e m o s  d e d u c i r ,  a l a  v i  s t  a d e  e s t o s  r e s u l t a d o s  , 

u e  l o s  a n t i c u e r p o s  t i e n e n  un p a p e l  s e c u n d a r i o  e n  l a  a c c i o n  r e s o l  u t I v a  

e q u i s t e s  m u s c u l a r e s  p o r  p a r t e  d e  m e b e n d a z o l

L a s  u l t i m a s  e x p e r i e n c i a s  r e a l î z a d a s  e s t a b a n  d e s t i n a d a s  a c o n  o -  

e r  l a  e f i c a c i a  d e  l a  t r a s f e r e n c i a  d e  c é l u l a s  i n m u n o c o m p e t e n t e s , p r o c e -  

e n t e  d e  r a t o n e s  i n f e s t a d o s  y t r a t a d o s  c o n  m e b e n d a z o l  , s o b r e  a n i m a l e s  i n̂  

f e s t a d o s ,  i n m u n o d e p r i m i d o s  c o n  n i r i d a z o l  y  t r a t a d o s  d e s p u é s  d e  l a  t r a s f e ^  

e n c i a  c o n  d o s i s  a n t î h e I m î n t i c a s  d e  m e b e n d a z o l .  D i c h a  e f i c a c i a  s e  e v a l u ô  

s t u d i a n d o  l a  e v o l u c i o n  d e  l a s  l a r v a s  y q u i s t e s  m u s c u l a r e s  t r a t a d o s , c o n  

e t e r m i n a c i o n e s  e n  l o s  d î a s  3 ° ,  6° Y 9 °  p . t .  .

L o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  n o s  p e r m i t i e r o n  c o n s t a t e r  q u e  l a  t r a n ^  

e r e n c i a  h a b i a  s i d o  e f e c t i v a .  L o s  t e s t s  d e  s i g n  i f i c a c i ô n  e s t a d î s t i c a  e m -  

l e a d o s ,  m o s t r a b a n  d i f e r e n c i a s  c o n s i d e r a b l e s  e n t r e  a q u e l l o s  a n i m a l e s  i n -  

u n  o s u p r i m i d o s  q u e  n o  r e c i b i e r o n  c é l u l a s  i n m u n o c o m p a t e n t e s  p r e v i o  t r a t a 

i e n t  o a n t i h e l m î n t i c o  y  a q u e l l o s  q u e  p r e v i o  t r a t a m i e n t o  r e c i b i e r o n  c é l u -  

a s e s p l è n i c a s  y p e r i t o n e a l e s  d e s d e  d o n  a n t e s  e s t I m u l a d o s  .

No  o b s t a n t e ,  e s t o s  r e s u l t a d o s ,  l l e v a n  a c o n s i d e r a r  q u e  l a  

c c î ô n  p r i n c i p a l  c o r r e s p o n d e  a m e b e n d a z o l ,  p u e s  l o s  t r a t a m i e n t o s  e f e c t u a ^  

o s  c o n  d i c h o  f â r m a c o  e n  r a t o n e s  i n m u n o s u p r i m i d o s  y  s i n e s t i m u l a c i ô n  a 1 -  

u n a  p o s t e r i o r  p r o d u c î a n  y a  e n  e l  t e r c e r  d î a  p . t .  r e d u c c i o n e s  d e l  6 0 , 9 8 % ,  

o n  un 67,23  % d e  l a r v a s  m u e r t a s  e n t r e  l a s  r e c u p e r a d a s  p o r  d i g e s t i o n ,  s i  

i  e n  n o  s e  p u e d e  d e s c a r t a r  l a  a c c i ô n  d e  f a c t  o r e s  i n m u n i t a r i o s  r e s î d u a l e s  

a q u e  n o  t r a b a j a m o s  c o n  a n i m a l e s  t o t a l m e n t e  i n m u n o s u p r i m i d o s  .

En c u a n t o  a l o s  t i p o s  d e  t r a n s f e r e n c i a  e f e c t u a d a s  ( c é l u l a s  e s -  

l é n i c a s  y  c é l u l a s  d e  I e x u d a d o  p e r i t o n e a l  ) ,  l o s  d a t o s  o b t e n i d o ,  n o  p e r -  

i t e n  u n a  c o n c l u s i o n  d é f i n i t i v a ,  p u e s  e l  d i a 3 ° p . t . ,  r e s u l t a b a n  ma s  a c -  

i v a s  l a s  c ê l u l a s  p e r i t o n e a l e s  q u e  1 a s  d e l  b a z o ,  m e n o s  e n  e l  d î a  6 * p . t .  

n o  d i f e r i a n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  e n  e l  d î a  9 °  p . t .  . A s i m i s m o ,  t a m p o c o  

e s u l t ô  c l a r a  l a  i n f l u e n c i a  d e  l a  v î a  d e  a d m i n i s t r é e i ô n  e m p l e a d a .  De  un  

o d o  g e n e r a l  p u e d e  a d m i t i r s e  q u e  l a  v î a  i n t r a p e r i t o n e a l  r e s u l t ô s e r  ma s  

d e c u a d a  p a r a  l a  t r a n s m i s i ô n  d e  c é l u l a s  p e r i t o n e a l e s ,  n o  e n c o n t r a n d o  n i n -
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g u n a  r e l a c î on e n  c u a n t o  a c é l u l a s  e s p l ë n i c a s / v î a  d e  a d m i n i s t r a c i o n .

L o s  r e s u l t a d o s  d e l  e s t u d i o  d e  l a  e v o l u c i o n  h i s t o p a t o l o g i c a  d e  

l o s  q u i s t e s  m u s c u l a r e s  ,

. d e s p u é s  d e l  t r a t a m i e n t o  c o n  m e b e n d a z o l  n o s  i n d i c a  q u e  n o  e x i s t  i e 

r o n  d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v e s ,  t a n t o  a n î v e l  d e  l a  e v o l u c i o n  d e  l o s  

q u i s t e s  c o m o  d e  l a s  l a r v a s ;  e n t r e  l o s  g r u p o s  t r a t a d o s  c o n  m e b e n d a z o l  s i n 

e s t i m u l a c i ô n  i n m u n o l ô g i c a  p r e v i a  y l o s  q u e  p r e v i a m e n t e  r e c i b i e r o n  c é l u 

l a s  i n m u n o c o m p e t e n t e s  (  e s p l è n i c a s  y p e r i t o n e a l e s  ) p o r  v î a  i n t r a p e r i t o 

n e a l ,  h e c h o  q u e  m a n î f i e s t a  u n a  c i e r t a  i n d e p e n d e n c î a  e n t r e  l a  i n m u n i d a d  

m e d i a d a  p o r  c é l u l a s  y l a  a c c i o n  t r i q u i n e l i c i d a  d e  m e b e n d a z o l  e n  un p r  i n -  

c i p i o .  S e g û n  e s t o ,  p a r e c e  p o s i b l e  e l  p o d e r  a t r î b u i r  a m e b e n d a z o l  u n  p a 

p e l  p r i m a r î o  e n  l a  s u p r e s î ô n  d e  u n a  i n f e s t a c i ô n  m u s c u l a r  p o r  T . s p i r a l i s  

q u e  e s  s e c u n d a d o  p o r  l a s  d e f e n s e s  î n m u n i t a r i a s  d e l  h o s p e d a d o r  y c o n c r e t a -  

m e n t e  p o r  a q u e l l a s  q u e  s e  d e r i v a n  d e  l a  i n  mu n i d a d  m e d r â d a  p o r  c é l u l a s .



zsrs-
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8 . 1 . -  DE LOS T R A T A M I E N T O S  CON O X F E N D A Z O L

1 . -  L o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  a p a r t i r  d e  l a s  e x p e r i e n c i a s  e f e c 

t u a d a s  c o n  o x f e n d a z o l  s o b r e  T r  i c h i n e 1 l a  s p i r a l  i s  e n  r a t o n ,  

n o s  p e r m i t e  c o n c l u i r  q u e  e s t â m e s  a n t e  u n  n u e v o  a n t i h e l m î n -  

t i c o  d e  e l e c c i ô n  e n  l a  q u i m i o t e r â p i a  d e  l a  t r i q u î n o s î s  e x 

p e r i m e n t a l  .

