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ULTIMOS AVANCES EN LA TERAPEUTICA ANTIHELMINTICA
CON REFERENCIA PARTICULAR A LOS PARASITOS OVINOS Y BOVINOS
DE MAYOR INCIDENCIA ECONOMICA

Deewi Rowland!

Cuando se describen progresos en el campo de la terapia antihelmintica, el
témmino “avances" puede tener diferentes significados tales como: mayor efi
cacia, mis amplio espectro de actividad, mejor margen de seguridad,reducien
do la cantidad de drogas requeridas y los residuos que permanecen luego del
tratamiento. En suma, y como un resultado de los avances en tecnologia qui-
mica y una mayor comprensién de la epidemiologia parasitaria, los progre—
sos se hacen en la formilacién de las drogas, métodos de administracién y -
dosificaciones estratfgicas.

Ninguna discusi6én de tales avances puede ser completa sin hacer referencia

a la historia y desarrollo de la medicaci6n antihelmintica. Tal como hay -

tres grupos principales & helmintos pardsitos, hay tres grupos de antihel-

minticos: los tenicidas, los nematodicidas y los saguaypicidas, y es en es-

iﬁ:le orden en que haré la revisi6n de los progresos que se han logrado en los
tinos afos.

I. TENICIDAS

Moniezia spp. es probablemente la forma mis comn de helmintos chatos que
infestan ovinos y bovinos y es primariamente un problema de las categorias=
j6venes. Existen algunas dudas con respecto a su patogenicidad y consecuen-
temente se ha realizado proporcionalmente menos esfuerzo en el desarrollo -
de drogas contra este par&sito que los hechos con los que son activos con—
tra nematodes o fasciola.

Varias mezclas de sulfato de cobre, sulfato de nicotina y una variedad de -
preparados arsenicales ha sido, y todavia son usados con algn &xito en do-
sis del 6rden de 500 mg. por corderos y a veces oconsiderablemente mis altos.
Estas drogas sin embargo no son especificas contra lombrices chatas sino que
ejercen también algfin efecto contra un nfimero de nematodes pardsitos tales
como Haemonchus y Ostertagia. Uno de los primeros especificos contra tenias
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en rumiantes fue el diclorofeno, introducido en la década del 50. Alqunos
investigadores registrarcn actividad Gitil contra Moniezia spp. a dosis que
van desde 88 mg/Kg. a 300 mg/Kg. Ha sido recomendado que la droga debia ser
administrada luego de 24 horas de ayuno, los animales también habfan sido -
privados de agua 2 horas antes de la dosificaci6n. Fn.la década del 60 dos
drogas més fueron desarrolladas, la niclosamida y la bunamidina que dJdemos-
traron ser altamente activas a dnsis de 75 a 100 rg/Kg. y 25 my/Kg. respec-
tivamente, y que no necesitaban tales procedimientos pre-dosificacién. La
mis reciente droga es el praziquantel introducida en 1976. Fsta ha mostrado
ser altamente activa en perros a dosis de solamente 5 mg/kg., pero no es =
probable que sea usada para los rumiantes. Esto es primariamente debido a
que un nfmero de nuevos antihelriinticos tales como la oxyclozanida y algu-
nos de los rés recientes benzimidazoles han mostrado poseer una alta activi
dad contra Moniezia spp.

El progreso realizado a través de los afios no solarente ha reducido la cam
tidad de droga requerida sino que ha demostrado la eficacia de la droga al
remover tanto scolex como strobila, coro lo hacen las drogas mis recientes.

De alguna marera sin embargo, se puede decir gue se ha cerrado un cfrculo -
que erpez6 con drogas activas ocontra qusanos chatos y gusanos redondos que=
progres6 a través de medicaciones mé&s especificas para llegar a los medica-
mentos de amplio espectro de nussiros dias.

En el presente muy pocas, acaso alguna de las drogas activas contra las e~
tapas inmaduras encontradas en ovinos y bovinos a dosis practicas tiene ac-
cibn contra las mismas aunque el praziquantel ya mencionado y dos benzimida
zoles -mebendazole y rés recientemente flubendazole-, han mostrado poseer: -
alguna actividad en esta direccién.

