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 APROXIMACION PRACTICA DEL DIAGNOSTICO DISTOMATOSIS

Deewi Rowland!

La fasciolas o Distematosis es, seglin creo, de gran importancia acui en el Uru-
quyy si mi informacién es correcta entre el 50-60% de los higados vacunos son

decanisados anualmente.  No conozco si el costo total de las pérdidas en la -~

produccién ha sido estimado pero en reciente estudio llevado a cabo en Inglate

rra muestra cue la fasciola hepitica cuesta a los productores cerca del orden
de 250 millones de libras esterlinas por ano. Esta figura muestra no solo la

mortalidad, y el decamiso. de higados sino también las pérdidas ocultas como -

la ineficiente conversién de alimentos, reduccidén del incC.ice de crecimiento, --

baja produccitn de leche y lana y bajos Indices de nacimientos.

La primera diapositiva (1) nos recordard cual puede ser el dano de la infec -
cién con F. hepdtica. Doce semanas antes que se tamara esta fotografia armbos -
animales pesaban lo mismo. Desde el tiempo de infectacién hasta ocue se  tamd
la fotografia, el animal del lado izquierdo perdid cerca del 35% del peso ini-
cial.

Con pérdidas de esta magnitud, camnes a trav8s de todo el rundo es pertinente
cuestionarnos: Cémo podemos prevenirlas?

¢ Es seguro que nuestro conocimiento en la edpidemiclogia de la fasciolasis y
en las drogas actualmente disponibles podrén permitirnos prevenir este descen-
so en la productividad del ganado?

La respuesta se basa en parte en nuestra inhabilidad para diagnosticar la pre:
sencia de la infeccién en una etapa suficientemente temprana.

Las técnicas de diagnSstico mds carunes usadas hoy en 8ia consisten en los
exémenes fecales para la presencia de huevos y la camprobacién clinica de ane-
mia.

Desafortunadamente, en el tiempo que estos test puedan hacerse significativos,
la mayoria, sino todos los danos han sido infringidos o al menos iniciados.

Lo que es necesario es un test especifico sensitivo para detectar la presencia
de formas inmaduras de manera que el control terapéutico pueda ayudar a minimi
zar los efectos de la infestacidn.

Camo ayuda a este test seria necesario poseer una dfoga activa contra las eta-
pas immaduras. Fn 1971, nosotros en Wellcore (Cooper), desarrollamos la dro--
ga diamphenethide, el primero y hasta ahora el Gnico fasciclicida con activi=-

Cr Mé&dico Veterinario M.S.C., Phd. Investigador de la Wellcame Fundation.
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dad contra los estados inmaduros de Fasciola . desde tan temprano como el=
primer dfa después de la infeccién como podemos ver en la siguiente diapositi
va (N® 2). D> hecho la droga es 100% efectiva contra tcda forma juvenil como

podemos ver aqui. _

El descubrimiento del dismphenethide no solo nos provee un nuevo fasciolicida
con ventajas practicas obvias sino que también se presenta como una fitil herra
mienta experimental ccmo veremos mis adelante.

Mientras tanto podemos disgregarnos un poco y echar un vistaso al desarrollo=

de la infestacién por Fasciola spp.. En la proxima diapositiva, (N¢ 3) vemos

un modelo tedrico de la infestacidn que podrfamos esperar se desarrolle en un

hato de ovinos en pasturas conocidas de ser altamente contaminadas con metacer
carias. Cada semana que los ovinos permanezcan en la pastura ingerirén reta-

cercarias infectivas.

Estas se desarrollarén en el higado, posteriormente migran dentro de los con-
ductos biliares y se vuelven adultas.

Por lo tanto existe una situacién dinfmica con el continuo suministro de meta
cercarias y el proceso continuo de desarrollo dentro del higado. Esto impli-
ca que en el mismo tiempo se pueden encontrar en el higado un amplio espectro
de edades de fasciola, por ejemplo, 8 semanas después de la infecci6én inicial
las fasciolas pueden variar entre un dfa de edad hasta 8 semanas.