2 . -  L o s  m â x i m o s  e f e c t o s  d e  o x f e n d a z o l  s e  o b t î e n e n  e n  l o s  t r a t a 

m i e n t o s  c o n t r a  e s t a d o s  p r e a d u l t o s  i n t e s t i n a l e s  d e  T . s p i  r  a -  

1 I s p u e s t o  q u e  d o s i s  t a n  b a j a s  c o m o  7 m g / K g  o r i g i n a n  y a  un  

91 , 8 0  % d e  r e d u c c i ô n  e n  l o s  a d u l t o s  r e c u p e r a d o s  a l  8 "  d î a  

p o s t ,  i n f e s t a c i ô n  ( p . i .  ) ,  y  1 5  m g / K g  s o n  c a p a c e s  d e  u n a  

t o t a l  e r r a d i c a c i ô n  d e  l o s  v e r m e s  i n t e s t i n a l e s  s i  s e  d e s c u -  

b r e  l a  i n f e s t a c i ô n  d u r a n t e  l o s  t r è s  p r i m e r o s  d î a s  d e  s u  e v o  

l u e i ô n .  E s t a  a 1 t  a e f i c a c i a  j u n t o  c o n  s u  b a j a  t o x i c i d a d  c o n 

c e d e  a l  o x f e n d a z o l  u n  c o n s i d e r a b l e  v a l o r  q u i m i o t e r a p i c o  y 

q u i m i o p r o f i l â c t I c o  q u e  l e  a s e g u r a n  un  b u e n  p o r v e n i r  c o m o  an^ 

t i b e l m î n t i c o  d e  u s o  v e t e r i n a r i o  y t  a I v e z  h u m a n o .

3 . -  S i g u i e n d o  l a  p a u t a  d e  l o s  d e m â s  c a r b a m a t o s  d e  b e n z i m i d a z o l  , 

o x f e n d a z o l  r é s u l t a  m e n o s  a c t i v o  e n  l o s  t r a t a m i e n t o s  c o n t r a  

f a s e s  a d u l t a s  i n t e s t i n a l e s  d e  T . s p i r a l i s  , s i e n d o  n e c e s a -  

r i a s  d o s i s  o r a l e s  s i m p l e s  d e  1 0 0  y 2 0 0  m g / K g  , p a r a  l o g r a r  

r e d u c c i o n e s  d e  1 5 8 , 9 7  y  8 4 , 5 0  % r e s p e c t i v a m e n t e .

4 . -  C u a n d o  s e  e f e c t u a n  t r a t a m i e n t o s  c o n t r a  e s t a d o s  i n v a s i v o s  d e  

T . s p i r a l i s  , e n  l o s  d î a s  1 3 ,  14  y  15 p . i . ,  l o s  e f e c t o s  d e l

o x f e n d a z o l  d e c r e c e n  e n  r e l a c i ô n  a l a s  f a s e s  a n t e r i o r e s  d e l  

c i c l o  e n d ô g e n o  s i e n d o  n e c e s a r i a s  d o s i s  d e  3 0 0 ,  4 0 0  y 5 0 0  

m g / K g / d î a  p a r a  c o n s e g u i r  r e d u c c i o n e s  d e l  5 4 , 4 2  % , 6 9 , 9 0  %

y  8 0 , 0 8  % r e s p e c t i v a m e n t e .
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5 . -  L a s  l a r v a s  e n q u i s t a d a s  v u e l v e n  a s e r  m u y  s e n s i b l e s  a l a  

a c c i o n  d e l  o x f e n d a z o l .  Asf, d e  l o s  d i v e r s e s  t r a t a m i e n t o s  

e f e c t u a d o s  p u e d e  d e d u c l r s e  q u e  d o s i s  d e  2 0 0  m g / K g / d î a ,  a d  -  

m i n i s t r a d a s  e n  I o s  d î a s  3 5 ,  3 6  y  3 7  p . i . ,  s o n  c a p a c e s  d e  

p r o d u c i r  u n  89  % d e  m o r t a l i d a d  e n  l a s  l a r v a s  r e c u p e r a d a s  

c i n c o  d î a s  m a s  t a r d e .  A d e m â s ,  d o s i s  i n f e r i o r e s  h a s t a  60 
m g / K g  , p u e d e n  e s t i m u l a r  u n a  r e a c c i ô n  i n f l a m a t o r i a  a n â l o g a  

e n  s u  c o m p o s i c i ô n  a l a  p r o v o c a d a  p o r  m e b e n d a z o l .

6 . -  L a s  p r u e b a s  d e  v i a b i l i d a d  ( s e g u n d a  g e n e r a c i ô n  ) ,  l a r v a -  

a d u l t o - l a r v a  e f e c t u a d a s  c o n  a q u e l l a s  l a r v a s  v i v a s  p r o c e d e n 

t e s  d e  l o s  d i v e r s e s  g r u p o s  d e  a n i m a l e s  t r a t a d o s  p o n e n  d e  

m a n i f i e s t o  q u e  o x f e n d a z o l  e j e r c e  un e f e c t o  d i r e c t e  s o b r e  1 a£^ 

v a s  e n q u i s t a d a s  q u e  s e  t r a d u c e  e n  u n a  d i f i c u l t a d  d e  m a d u r a -  

c î ô n  y  r e p r o d u c e i ô n  d e  l a s  m i s m a s  m e r m a n d o  c o n s i d e r a b 1e m e n -  

t e  s u  c a p a c i d a d  i n f e s t a n t e  c u a n d o  a l c a n z a n  u n  h o s p e d a d o r  

a d e c u a d o .  E s t o s  h e c h o s  c o n c e d e n  a l  m e n c i o n a d o  f â r m a c o  u n  

p a r t i c u l a r  i n t e r é s  e p i d e m i o l ô g i c o .

7 . -  De  l o s  t r a t a m i e n t o s  e f e c t u a d o s  c o n  o x f e n d a z o l  + p r e d n i s o n a  

s o b r e  l a r v a s  e n q u i s t a d a s  d e  T . s p i r a l i s  , p o d e m o s  c o n c l u i r  :

a )  L a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  p r e d n i s o n a  d u r a n t e  l o s  t r è s

d î a s  i n m e d i a t e s  a n t é r i o r e s  a l  î n i c i o  d e  l a  t e r a 

p i a  s u p r e s i v a  c o n  o x f e n d a z o l ,  n o  a f e c t ô  a l a  s e 

c u e n c i a  e v o l u t ( v a  d e l  f e n o m e n o  d é s a r r o i l a d o  c u a n 

d o  s e  r e a l i z e  e l  t r a t a m i e n t o  s o l a m e n t e  c o n  o x f e n 

d a z o l .

b )  C u a n d o  s e  a d m i n i s t r a  p r e d n i s o n a  d u r a n t e  y d e s p u é s  

d e  l o s  t r a t a m i e n t o s  c o n  o x f e n d a z o l  s e  p r o d u c e  un  

n o t a b l e  d e s c e n s o  e n  l a  i n t e n s i d a d  d e  l a  r e a c c i ô n
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i n f l a m a t o r i a  c o n  p r e s e n c i a  i r r e g u l a r  d e  s u s  c o m p o 

n e n t e s  q u e  s e  t r a d u c e  e n  u n  r e t r a s o  d e  l a  a p a r î -  

c î ô n  d e  l o s  f e n ô m e n o s  d e  f r a g m e n t a c i ô n  l a r v a r i a  

a l  d î a  12 p . t . ,  f r e n t a  a s u  a p a r i c i ô n  d e  1 d î a  9 °

c u a n d o  s e  t r a t a  s o l a m e n t e  c o n  o x f e n d a z o l .

c )  E s  p o s i b l e  a d m i t i r  q u e  e n  h o s p e d a d o r e s  i n m u n o l o g i -  

c a m e n  t e  n o r m a l e s  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  c o r t i c o s t e r oJ_ 

d e s  j u n t o  c o n  o x f e n d a z o l  e n  l o s  t r a t a m i e n t o s  c o n 

t r a  l a r v a s  e n q u i s t a d a s  d e  T . s p i r a l  i s  r é s u l t a  b e n e 

f i c i o s a .