Ademds de la terapia antihelmfntica, se han realizado considerables esfuer-
zos (y alin se siguen realizando) en la bfisqueda de vacunas.

Desgraciadamente  ninguna ha propado ser précticamente usada en condiciones
de campo.

II. NFMATODICIDAS

Gereralmente cuando la gente habla sobre antihelmfnticos, la mayorfa piensa
en los neratodicidas ; el grupo més grande de drogas antihelminticas. Los
nematodicidas han sufrido la mayor parte de los carnbios a través de los a-
pos, fundamentalmente cuando se considera la importancia de los nematodes -
parasitos y la enfermedad y debilidad asociadas cor. ellos.

Seria imposible en un trabajo de este largo evaluar todas las drogas que --
han sido desarrolladas aungue ellas hayan representado a su tiempo un avan-
ce en la terapia antibelmintica.

En comin con otros medicamentos parasiticidas, los nematodicidas tuvieron =
su origen en varias mezclas de sulfato de cobre y sulfato de nicotina, pre-
paraciones arsenicales y tetracloruro de carbono, pero la fenotiazina ha si
do probablerente el prlmero de los rmodernos nematodicidas. Desde su intro-
duccibn en los primercs aros de la década del 40, significativos avances en
tecnologia quimica y formulacién de drogas han resultado en el desarrollo -
de una plétora de nueves antihelmfnticos entre los cuales estuvo la pipera-
zina, varios compuestos 6rganoc-fosforados tales como haloxon, befenio, die-
tilcarbamacina, metiridina, pyrantel/morantel, tetramisol/levamisol, y 1la
serie de los benzimidazoles. Fn general, el desarrollo de estas drogas se -
ha reflejado en ura mayor eficacia, mayor margen de seguridad y un ensancha
miento del espectro de actividad al inclufr no sclamente més especies sino
también formas inmaduras. Adicionalmente al procreso realizado en la formu-
la.cidn de las drogas han progresado los métodos de administracifn. Debido a
su alto grado de solubilidad. ol levamisol es probablemente el mejor ejem -
plo para ilustrar la flexibilidad de administracién que existe ahora. Puede
ser administrado tanto oralmente diluido en el agua de bebida, en bolos o -
coro aditivo alimenticio, inyectado subcutdneamente, o aplicado dermicamen
te, todo en una dosis media de 8 mg/Kg. de peso. Esto representa un 51qn1fi
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cativo avance sobre la gran dosis de 500 mg/Kg. de fenotiazina en polvo.

Aunque las drogas que se han desarrcllado han avpliado su eficiencia y se
ha ensanchadc su espectro de actividad, y por lo tanto, “.an pulido sus defi
ciencias a través de los anos. Uno de tales problewas, uriyihalmente pecu-
liar para Gran Bretafia, se hizo presente en los primeros anos de la década
de 1950, siquiente a una repentina y a menucdo dramgtica alta incidencia de
rmortalidad en corderos infectadns con el pardsito intestinal Nematodirus
battus. Ia primera drcga que se mostrd capaz para controlar esta enfermedad
fue el befenio introducido en 1958. &n este morento esta droga probS ser un
avance sicnificativo scbre otras drogas vigentes en este momento.  Aungue-
respecto de aquellos que experimentaron las severas pérdidas de la década -
del 50, el befenio no es mds inico respecto de esta parasitacién. Muchas de
las drogas subsecuentermente desarroliadas son totalmente efectivas contra -
estas especies aunque en algunos casos coro el thiabendasol y parbendasol ,
la dosis ha tenido que ser increrentada.