El control de la fasciolasis requiere romper con el ciclo de vida del parSsi-
to. Cuando el control se basa en la terapia antihelmintica solamente, esto -
infiere que no deberd permitirse que los huevos de fasciola lleguen a los pas
tos. Fasciola hepdtica comienza a producir huevos viables 9 semanas después=
de la infeccidn; esta Area amarilla representa el riesgo de contaminacién de
las pasturas como ocurre resultado de dicha infestacién. En orden de prevenir
esta contaminacién los ovinos deberén dosificarse antes de la novena semana.-
Otro requerimiento de cualquier programa de control es la habilidad de rreve-
nir la enfermedad y la debilidad asociada. El riesgo dr fasciolosis general-
mente sube primero dentro de las 6-8 sem:r== despuds de la exposicidn a alto
nfimero de metacercarias infectivas. El aumento del riesgo de esta condicién=
en este modelo tebrico estd representado por un sombreado rojo.

Para evitar la brusca irrupcibén de la enfermedad, la terapia fasciolicida de-
be administrarse antes de la sexta semana. En la proxima diapositiva (N2 4)-
podemos ver el efecto sobre nuestro modelo tedrico de la dosificacién condiam
phenethide tanto a intervalos de 8 semanas para prever la contaminacién de -
las pasturas, &rea amarilla o a intervalos de 5 semanas para evitar la apari-
cibén de la enfermedad, zona o &rea roja.

Debido a la alta actividad de la droga contra las formas jévenes y la conse--

cuente ausencia de cualquier poblacién inmadura residual después del tratamien
to postariores contaminaciones en las pasturas, la incidencia de la enfermedad

puede aparecer como consecuencia de la reinfeccidn seguida al tratamiento.

Me disculpo de esta pequefia desviacidn, pero es importante apreciar la activi
dad del diamphenethide antes de discutir su rol como ayuda en el diagndstico.

Nosotros en el Laboratorio de Investigaciones Wellcome hemos testado la hips-
tesis, que dosificitiones de rutina a intervalos de 5 semanas pueden evitar -
el desarrollo de la enfermedad alin en la etepa de una alta descarga de metacer
carias y hemos examinado la utilidad de varios parfmetros ortodoxos clfnicos=
en detectar la presencia de la infeccién.

Las préximas diapositivas (Nos. 5-8) muestran algunos resultados de nuestr-.s:
experimentos. Tres grupos (N2 5) de ovinos fueron usados, dos de los cuales
(representados en lineas azul y roja) fueron infectados con 150 metacercarias
por semana durante 20 semanas con la esperanza de producir la enfermedad cli-
nica. El grupo azul fue dosificado con diamphenethide 5 semanas después de -
la infeccifén inicial y nuevamente a intervalos de 5 semanas como se muestra;-
el grupo rojc fue dejado sin tratar.

El tercer grupo (representado con linea verde) no fue tratado ni infectado, y
por consiguiente actud como absoluto control. Los resultados mostrados aqui=
detectan cambios en el peso corporal a través del periodc experimental. Du--
rante las primeras 7 semanas, no se observaron diferencias en los grupos, pero
luego el grupo sin tratamientc (rojo)[12trd una marcada y progresiva pérdida
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de peso hasta su muerte eventual 12 semanas despuSs. El grupo tratado tra
tado (azul) no mostrd dicha pérdida y permanecieron en una situacién simi=
lar a los coi:croles no infectados.

En la matanza no se encontrd ninguna fasciola en ninguno de los ~ovinos -%
tratados mientras que se recobrd en examen post-mortem un promedio de 660=
parésitos en el grupo sin tratamiento (rojo).

Se tomaron muestras de sangre de todos los ovinos a intervalos semanales -
durante toda la experiencia, y en las proximas tres diapositivas se mues—-
tran los resultados de hemoglobina, contaje de eritrocitos, y eritrosedimen
tacifn El punto importante de notar es que en todos los casos los cambios
marcados no comienzan hasta la séptima semana luego de la infeccién inicial
y todos muestran un patrén similar al detectado aqui (diapositivas 6-8: -
Hb, RBC, PCV).

Por consiguiente, ninguno de los parémetros clinicos ortodoxos pueden diag
nosticar la presencia de la infeccifn en las etapas lo suficientemente tem
pranas como para ayudar a prevenir la pérdida de peso, y el desarrolle. de
anemia, el sintoma mis obvio de la enfermedad y se requiere un test de diag
nSstico mis sensitivo si tenemos una terapia preventiva.