8 . 2 . -  DE LOS T R A T A M I E N T O S  CON T I O X I D A Z O L

1 . -  De  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  e n  l a s  e x p e r i e n c i a s  e f e c t u a d a s  

c o n  t î o x i d a z o l  p o d e m o s  c o n c l u i r  e n  p r i m e r  l u g a r  q u e  l a  m o -  

d i f i c a c i ô n  e s t r u c t u r a l  p r o v o c a d a  e n  l a  m o l é c u l a  b a s e  d e

l o s  b e n z i m i d a z o l e s  c o n s i s t  e n  t e  e n  l a  s u s t i t u c i ô n  d e  1 a n i l l o

i m i d a z ô l i c o  p o r  un  n u c l e o  t i a z o l ,  n o  r é s u l t a  b e n e f i c i o s a  e n

l a  q u i m i o t e r â p i a  d e  l a  t r i q u î n o s î s  e x p e r i m e n t a l .

2 . -  C o n t r a  p r e a d u l t o s  d e  T . s p i r a l  i s  , l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  t î £

x i d a z o l  e n  d o s i s  u n I c a s  o r a l e s  c o m p r e n d i d a s  e n t r e  1 0  y  5 0

m g / K g  , p r o d u c e  e f e c t o s  q u e  e n  n i n g û n  c a s o  a l c a n z a n  u n  5 0  %
d e  r e d u c c i ô n  . C u a n d o  d o s i s  d e l O ,  2 5  y  5 0  m g / K g  s e  a d m i n i s -  

t r a n  t r è s  v e c e s  c o n s e c u t i v a s  c o n  i n t e r v a l o s  d e  12  h o r a s  a 

p a r t i r  d e  l a s  2 4  h o r a s  p . i , ,  l o s  e f e c t o s  s e  i n c r e m e n t  a n  e n  

r e l a c i ô n  a l a  p a u t a  t e r a p é u t i c a  a n t e r i o r  c o n s i g u î é n d o s e  r e 

d u c c i o n e s  d e  6 2 , 9 0  % , 67,18  % y 6 5 , 9 1  % r e s p e c t i v a m e n t e ,

n o  r e s u l t a n d o  p o r  l o  t a n t o  s i g n i f î c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e s  

d e s d e  e l  p u n t o  d e  v i s t  a e s t a d î s t i c o  n i n g u n a  d e  l a s  t r è s  d o 

s i s  e n s a y a d a s .
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3 . -  C u a n d o  s e  a d m i n i s t r a  t î o x i d a z o l  e n  d o s i s  u n i c a s  o r a l e s  c o m 

p r e n d  i d a s  e n t r e  1 0  y  5 0  m g / K g  , c o n t r a  e s t a d o s  a d u l t o s  i n 

t e s t i n a l e s  d e  T . s p i r a l i s  , s e  o b t i e n e n  r e d U c i o n e s  q u e  o s  -

c i 1 a n  e n t r e  u n  3 4 , 4 0  % p a r a  l a  d o s i s  d e  1 0  m g / K g  y u n  5 6 , 8 5 %  

p a r a  l a  d o s i s  d e  4 0  m g / K g  . E s t o s  e f e c t o s  n o  s e  v e n  i n c r e -

m e n t a d o s  c u a n d o  s e  a p i  i c a  u n a  t e r a p i a  s o s t e n i d a  a d o s i s  ma -

y o r e s  y a  q u e  c o n  2 0 0  m g / K g / d î a  , e n  l o s  d î a s  6 °  y 7 °  p . i .

s o l a m e n t e  s e  o b t î e n e  u n  55,31  s e  r e d u c c i ô n  .

4 . -  T î o x i d a z o l  a d m i n i s t r a d o  a l a s  d o s i s  d e  1 0 0 ,  2 0 0  y  3 0 0  m g / K g ,

e n  l o s  d î a s  1 3 ,  1 4  y  1 5  p . i . ,  p r o d u c e  r e s p e c t I v a m e n t e  1 , 7 5 % ,  

3,15  % y  9 , 4 7  % d e  r e d u c c i ô n  e n  e l  n u m é r o  d e  l a r v a s  r e c u p e 

r a d a s  a l o s  3 0  d î a s  p . i . ,  q u e  a l  n o  r e s u l t a r  e n  n i n g u n  c a s o  

e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e s  p e r m i t e n  c o n c l u i r  q u e  e l  

t î o x i d a z o l  n o  e s  e f i c a z  e n  l o s  t r a t a m i e n t o s  c o n t r a  e s t a d o s  

p a r e n t e r a l e s  i n v a s i v o s  d e  T . s p i r a l i s  .

5 . -  C o n t r a  l a r v a s  e n q u i s t a d a s ,  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  5 0 ,  1 0 0  y

2 0 0  m g / K g  , d e  t î o x i d a z o l  e n  l o s  d î a s  3 5 ,  3 6  y  3 7  p . i .  pr o^  

d u c e  e f e c t o s  e s t a d i s t i c a m e n t e  n o  s i g n i f i c a t i v o s  a n î v e l  d e  

0 , 0 5  - S i n e m b a r g o ,  I o s  e s t u d i o s  d e  v i a b i l i d a d  l l e v a d o s  a 

c a b o  c o n  l a s  l a r v a s  r e c u p e r a d a s  d e s p u é s  d e  l o s  t r a t a m i e n t o s  

p o n e n  d e  m a n i f i e s t o  u n  a c i e r t a  a c c î ô n  d e l  t î o x i d a z o l  s o b r e  

l a s  m i s m a s  q u e  a f e c t a  c o n s i d e r a b l e m e n t e  a s u  c a p a c i d a d  i n 

f e s t a n t e  p o s t e r i o r .
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8 . 3 . -  DE LOS T R A T A M I E N T O S  CON M E B E N D A Z O L

t . -  De  l a s  e x p e r i e n c i a s  l l e v a d a s  a c a b o  p a r a  l a  d e t e r m i n a c i ô n  

d e  l a s  d o s i s  m î n i m a s  d e  m e b e n d a z o l  e f i c a c e s  c o n t r a  l a r v a s  

e n q u i s t a d a s  d e  T . s p i r a l i s  , h e m o s  d e  c o n c l u i r  q u e  l o s  u m -  

b r a i e s  d e  a c t i v i d a d  d e  d i c h o  f â r m a c o  s e  e n c u e n t r a n  a l r e d e -  

d o r  d e  l o s  5 m g / K g  , p u e s t o  q u e  e s t o s  n i v e l e s  p u e d e n  t o d a 

v i a  e s t î m u l a r  e l  d é s a r r o i l o  d e l  p r o c e s o  i n f l a m a t o r i o  s u b s i -  

g u i e n t e  y  s u s  e f e c t o s  e n  r e l a c i ô n  a l  p o r c e n t a j e  d e  r e d u c 

c i ô n  e n  e l  n u m é r o  d e  l a r v a s  y v i a b i l i d a d  d e  l a s  m i s m a s  r e 

s u l t a n  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e s  c o n  un a p r o b a b i l  i d a d  

d e l  9 9  % .

2 . -  L a  i n m u n o s u p r e s i ô n  p r o v o c a d a  p o r  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  c i 

c l o f o s f a m i d a  e n  l o s  d î a s  -  3 y 6 °  p o s t  i n f e s t a c i ô n  c o n  

T . s p i r a l i s  e n r a t ô n  C D - I  , p r o d u j o  l o s  s i g u i e n t e s  e f e c t o s ;

a )  En p r i m e r  l u g a r  p u d o  a p r e c i a r s e  u n  n o t a b l e  a l a r g a 

m î e n t o  d e l  p e r i o d o  d e  p e r m a n e n c i a  d e  l o s  v e r m e s  

a d u l t o s  e n  e l  i n t e s t i n o ,  i n i c î â n d o s e  l a  a u t o c u r a -  

c  î ô n  e n  e l  d î a  1 9 °  p . i .  m i e n t r a s  q u e  e n  l os» c o n 

t r ô l e s  l a  a u t o c u r a c i ô n  s e  i n i c i a b a  y a  e n  e l  d î a

7 °  p . i .  .

b )  C o m o  c o n s e c u e n c i a  d e  e s e n o t a b l e  i n c r e m e n t o  d e  l a

m e s e t a  i n t e s t i n a l ,  s e  o b t u v o  un a i n t e n s e  i n f e s t a -

c î ô n  m u s c u l a r  .

c )  L o s  e f e c t o s  d e r i v a d o s  d e l  t r a t a m i e n t o  c o n  m e b e n d a 

z o l  l o s  d î a s  3 8 , 3 9  y 4 0  p . i . ,  e n  r e l a c i ô n  a l a

v i a b i l i d a d  d i r e c t a  d e  l a s  l a r v a s  a s î  c o m o  a l a  l o 

c a l  î z a c i ô n  y  c o m p o s i c i ô n  d e l  i n f i l t r a d o  i n f l a m a t o 

r i o  s u b s i g u î e n t e  e n  l o s  r a t o n e s  t r a t a d o s  c o n  c i c l o 

f o s f a m i d a ,  n o  d i f i r i e r o n  s i g n  i f i c a t  i v a m e n t e  d e  l o s
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c o n t r ô l e s ,  l o  c u a l ,  s i  s e  a d m î t e  q u e  l a  c i c l o f o s 

f a m i d a  a d o s i s  a l  t a s  a c t u a  f u n d a m e n t a  1 m e n t e  c o m o  

a g e n t e  d e p r e s o r  d e  i n m u n i d a d  h u m o r a l ,  n o s  s u g i e r e  

u n  p a p e l  p r é p o n d é r a n t e  d e  l a  i n m u n i d a d  c e l u l a r  e n  

l a  r e s p u e s t a  d e s e n c a d e n a d a  t r a s  u n  t r a t a m i e n t o  c o n  

m e b e n d a z o l  c o n t r a  l a r v a s  e n q u i s t a d a s ,

d )  E l  h e c h o  d e  q u e  l a  m u e r t e  d e  p r a c t î c a m e n t e  l a  t o t a  

I i d a d  d e  l a s  l a r v a s  o c u r r a ,  e n  a m b o s  g r u p o s  ( c o n t r o  

l e s  e i n m u n o s u p r i m i d o s ) ,  h a c i a  e l  d i a 4 0 °  p . i . ,  e s  

d e c i r ,  e n  e l  p r i m e r  d î a  p . t ,  e n  q u e  l a  r e a c c i ô n  î n  

f l a m a t o r i a  e s  t o d a v î a  p e r i q u î s t i c a ,  n o s  l l e v a  a 

a t r î b u i r  a l  f â r m a c o  un  p a p e l  p r  i ma r  i o  e n  l a  m u e r t e  

d e  l a s  l a r v a s .

3 . -  De  l a s  e x p e r i e n c i a s  d e  t r a n s f e r e n c i a  d e  c é l u l a s  e s p l è n i c a s  

y p e r i t o n e a l e s  d e s d e  d o n a n t e s  i n f e s t a d o s  h a s t a  r e c e p t o r e s  

t a m b i é n  i n f e s t a d o s  e  i n m u n o s u p r i m i d o s  c o n  n i r i d a z o l  d u r a n 

t e  t o d o  e l  c i c l o  b î o l ô g i c o ,  c o n c l u i m o s  l o s  s i g u i e n t e s  p u n -

t  o s  ;

a )  L o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  e n  b a s e  a l  n u m é r o  d e  l a r 

v a s  m u e r t a s  y  v i a b l e s  r e c u p e r a d a s  p o r  d i g e s t i o n  

p ê p s i c a  d e  l a s  c a n a l e s  p r o c e d e n t e s  d e  l o s  d i v e r s e s  

g r u p o s  d e  a n i m a l e s  e n  l o s  d î a s  3 ° 6  ° y 9 °  p . t .  , 

p e r m i t i e r o n  c o n f i r m e r  e l  ê x i t o  d e  l a  t r a n s f e r e n c i a

b )  E l  h e c h o  d e  q u e  l o s  r e s u l t a d o s  e n c o n t r a d o s  p a r a  t o 

d o s  l o s  l o s  g r u p o s  e x p é r i m e n t a l e s  r e s u l t a r a n  e s t a 

d i s t i c a m e n t e  d i f e r e n t e s  d e  l o s  e n c o n t r a d o s  p a r a  e l  

g r u p o  I , c o n t r o l  d e  i n f e s t a c i ô n ,  n o s  i n d i c a  l a  

e f i c a c i a  d e  1 t r a t a m i e n t o  a n t i h e l m î n t i c o  e f e c t u a d o .
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c )  C u a n d o  s e  c o m p a r a n  l o s  d a t o s  o b t e n i d o s  d e l  g r u p o  

I I  , c o n t r o l  d e  l a  a c c i o n  d e  m e b e n d a z o l  , c o n  e l  

g r u p o  I , s e  o b t i e n e n  e f e c t o s  c l a r a m e n t e  s u p e r i o 

r e s  p a r a  e l  p r i m e r o ,  l o  q u e  i n d i c a  u n a  a c c i o n  d e  ! 

m e d i c a m e n t o  a n t i h e l m î n t i c o  s o b r e  l a r v a s  d e  T r i c h i -  

n e l l a ,  y a  s e a  s o l o  o e n  c o l a b o r a c î ô n  c o n  l a s  d e 

f e n s e s  i n m u n i t a r î a s  r e s i d u a  l e s .

d )  L o s  e f e c t o s  d e  m e b e n d a z o l  s o b r e  a n i m a l e s  s i n e s t f -  

m u l a c i ô n  a l g u n a  f u e r o n  s i g n i f î c a t i v a m e n t e  s u p e r a 

d o s  p o r  l o s  m a n i f e s t  a d o s  e n  a q u e l l o s  q u e  p r e v i a 

m e n t e  r e c i b i e r o n  c é l u l a s  i n m u n o c o m p a t e n t e s ,  t a n t o  

e s p l è n i c a s  c o m o  p e r i t o n e a l e s ,  h e c h o  q u e  n o s  c o n f i r ^  

ma l a  e f i c a c i a  d e  l a s  t r a n s f e r e n c i a s  r e a l i z a d a s .

e )  E l  e s t u d i o  d e  l a  e v o l u c i o n  h i s t o p a t o l o g i c a  d e  l a s  

f i  b r a s  m u s c u l a r e s  i n f e c t a d a s  n o s  r é v é l a  q u e  n o  

e x i s t e n  d i f e r e n c i a s  a p r e c i a b l e s  n i  e n  l a  i n t e n s i 

d a d  n i  e n  l a  n a t u r a l e z a  y  c o m p o s i c i ô n  d e  1 i n f i l 

t r a d o  i n f l a m a t o r i o ,  e n t r e  a q u e l l o s  r a t o n e s  i n m u n o 

s u p r  i m i d o s  t r a t a d o s  c o n  m e b e n d a z o l  y l o s  q u e  p r e 

v i o  t r a t a m i e n t o  r e c i b i e r o n  c é l u l a s  i n m u n o c o m p e t e n -  

t e s .  P o r  o t r a  p a r t e ,  l a  e v o l u c i o n  d e  l a s  l a r v a s  

m u s c u l a r e s  p a r e c e  n o  v e r s e  a f e c t a d a  p o r  l a  d i n a 

m i c a  d e l  p r o c e s o  c e l u l a r  s e g u i d o  e n  e l  e x a m e n  h i s -  

t o p a t  o l ô g i c o  .