Algunos investigadores han demostrado que los niveles plasmiticos de cier-
tas enzimas hepdticas del metabolismo intermediario se elevan como resulta
do de los danos hep&ticos causados.

La mis expecifica de estas enzimas indicando la injuria de las cflulas del
parénquima hepdtico, se ha demostrado que es la glut&mico dehidrogznasa a-
qui referida como GDH.

La injuria de la cflula hep&tica ocurre durante la migracién de las formas
immaduras a través del parénquima hepidtico, en consecuencia este dafio pue-
de ser dete -tado por una elevacién en el nivel de esta enzima en el plasma
circulante.

Desde, como »~mos visto la diamphenethide <o xctira cormtra las formas inm_a_
duras parece razonable afirmar que si los niveles plasmiticos de GDH se —
elevan como resultado infligido por tales fasciolas entondes seguido a su=
eliminacifén de la droga, los niveles plasmiticos de la enzima deberé&n caer
a un valor normal.

En la pr6xima diapositiva (N® 9) vemos los cambios obtenidos en los nive—-
les plésticos de GDH en los tres grupos de ovinos que hemos estado discu—
tiendo. Primeramente, los controles no infectados (verde) muestran una si
tuacién algo erritica, pero por lo tanto generalmente estable. Segundo, -
los bovinos infectados no tratados (rojo) en los cuales ocurrié una marca-
da elevacidn a las tres semanas después de la infeccién inicial, alcanzan-
do un pico a las 8 semanas, y posteriormente cayendo cuando la primera ola
de infeccidn migr6 dentro de los conductos biliares. Los puntos signifian
tes a anotar son que la actividad méxima fue obtenida en el tiempo que so-
lo el primer signo de anormalidad fue exhibido en los parfmetros hematols-
gicos ortodoxos y que cuando medimos niveles de GDH la primera indicacibn=
de injuria hepitica fue dada 5 semanas antes. Estos descubrimientos indi-
can el valor de estas observaciones para 'a detecci6n temprana de la inju-
ria hepatica.

Por otro lado, los cambios enzimiticos no pueden por ellos mismo determinar
la etiologia del dafio. Es a este respecto que la diamphenethide juega su=
parte. Si observamos los niveles plasmiticos del GDH en el grupo tratado=
(azul) vemos que ocurre una elevacidn temprana en los niveles anzimdticos=
circulantes, como tuvo lugar en el grupo sin tratamiento, pero sequido al=
tratamiento los niveles de GDH caen répidamente hasta cerca del valor nor-
mal al remover la poblacidn de fasciola inmadura. El1 aumento subsecuente=
en actividad resulta del dafio infligido por la nueva poblacién a actividad
enzimitica nvevamente cae a casi un valor normal. Este vatrén de cambios=
es demostrado antes y despufs de cada dos. "li37if de Aiammhenethide. Es-
tos resultados muestran que las medidas secuenciales de la actividad de -~
GDH plasmitica pueden dar una indicacién temprana de la injuria hepStica y
que el uso de la diamphenethide agrega especificidad al test de manera que
ninguna caida de la activicéad crzindtica nusde ser csperada después de su=
uso- a menos que se haya producido infjﬁ;ha infligisa por fasciola.
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Pareciera ser por tanto, que aqui por primera vez se han dado las bases pa
ra un test de diagnéstico razonablemente especifico para la presencia de -
las formas inmaduras dentro del higado en una etapa anterior que un dafio -
serio irreparable fuera ccasionado.

Extendimos este trabajo al bovino y tenemos en primera instancia limitada=
nuestra atencidn a la consecuencia de una simple infeccién aislada. Nuez
mente observamos los cambios de los niveles plasmiticos de GDH y en =sta -
acosifén incluimos observaciones sobre cambios en el nivel de la enzima ga-
ma glutamil transferasa, de agui en adelante referida como GGT.