f ) E s t e  g r a d o  d e  i n d e p e n d e n c i a  o b s e r v a d o  e n t r e  e l  e s 

t a d o  i n m u n i t a r i o  d e  1 h o s p e d a d o r  y  e l  p o r v e n i r  d e  

l a s  l a r v a s  d u r a n t e  l o s  p r i m e r o s  d î a s  s i g u i e n t e s  a 

u n  t r a t a m i e n t o  c o n  m e b e n d a z o l  a d o s i s  a n t i h e l m î n -  

t î c a s ,  p o d r î a  a t  r i  b u i r s e  a u n a  a c c î ô n  p r  i ma  r  i a p o r



- 263 -

p a r t e  d e l  a n t i h e l m î n t i c o  c o n s i s t a n t e  e n  m u e r t e  d e  

l a  l a r v a  y  d e s  o r g a n i z a c î ô n  d e l  q u i s t e  l o  q u e  e s t i -  

m u l a r î a  u n a  r e a c c i ô n  i n f l a m a t o r i a  d e  t i p o  h i p e r 

s e n s i b i l i d a d  r e t a r d a d a  c o m o  c o n s e c u e n c i a  d e  l a  

p u e s t a  e n  c o n t a c t o  e n t r e  h o s p e d a d o r  y a n t î g e n o s  

l a r v a r i o s ,  m e c a n i s m o s  q u e  f i n a l m e n t e  d e t e r m i n a r T a n  

l a  r é s o l u e i ô n  d e  1 q u i s t e  m u s c u l a r .
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t h e  e f f e c t  o f  m e b e n d a z o l e  o n  i n f e c t e d  w h i t e  m i c e .  

M e d  i t s .  P a r a z i t .  P a r a z i t a r .  B o l e z . , : 4 0 - 4 3

P E R R U D E T - B A D O U X  , A .  ; B I N A G H I ,  R . A . ;  B O U S S A C A R O N ,  Y . ( 1 9 7 8 ) .

T r i c h i n e l  l a  s p i r a l  i s  i n f e c t i o n  i n  m i c e .  M e c h a n i s m  

o f  t h e  r e s i s t a n c e  i n  a n i m a l s  g e n e t i c a l l y  s e l e c t e d  

f o r  h i g h  a n d  l o w  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n .  I mmu n  o I  , 3 5  : 

5 1 9 - 5 2 2

P H I L L I P S O N ,  R . F . ;  K E R S H A W ,  W . E .  ( 1 9 6 1 ) .  T h e  p r o d u c t i o n ,  d i s p o 

s i t i o n  a n d  g r o w t h  o f  t h e  l a r v a e  o f  T r i c h i n e l  l a  

s p i r a l i s  a n d  t h e i r  s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  c h e m o t h e r ^  

p y  o f  t h e  i n f e c t i o n .  I I .  P r o d u c t i o n  a n d  d i s p o s i -  

t i o n  o f  l a r v a e .  A n n .  T r o p .  M e d .  P a r a s  i t o i . , 5 ^  '•

231-234

P O D H A J E C K Y ,  K .  ( 1 9 6 3 ) .  P o m e r  s e m i c i c k  "  T r i c h i n e l  l a  s p i r a l  i s  "  

s e m e c k o m  y  r o z n y u c h  o b d o v i a c h  c e r v e n e y  f a z y  u 

b i e l e c h  m i s i .  M a l e - f e m a l e  r a t i o  o f  "  T r i c h i n e l l a  

s p i r a l  i s  "  i n  v a r i o u s  p h a s e s  o f  i n f e c t i o n  i n  w h i 

t e  m i c e .  B i o 1 o g  i a , 1 8  ; 1 2 3

P O D H A J E C K Y ,  K.  ( 1 9 6 4 ) .  E c d y s i s  a n d  c o p u l a t i o n  o f  T r i c h i n e l l a  

s p i r a l  i s . S t u d i e  H e l m i n t h o l . ,  J_ : 1 7 5 - 1 7 7

P O I R O T ,  J . L . ;  L A N C A S T R E ,  F . ;  M O U G E O T ,  G . ; D E P E R N E T ,  D .  ( 1 9 7 6 ) .

E t u d e  d e  l ' a c t i o n  d u  c y c l o p h o s p h a m i d e  s u r  l e  

t r a n s p l a n t a t i o n  d e  T r i c h i n e l  l a  s p i r a l  i s  a d u I  t e s  

a g e é s  d e  1 8  j o u r s .  A n n .  P a r a s i t o i . , 51  : 4 4  7 - 4  5 2
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P O U L T E R ,  L . W . ;  T U R K ,  J . L .  ( 1 9 7 2 ) .  P r o p o r t i o n a l  i n c r e a s e  i n  t h e  

c a r r y n g  l y m p h o c y t e s  i n  p e r i p h e r a l  l y m p h o i d  t i s s u e  

f o l l o w i n g  t r e a t m e n t  w i t h  c y c l o p h o s p h a m i d e .  N a t u r e  , 

N e w  B i o l . , 238  : 1 7

P R I C H A R D ,  R . K .  ( 1 9 7 3 ) .  T h e  f u m a r a t e  r e d u l t a s e  r e a c t i o n  o f

H a e m o n c h u s  c o n  t o r t u s  a n d  t h e  m o d e  o f  a c t i o n  o f  

s o m e  a n t h e l m i n t i c s ,  i n t .  J .  f o r  P a r a s i t o i , 2  • 

4 0 9 - 4 1 7

P R I C H A R D ,  R . K . ;  H E N M E S S Y ,  D . R . ;  S T E E L ,  J . W .  ( 1 9 7 8 ) .  P r o l o n g r d  

a d m i n i s t r a t i o n  : a  n e w  c o n c e p  f o r  i n c r e a s i n g  t h e  

s p e c t r u m  a n d  e f f e c t i v e n e s s  o f  a n t h e l m i n t i c s .

V e t . P a r  a s  i t o  I . , ^  : 3 0 9 - 3 1  5

1
P R Z Y J A L K O W S K Y , Z . ; G O L I N S K A ,  Z . ; B A N Y  , J .  ( 1  9 7 9 ) .  T h e  i n f l u e n c e  

o f  c y c l o p h o s p h a m i d e  o n  t h e  s e r u m  i m m u n o g l o b u l i n  

l e v e l  i n  G e r m f r e e  a n d  C o n v e n t i o n a l  m i c e  i n f e c t e d  

w i t h  T r i  c h  i n e I  l a  s p i r a l  i s  . B u l l ,  d e  I ' A c a d . P o l  o n . 

d e s  S c i e n c e s . ,  2 7  : 1 1 7 - 1 2 0

P R Z Y J A L K O W S K Y ,  Z . ; C A B A J , W.  ; K O N T N Y  , E .  ( 1 9 7 9 ) .  I n t e s t i n a l  

T r i c h i n e l  l a  s p i r  a I i s  i n f e c t i o n  i n  G e r m f r e e  a n d  

C o n v e n t i o n a l  m i c e  t r e a t e d  w i t h  c y c l o p h o s p h a m i d e .  

B u l l ,  d e  I ' A c a d .  P o l  o n .  d e s  S c i e n c e s . , 1J_ :

109-115

R A F F ,  M . C . ;  C A N T O R ,  H .  ( 1 9 7 1 ) .  S u b p o p u l a t i o n s  o f  t h y m u s  c e l l s  

a n d  t h y m u s  d e r i v e d  l y m p h o c y t e s .  I n  P r o g r e s s  i n  

I m m u n o I o g y . 1 .  E d .  b y  B.  A m o s .  A c a d e m i c  P r e s s ,

N e w  Y o r k ,  p p .  83

R A H A MA N  , M . S . ;  B R Y A N T ,  C.  ( 1 9 7 7 ) .  S t u d i e s  o f  r e g u l a t o r y  m e t a 

b o l i s m  i n  Mo n  i e z i a  e x p a n  s a : e f f e c t s  o f  c a m b e n d a z o  

l e  a n d  m e b e n d a z o l e .  I n t .  J .  f o r  P a r a s  i t o i . , T_ :

4 0 3 - 4 0 9



296 -

R A I L L  I E T ,  A.  ( 1 8 9 5 ) .  T r a i t é  d e  Z o o l o g i e  M é d i c a l e  e l  A g r i c o l e  

2 ®  é d . ,  I 

7 3 7 - 1 3 0 3

2 ^ é d . ,  P a r i s .  A s s e l i n  e t  h o u z e a u ,  f  a s

R A Y ,  O . K . ;  B H O P A L E ,  E . K . ;  S H R I V A S T A V A ,  V . B .  ( 1 9 7 8 ) .  E f f i c a c y  

o f  s e v e n  a n t h e l m i n t i c s  a g a i n s t  An  c y 1 o s  t  o ma  c e y  -  

I a n  i c u m  i n  t h e  g o l d e n  h a m s t e r ,  M e s o c r i c e t u s  a u  -  

r a t u s .  A n n .  T r o p .  M e d .  P a r a s i t o i . , 72_ : 5 5 - 5 8

R I B A S - M U J A L ,  D . ; R I V E R A  P O M A R , J . M .  ( 1 9 6 8 ) .  B i o l o g i c a l  s i g n i 

f i c a n c e  o f  t h e  e a r l y  s t r u c t u r a l  a l t e r a t i o n s  I n  

s k e l e t a l  m u s c l e  f i b e r s  i n f e c t e d  b y  T r i c h i n e l  l a  

s p i r a  I i s . V i r c h o w ' s  A r c h .  P a t h .  A n a t .  P h y s i o l . , 

3 4 5  : 1 5 4 - 1 6 8

R I T T E R S O N ,  A . L .  ( 1 9 6 6 ) .  N a t u r e  o f  t h e  c y s t  o f  T r i c h i n e  I l a  

s p i r a l  i s . J . P a r a s i t o i . , : 1 5 7 - 1 6 1

RE I S I N ,  I . L . ;  R A B I T O ,  C . A . ;  R O T U N N O ,  C . A . ;  C E R E I J 1 0 0 ,  M.

( 1 9 7 7 ) .  T h e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  m e m b r a n e s  o f

e x p e r i m e n t a l  s e c o n d a r y  c y s t  o f  E c h i n o c o c c u s  
1 4

g r a n u l o s u s  t o  C m e b e n d a z o l e .  I n t .  J .  f o r  P a 

r a  s i t  o I . , 7_ : 189-194

R O D R I G U E Z  C A A B E I R O ,  F . ( 1  9 7 7 ) .  A c c i ô n  a n t i h e  1 m f n t i c a d e  b e n -

z i m i d a z o l  c a r b a m a t o s  y f o s f o r a d o s  o r g a n i c o s  f r e n  

t e  a T r i c h i n e l  l a  s p i r a l  i s  . T e s  i s  D o c t o r a l .  

p p .  3 9 - 4 0

R O D R I G U E Z  C A A B E I R O ,  F . ;  M A R T I N E Z  F E R N A N D E Z .  A . R . ;  S A N M A R T I N

D U R A N ,  M . L .  ( 1978 ) .  A c c i ô n  a n  t  i h e  1 m f  n t  i c a  d e  ben^ 

z i m i d a z o l - c a r b a m a t o s  f r e n t e  a T r i c h i n e l  l a  s p i r  a -  

I i s  . I I I .  O x i b e n d a z o l .  R e v .  I b e r .  P a r a s i t o i . ,

3 8  : 6 2 4 - 6 3 8



- 297 -

R O D R I G U E Z  C A A B E I R O ,  F . ; M A R T I N E Z  F E R N A D E Z ,  A . M . ;  S A N M A R T I N

D U R A N ,  M . L . ;  T O R O ,  M.  ( 1 9 7 8 a ) .  A c c i ô n  a n t i h e l m î n ^  

t î c a  d e  b e n z î m I d a z o I - c a r b a m a t o s  F r e n t e  a T r  i c h i -  

n e  l i a  s p i r a l  i s  . l ' t M e b e n d a z o l .  R e v . I b e r .  P a  r a  -  

s i  t o i .  3 8  : 2 4 9 - 2 5 8

R O D R I G U E Z  C A A B E I R O ,  F . ;  M A R T I N E Z  F E R N A N D E Z ,  A . R . ;  S A N M A R T I N  

D U R A N ,  M . L .  ( 1978 b ) .  A c c i ô n  a n t  i h e  1 m î n t i c a  d e  

b e n z i m i d a z o l - c a r b a m a t o s  f r e n t e  a T r i c h i n e l l a  

s p i r a l  i s . I I .  F e n b e n d a z o l .  R e v .  I b e r .  P a r a s i t o i  

3 8  : 5 5 2 - 5 6 7

R O M A N O W S K I ,  R . D . ;  R H O A D S ,  M . L . ;  C O L G L A Z f E R ,  M . L . ;  K A T E S ,  K . C .

( 1975 ) .  E f f e c t  o f  c a m b e n d a z o l e , t h i a b e n d a z o l e  

a n d  l e v a m î s o l e  on f u m a r a t e  r e d u c t a s e  i n  c a m b e n -  

d a z o l e  r e s i s t a n t  a n d  s e n s i t i v e  s t r a i n s  o f  H a e m o n -  

c h u s  c o n  t o r t u s  . J .  P a r a s i t o i . , • 7 7 7 - 7 7 8

R O M E I S ,  E . ( 1 9 2 8 ) .  G u i a  F o r m u l a r î o  T ê c n i c a s  H i s t o l ô g i c a s  . E d .

L a b o r ,  S . A .  B a r c e l o n a .

R O T H ,  H .  ( 1938 ) .  On t h e  l o c a l i z a t i o n  o f  a d u l t  t r i c h i n a  i n  t h e  

i n t e s t  i n e .  J .  P a r a s i t o l . , : 2 5 5 - 2 6 1

R O T H ,  H.  ( 1 9 3 9 ) .  E x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  on t h e  c o u r s e  o f  t r i c h i 

n a  i n f e c t i o n  g u i n e a  p i g s .  1 1 .  N a t u r a l  s u s c e p t i b i 

l i t y  o f  t h e  g u i n e a  p i g s  t o  e x p e r i m e n t a l  t r i c h i n a  

i n f e c t i o n .  A me  r . J . H y g . ,  2 9 • 8 9 - 1 0 4

R U O O F S K Y ,  U . H . ; P O L L A R A ,  B .  ( 1 9 7 7 ) .  S t u d i e s  o n  t h e  p a t h o g e n e s i s  

o f  e x p e r i m e n t a l  a u t o i m m u n e  r e n a l  t u b u l o i n t e r s t  i t i a l  

d i s e a s e  i n  g u i n e a  p i g s .  I V .  F a i l u r e  t o  i n h i b i t  m o 

n o n u c l e a r  c e l l  d i s e a s e  i n  g u i n e a  p i g s .  C l i n .  E x p . 

I m m u n o l . ,  2 7  : 5 2 2 - 5 2 5
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R U I T E N B E R G ,  E . A . ;  S T E E R E N B E R G ,  P . A .  ( 1 9 7 4 ) .  I n t e s t i n a l  p h a s e

0  f  T r i c h i n e l  l a  s p i r a l  i s  i n  c o n g e n i t a l l y  a t h y m i c  

( n u d e )  m i c e .  J . P a r a s i t o l . , ^ 2  ' 1 0 5 6 - 1 0 5 7

R U I T E N B E R G ,  E . J . ;  E L G E R S M A ,  A ,  ( 1 9 7 6 ) .  A b s e n c e  o f  i n t e s t i n a l  

m a s t  c e l l  r e s p o n s e  i n  c o n g e n i t a l l y  a t h y m i c  m i c e  

d u r i n g  T r i c h i n e l  l a  s p i r a l  i s  i n f e c t i o n .  N a t u r e  ,

2 6 4  : 2 5 8 - 2 6 6

R U I T E N B E R G ,  E . J . ;  K R U I U S I N G A ,  V / . ;  L E E N S T R A ,  F .  ( 1  9 7 7 ) .  T r i c h i -  

n e l l a  s p i r a l  i s  i n f e c t i o n  i n  c o n g e n i t a l l y  a t h y m i c  

( n u d e )  m i c e .  P a r a s i t o l o g i c a l  s e r o l o g i c a l  a n d  h a e -  

m a t o l o g i c a l  s t u d i e s  w i t h  o b s e r v a t i o n s  on i n t e s t i 

n a l  p a t h o l o g y .  1 m m u n o  1 . , 33_ '■ 5 7 9 - 5 8 7

S A K A L A U S K A I  T E , Y U . A .  ( 1  9 7 8 ) .  H o s t  i m m u n e  r e s p o n s e  t o  T r i c h i n e -

1 I a s p i r a l  i s  i n f e c t i o n  a n d  t h e  i n f l u e n c e  o f  m e b e n _  

d a z o l e .  C o m m u n i c a t i o n  2. C e l l u l a r  a n d  h u m o r a l  i m 

m u n e  r e s p o n s e  i n  m i c e  i n f e c t e d  w i t h  T r i c h i n e l  l a  

s p i r a l  i s a n d  t r e a t e d  w i t h  m e b e n d a z o l e .  M e d  i t s . 