En el higado esta enzima estd casi enteramente asociada cor 21 epitelio bi
liar y por consiguiente se penst que actuaria como un buen marcadecr de la=
migracién de formas inmaduras tecdias dentro de los conductos biliares. =
En el primer experimento ( diapositiva 10) cuatro grupos de bovinos fueron
infectados con €50 metacercarias. un grupo fue dejado sin tratar, represen
tado por estas lineas corridas en todos los casos, ¥ los otros grupos fue-
ron dosificados con diamphenethide a 3.5 o 7 semanas después de la infei—
cibn. En este caso vemos el resultado de la dosificacién a 3 semanas. Al
igual que en los casos de ovinos, vemos un aumento temprano en el plasma -
de la actividad de GDH en ambos grupos, seguido de un pico a la 9a. semana
en el grupo control no tratado, reflejando la migracién de fasciola a tra-
v8s de un parénquima; luego la actividad enzimdtica decae como consecuen—
cia del pasaje de las formas inmaduras dentro de los conductos biliares. -
Sequido a la dosificacidn a las 3 semanas la actividad enzimitica decae al
nivel preinfeccién sugiriendo la rerocién de fasciola, pero otra wvez se -
vuelve elevado y alcanza un pico a las 12 semanas, 3 semanas después de lo
observado en el giuvpo sin tratar.

Esta elevacifn secundaria fue debida a la actividad de las fasciolas pres-
sentes en la cavidad peritoneal durante la dosificacidn y las cuales subse
cuentemente penetraron en el higado. El fendmeno de la retencién de faszlo
las en la cavidad peritoneal hz sido reportado antes en bovinos como ocu
rriendo por lommenos a las 5 semanas despuds de la infeccién. Si ahora ob
servamos los cambios en la enzima GGT en el conducto liliar (1fnea negra)—
vemos que durante las primeras 7 semanas, cuando las fasciolas estaban en=
el parénquima no hubo aurento enzimético, pero después de la 7a. semana se
observd un répido aumento en el nivel enzimitico circulante, asociado con=
el pasaje de las filtimas fasciolas imnmaduras un patrdn similar pero exhibie
ron una posterior elevacidn que pudo ser explicado por el hecho que las fas
ciolas responsables del dafio penetraron en el higado después del tratamierto.

Fue observado en la avtopsia una eficacia terap@utica del 63% como lo re=—-
fleja el bajo pico de los valores de ambas enzimas. Sin embargo, si la -
hipStesis de la elevacidn secundaria de GDH y el posterior aumento en la -
actividad de GGT fueran debidas a la actividad de las fasciolas que pene--
traron al higado solo después del tratamiento, entonces la eficacia de la=
droga fue probablemente cercana al 100% contra aquellas fasciolas que se -
encontraban en el higado en el momento de la dosificacidn.

Si ahora vemos la proxima diapositiva (N2 11) observamos los cambios segui
dos a la dosificacidn 5 semanas después de la infeccidén. MNuevamente la ac
tividad GDH en el plasma, que ha demostrado un temprano aumento, muestra —
una marcada caida hacia los niveles de pre-infeccidén después de la dosifi-
cacifn, inidcando la eliminacidn de la poblacién de las formas inmaduras.-
Se observdé un subsecuente, aunque ligero aumento en actividad, probrblemen
te debido a las actividades de la sequnda "ola" de infeccién penetrando el
higado después del tratamiento. No ocurrid aumento €n la actividad de GGT
hasta 5 semanas después observada en el grupo no tratado, sugiriendo una -
vez mis que la droga habfa matado aquellas fasciolas presentes en el higa-
do en el momento del tratamiento y que esta posterior elevacidén fue causa-
da por la sequnda ola de infeccifn. En este momento fue obtenida una efi-
cacia terapdutica de 83% sugiriendo que habfa en el higado mis fasciolas -
que en los casos dende la dosificacién fue llevada a cabo de las 3 semanas.
En la proxima diapositiva (¢ 12) vemos el efecto de la dosificacifn a las
7 semanas después de la infeccidn. En esta oc:icién la eficacia terap8uti-
ca fue del 923% en la autopsia. ILuego de la caida que ocurre sequida a la=
dosificacidén hubo un pequefio aumento en la actividad de GDH y la actividad
GGT permanecid cercana al nivel pran[;&%(fcmn.
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Estos factores sugieren que.la vasta mayoria de las fasciolas desarrolladas

a partir de la dosis infectante habian penetrado a la cdpsula hepdtica en -
el momento de’ tratamiento y que dichc tratamiento habfe 2liminado a la ma-
yoria de ellas.