P a r a z i t .  P a r a z i t a r .  B o l e z . , ( 8 )  : 2 3 - 2 8

S A K A L A U S K A I  T E , Y U . A .  ( 1 9 7 8 ) .  T h e  i m m u n e  r e s p o n s e  o f  t h e  h o s t  t o  

T r i c h i n e l l i a s i s .  C o m m u n i c a t i o n  I .  T h e  d e v e l o p m e n t  

o f  c e  I I s - m e d i a t e d  a n d  h u m o r a l  r e a c t i o n s  i n  m i c e  

i n f e c t e d  w i t h  T r i c h i n e 11 a s p i r a l i s  : M e d i t s .  P a r a 

z i t .  P a r a z i t a r .  B o l e z . , ^ Z . ’ ( 5 ) : 2 4 - 2 9

S A N M A R T I N  D U R A N ,  M . L .  ( 1 9 7 9 ) .  f n m u n i d a d  m e d i a d a  p o r  c e l u i  a s  e n  

e l  c i c i o  e n d o g e n o  d e  T r i  c h i n e  l i a  s p i r a l  i s . T e s  i s  

D o c t o r a l ,  S a n t i a g o  d e  C o m p o s t e l a ,  p p .  2 9
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S A N M A R T I N  D U R A N ,  M . L . ;  M A R T I N E Z  F E R N A N D E Z ,  A . R . ;  T O R O ,  M . ;

R O D R I G U E Z  C A A B E I R O ,  F .  ( I 9 8O ) .  A c c i ô n  d e l  m e b e n 

d a z o l  s o b r e  l a r v a s  e n q u i s t a d a s  d e  T r i c h i n e l l a  

s p i r a l  i s  . I .  E v o l u c i ô n  h i s t o p a t o I ô g i c a . R e v . 

I b e r .  P a r a s i t o l . , W .  ' 2 7 ~ 4 7

SANTOS, G.W.; OWENS, A.H.J. ( 1 9 6 6 ) .  1 9  S a n d  7 S a n t i b o d y  p r o

d u c t  i o n  I n  t h e  c y c l o p h o s p h a m i d e  o r  m e t h o t r e x a t e  

t r e a t e d  r a t s .  N a t u r e , 2 0 9  : 6 2 2 - 6 2 4

S C H A A F ,  J . ;  L A M P E ,  B .  ( 1  9 5 8 ) ,  Z u r  B i o l o g i e  d e r  T r i c h i n e l l a .

Z b I  . V e t . M e d . , 5 : 1 3 5 - 1 5 1

S C H E I F L E Y ,  C . H .  ( 1 9 3 7 ) .  T h e  l o c a l i z a t i o n  o f  T r i c h i n e l l a  s p i r a - 

, I i  s i n  t h e  m u s c l e  o f  i t s  h o s t .  A m e r . J . H y g . , 2 5

349-353

S C H E N O N E ,  H . ;  G A L B A M E S ,  M . ;  I N Z U N Z A ,  E . ;  R O D E R O ,  E . ;  J I M E N E Z ,  

M . ; B L O O M F I E L D ,  R .  ( 1 9 7 6 ) . An o r a l  s u s p e n s i o n  o f  

m e b e n d a z o l e  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  e n t e r o b i a s i s  , 

a s c a r i d i a s i s  a n d  t r i c h u r i a s i s  i n  c h i l d r e n .  T h e  

t h e r a p e u t i c  e f f e c t i v e n e s s  o f  a s i n g l e  d o s e  i n  

e n t e r o b i a s i s .  Bo  I C h i l e n .  P a r a s i t o l . , 3J_ ’ 7 5 - 7 8

S C H O O P ,  G. ; L I E B ,  W.A.; L A M I N A ,  J . ;  H t E M i S C H ,  f .  ( I 9 6 I ) .  D i e  

P a r a s i t e n  d e s  A u g e s .  T i e r e x p e r î m e n t e I 1e  U n t e r s u -  

c h u n g e n  u b e r  d i e  T r i c h i n o s e  d é s  A u g e s  K l  i n . 

M o n o t s b I .  A u g e n h e t l k . , 1 3 9  : 4 3 3 - 4 6 5

S C H W A R T Z ,  A . ;  0 R B AC H - A R B O U Y S , S ;  G E R S H O N ,  R . K .  ( 1  9 7 6 ) .  P a r t i  

c î p a t î o n  o f  c y c l o p h o s p h a m i d e - s e n s i t i v e  T c e l l s  

i n  g r a f t - V S - H o s t  r e a c t i o n s .  J . I mmu n  o I  . , I 17  :

871-875
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S C R A G G ,  J . N . ;  P R O C T O R ,  E . M .  ( 1 9 7 7 ) .  M e b e n d a z o l e  i n  t h e  t r e a t  

m e n t  o f  s e v e r e  s y m p t o m a t i c  t r i c h u r i a s i s  i n  c h i l  

d r e n .  Am.  J .  T r o p .  M e d .  H y g . , 2^ : 1 9 8 - 2 0 3

S E I L E R ,  J . P .  ( 1 9 7 3 ) .  T h e  m u t a g e n i c i t y  o f  b e n z i m i d a z o l e  a n d  

b e n z o m i d a z o l e  d e r i v a t i v e s .  I I .  I n c o r p o r a t i o n  
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X.- I L U S T R A C I O N E S



Foto n*l.- Larvas de T . spiralis aisladas por d^ 

gestion pépsica a los cinco dîas del trataraiei. to 

con 200 mg./kg. de oxfendazol. Exp. 4.1.4.1

F.o te n 2 . - Quiste de T. spiralis en diafragraa - 

de raton a los 42 dîas p.i. c on T. spiralis- Te£ 

tigo de la experiencia 4.1.4.1, l o  x 6.7 x.



F,o t o n ° 3 . - Quistes de T . spiralis en diafragma 

de raton a los cinco dîas p. t. c on 200 mg./kg. 

de oxfendazol. Exp. 4.1.4.1. 10 x 6,7 x.

-Foto 4 .—  Quistes de T. spiralis en diafragma 

de raton a los diez dîas p.t. con 200 mg./kg. - 
de oxfendazol, Exp. 4.1.4. 1. 10 x 3,3 x.
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Foto n 5.- Exp. 4.1.7.1. Corte histologico de - 

masetero raton, infestado por T. spiralis y tje 

rlido por kematoxilina - eosina a los 41 dîas p.i 

Testigo de la experiencia 250 x.

Foto n” 6.- Exp. 4.1.7.1. Testigo, a los 42 dîas
p.i. Hematoxilina - eosina. 100 x.
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Foto n° 7.- Exp. 4.1.7.1. Testigo a los 43 dîas 

p.i. Hematoxilina - eoxina. 100 x.

Foto n° 8.- Exp. 4.1.7.1. Testigo a los 46 dîas
p.i. Hematoxilina - eosina. 100 x.
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FoCo ti° 9 . - Exp. A.1.7.1. Testigo a los 4 9 dîas 

p.i. Hematoxilina - eosina. 100 x.

Foto n° 10.- Exp. 4.1.7.1. Testigo a los 52 dîas
p.i. Hematoxilina - eosina. 100 x.



Foto n° 11.- Exp. 4.1.7.1. Testigo a los 58 dîas 

p.i. Hematoxilina - eosina. 100 x.

Foto n ̂ 12.- Exp. 4.1.7.4. Corte histologico de 
masetero de raton infestado por T. spiralis y tra 
tados con oxfendazol a 200 mg./kg. en los dîas - 
38, 39 y 40 p.i. Dla 1“ p.t. Hematoxilina - eosi 
na 100 X .
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Fo t o n 13 .— Exp. 4.1.7.4. Dîa 2° p.t. Hematoxi- 

lina - eosina. 100 x.

to n 14.— Exp. 4.1.7.4 Dîa 6" p.t. Hematoxi-
lina - eosina 100 x.
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Foto n° 1 5 .- Exp. 4.1.7.4. Dîa 9” p.t. Hematoxi- 

lina - eosina 100 x.

Foto n’’ 16.- Exp. 4.1. 7.4. Dîa 12 p.t. Hematoxi-
lina - eosina. 100 x.



n i v

Foto n° 17.- Exp. 4.1.7.4. Dia 15 p.t. Hematox^ 

lina - eosina. 400 x.

roto n" 18.- Exp. 4.1./.4. Dîa 18 p;t. Hematoxi
lina-eosina. 250 x.
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Foto 19.- Exp. 4.1.7.2. Corte histologico de
mesetero de raton infestado por T. spiralis y 
tratados con oxfendszol a 200 mg./kg., en les 
dîas 38, 39 y 40 p.i., previo tratamiento inmuno 
supresor con predn/sona en los dîas 35, 36 y 37~ 
p.i. Dla 1“ p.t, Tinciôn por Hematoxilina - eosi

Foto n° 20.- Exp. 4.1.7.2. Dîa 2° p.t. Hmatoxi-
lina - eosina. 100 x.
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Foto n° 21.- Exp. ^.1.7.2. Dîa 3° p.t. Hematoxi 

lina - eosina. 100 x.

Foto n° 22.- Exp. 4.1.7.2. Dîa 6° p.t. Hematox^
lina - eosina. 250 x.
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Foto n° 2 3.- Exp. 4.1.7.2. Dîa 9’ p.t. Heraatoxj^ 

lina - eosina. 100 x.

Foto n° 24.- Exp. 4.1.7.2. Dîa 12 p.t. Hematox^
lina - eosina. 100 x.
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Foto n° 25.- Exp. 4.1.7.2. Dîa 12 p.t. Hematox^ 

lina - eosina. 250 x .

Foto g° 26.- Exp. 4.1.7.2. Dîa 15 p.t. Hematoxi
lina - eosina. 250 x.
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Foto n° 27.- Exp. 4.1.7.3. Corte histologico de 
masetero de raton infestado por T . spiralis, tr^ 
tado con oxfendazol a 200 mg./kg., en los dîas - 
38, 39 y 40 p.i, y con prednisona desde el dîa -
35 si 38 p.i. Dîa 1® p.t. Tincion por hematoxi^i 
na - eosina. 100

Foto n° 28.— Exp. 4,1.7.3. Dîa 3° n.t. Tincion - 

por Van - Ginson. 100 x.
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Foto n 29.- Exp. 4.1.7.3. Dîa 6° p.t. Hematoxi 

lina - eosina. 100 x.

Foto n 30.- Exp. 4.1.7.3. Dîa 9° p.t. Hematoxi

lina - eosina 250 x



Foto n° 31.- Exp, 4.1.7.3. Dîa 12 p.t. Hematox^ 

lina - eosina. 250 x.

Foto n°32.~ Exp. 4.1.7.3. Dîa 15 p.t. Hematoxi
lina - eosina. 250 x.
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Foto n 33.- Exp. 4.1.7.3. Dia 18 p.t. Hematcx

lina - eosina. 400 x.

Foto n° 34.- Exp. 4.3.1.1.Quiste de T . spiralis 
en diafragma de raton a los 5 dîas p.t. con 10 
mg./kg. de raebendazol. 10 x 3,3 x.



Foto n® 35.- Exp. 4.3.1.1.Quiste de T . spiralis 
en diafragma de raton a los 10 dîas p.t. con 10 
lag./kg. de mebendazcl. 10 x 3,3 x .

&

S
Foto n° 36.- Exp. 4.4.3.1. Testigo de la inmunosu 
presion por ciclofosfamida. Corte histologico ob- 
tenido a partir de masetero de raton infestado 
por T . spiralis y tratado con mebendazol en los - 
dîas 37, 38 y 39 p.i. Dîa 42 p.i. (3°p.t.). xin-- 
cion fosfotungstica de Mallorv. 250 x.



Foto n° 37.- Exp. 4.4.3.1. Dîa 3° p.t. Tincion 

hematoxilina - eosina. 400 x.

. Hematoxi■ Foto n" 38.- Exp. 4.4,3.1. Dîa 6° p
lina - eosina. 2 50 x.
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Foto n° 39.- Exp. 4,4.3.1. Dîa 9® p.t. Hetnatoxi^ 

lina - eosina. 250 x.

Foto n" 40.- Exp. 4.4.4.1. Corte de masetero de 
raton infestado con T . spiralis y tratado con - 
mebendazol en los dîas 37, 38 y 39 p.i., previa
inmunosupresion con cic1ofosfamida. Dîa 3® p.t. 
Tincion de Van Ginson. 100 x.
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Foto n° 41.- Exp. 4.4.4.1. Dia 6“ p.t. Tincion 

Fosfotungstica de Mallory. 100 x.

Foto n ’ 42.— Exp. 4.4.4.1. Dia 9” p.t. Keraatox^
lina - eosina. 250 x.
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Foto n" 43.- Exp. 4.4.4.1. Dîa 9® p.t. Hematoxi 

lina - eosina. 400 x.

1

i
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Foto n® 44.- Exp. 4.4.5.1. Testigo de la transie 
rencia. Corte histologico de masetero de raton, 
infestado con T. spiralis bajo inmuncsupresion 
con nirldazol durante todo el ciclo. Dia 44 p.i. 
Hematoxilina - eosina. 100 x.
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Foto n° 45.- Exp. 4.4.5.1. Testigo de la accion 
de mebendazol, administrado en los nias 39, 40 y 
41 a ratones inmunosuprimidos con niridazol du —  
rante todo el ciclo. Dia 3° p.t. Hematoxilina - 
eosina. 250 x .

Joto n° 46.- Exp. 4.4.5.1. Dia 6° p.t. HematoxJ^
lina - eosina. 100 x.
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Foto n® 47.- Exp. 4.4.5.1. Dia 9® p.t. Hematox_i 

lina - eosina. 100 x.

\ '

Foto n° 48.- Exp, 4.4.5.1. Corte histologico de 
masetero de raton infestado por T. spiralis, el 
cual habiendo estado inraunosnprimido por nirid^
zol durante todo el cLclo, recibio celulas peri 
toneales via intraperitonea1 (i.p.) dos dias an 
tes del tratamiento con mebendazol. Dia 3°p.t. 
Tincion por hematoxilina - eosina. 400 x.



Foto n° 49.- Exp. 4.4.5.1. Receptor de cêlulas 

peritoneales via i.p. Dia 6“ p.t. con mebenda- 

zo. Hematoxilina - eosina. 100 x.

Foto n" 30.- Exp. 4.4.5.1. Receptor de celulas- 

peritoneales via i,p. Dia 9° p.t. con tnebenda —  

zol. Hematoxilina - eosina. 100 x.
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Foto ti® 5 1 - Exp. 4.4.5.1. Receptores de celulas 

esplinicas por via i,p. Dia 6° p.t. con racbenda- 

zol. Hematoxilina - eosina. 100 x.
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