Ademds de las observaciones enzimAticas, posteriores pruebas de la retencién
de parte de la dosis infectante dentro de la cavidad peritoneal y su conse-
cuente desarrollo fueron nrovistas por las fasciolas recobradas en la autop
sia.

En el grupo control no tratado y en el grupo dosificado en la 7a. semana, -
el 74% de las fasciolas recobradas medfizn més de 10 mm. de longitud, mien--
tras que aquellas recobradas de los aruros dosificados a las 3 y 5 semanas=
solo 38% y 51% respectivamente fueron mayores que 10 mm.

Estos resultados experimentales indican la sensibilidad de las medidas se-.
cuentes de niveles enzirdticos del plasma en determinar la presencia y cur-
so de la infeccidn con Fasciola spp.. Los resultados también sugieren que=
el tiempo Sptimo de dosificacitn fue ecarcano a las 6 semanas después de la=
infeccidén. En este periodo puede esperarse que las mayoria de las fascidlas
hayan penetrado al higado mientras que al mismo tiempo el higado no ha sido
expuesto a un gran dafio como lo indican los estudios de las enzimas hepiti-
cas.

Un sequndo estudio fue establecido en el cual a dos grupos de bovinos les -
fueron administradas vna Gnica infeccidn de 1000 metacercarias (diapositiva
13). Un grupo (linea azul) fue dosificado con diamphenethide 6 semanas -
después y ambos fueron comparados con un tercer grupo no infectado y no tra
tado (linea verde). Zqui vemos canbios en la actividad plasmdtica GDH mos—
trando la misma elevacidn temprana en ambos grupos infectados ccmw se dio -
en experimentos anteriores. El tratamiento una vez mis resultd en una mar-
cada caida de la actividad enzimética vy a pesar ée que ocurrid en ligero au
mento post tratamiento la actividad no =xcedid en ninafin momento a la cbser
ved.: al dosifi ar. REa forma similar (?iapositiva N2 14) se puede ver que -
GGT muestra sclo un rederadc aumento €. el grugo tratode o lo largo del ex-
perimento. Los animales en este estudio no fueron sacrificados pero los re
sultados del examen fecal (diapciitiva Ne 15) mostraron una buena indica-—
cidén de eficacia del tratemiento. Ins resultados muestran en esta diaposi-
tiva también el sicnificaivo wvance de las mediciones de enzimas plasmiti-
cas que van unidaz al uzo de la diafenetida representada en términos de dag
nstico. Ia primere indicacidn dada por el exdmen fec:l fue en la 1la. se-
mana, tiempo en el cual las fasciolas bhabfian migrado a través del par&nqui-
ma y pasado a los conductcs biljares y habiendo infringido su mayor dano en
este periodo.

Es bien conocido que los kovinos opuestamente a los ovinos son capaces de -
desarrollar una respuesta inmunitaria a Fasciola spp.. Esto estd caracteri
zado por una repentina caida en la puesta de huevos por la fasciola 20 sema
nas despuds de la infeccién. Ademis, dosis infectivas subsigquientes fallan
en establecerse, o si lo hacen, son frenadas en el parénquima por mucho mis
tiempo que el normal. Lo gue no ha sido bien determinado es el estimulo -
exacto que inicia la respuesta y si es debido o no a la actividad de la fas
ciola inmadura o adulta.

Estamus actualmente trabajando para determinar el valor de este diagnéstico
combinado enzimas hepfticas-dianfenétida en bovinos expuestos a repetidas -
reinfer ~iones en la esperanza que podamos traer luz a este problema y tam——
bién v r si se puede llevar este test a una situacidén mds real que la dada=
solamente por una dosis infactiva.

Como técnica de diagnbstico este acercamiento parece ofrecer el més tempra
no y especifico test para la presencia de Fasciola spp. y pareceria ofrecer
el mayor potencial en animales jSvenes no expuestos previemente a la infec
cidén. Acompanada por una terapia zpropiada podria posiblemente formar la=
base de un ace camiento profilactico a la distomatosis.

Aunque alin en la etapa esparimental v por lo tanto de no mucho valor préc-
tico inmediato, espero haberles dado algo "para continuar la batalla cortra
la fasciola y una visidn de nuestras aCUVIdadeS actuales de investigacién.
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