Como resultado G2 los métodos mds intensivos de procreo adoptados, la para—
sitosis pulmonar en terneros, causada por Dictyocaulus viviparus se torna
en un serio problema, particularmente en rodeos lecheros. Los métodos tradi
cionales para tratar la bronquitis parasitaria estaban basados en la inyec-
cibn intratraqueal de varios antihelminticos o la terapia de inhalacién ba-
sada en ycdo o sulfuro volatilizados por el calor. Fl real avance en esta
esfera 1legd con la introducci®n de la dietilcarbamacina en el medio, en la
década del 50. Subsecuentemente investigadores de la Universidad de Glasgow
desarrollaron una vacuna basada en larvas irradiadas la cual permitia a los
terneros desarrollar inmunidad a este pardsito antes de ser expuestos a la
infestacidn natural; esto fue posible en 1959. Con los avances realizados -
en la terapia antihelmintica no tardd mucho hasta que fueron desarrolladas
drogas que tenfan actividad contra pardsitos pulmonares y gastrointestina -
les. Ia primera de ellas fue la metiridina que tenia un buen crado de acti-
vidad contra las formas adultas pero no era tan efectiva como las drogas es
pecificas con“»a qusanos pulmonares i~les coro la dietilcarbamacina. Como
fue ya indicern, un marcado avance s= hizo en la (Breda 22l 50 oon el descu
brimiento del tetramisol y subsecuentemente de su isémero levdgiro, el leva
misol. Agquf por primera vez habfa una droga con alta actividad contra for-
mas inmaduras y adultas de la mayoria de los nematodes pardsitos incluyendo
el Dictyocaulus, que tenia wr. acepirbie margen de sequridad,c/ina osis me
dosis media baja y podia ser administrado de varias maneras, en este nomen—
to parecfa ser el acms de la terapia ancihelmintica y la respuesta a todas
nuestras oraciones.

Fue por este tiempo, que el fendreno de la hipobiosis comenz6 a ocobrar pre-
mirencia. La inhibicidn del desarrollo larvario puede darse en una de estas
tres maneras. Primeramente, puede ser una respuesta inmunitaria del huésped
cuando por la presencia de una poblacidn establecida de gusanos pueden re-
sultar en una detenci6n en el desarrcllo de las larvas infectantes adquiri-
das recientemente coro generalmente ccurre en el ganado adulto. Secundaria—
rente puede aparecer coro un resultado de carbios hormonales, como ocurre -
en el caso de las infestaciones por Toxacara en perras adultas y, en tercer
lugar, puede ocurrir comp resultado de la exposicién de larvas libres vi-
vientes a estirmlos adversos del medio. Cualquiera sea la ecologia, el re-
sultado es el misro, la acumulacién de la poblacién larvaria a menudo en ——
los tejidos del huésped. Como un fendmeno puede tener a menudo sorprenden -
tes resultados. Si la inhibicidn fue traida coro el resultado de una res-
puesta inmunitaria, entonces cualcuier factor que disminuya la respuesta, =
tal como la removocién por los antiheiminticos de la poblacifn establecida
la cual inici6 la respuesta o el stress sobre el huésped tal como ocurre du
rante una infeccidn concurrente.. prefiez, lactacién o subnutricién permitird
a las larvas inhibidas continuar con su normal desarrollo. Fsto generalmen—
te resulta en brotes de enfermedad cuando no se la espera. Esta clase de fe
nfmeno también contribuye hacia la eievacidn de los alrededores del parto o
también 1lamac~ "Spring Rise", que se la en ovejas antes Je la paricién o -
durante la leac-acién.

Las condiciones climdticas m8s apropiadas para las etapas de vida libre de
los helmintos par&sitos son calor y humedad. Si tanto la temperatura o 1la
humedad se alteran dramditicamente. la tendercia para la inhibicién larvaria
amenta. Esto lo veros cuando un frio extremo como se experimenta en Canadd
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o una sequia excesiva coro ocurre en el Norte de Nigeria, pueden resultar=
en una disminuci®n grande de larvas infestantes. Fn Gran Bretaha con un in-
vierno relativamente templado las provorciones son modevadas, mientras que
en Kenia, donde se presentan dos terrorades himedas con n periodn interme-
dio &rido relativamente corto, la proporcién es baja. Cualquiera sea el es
timulo, el resultado es gue cuando estas larvas son ingeridas pcr animales
en pastorec, inhiben su desarrollo generalrente en la cuarta etapa larvaria
Poco se sabe del mecanismo de liberacifn, pero sin erbargo la maduracibn de
estas larvaes hipchiSticas tiene una consecuencia epidemioldgica importante=
y prcduce una contaminacidén aurentadc del medio cuando las condiciones son
favorables para un desarrcllo en likertad. Es ooro si los pardsitos recono-
cieran que las condiciones ambientales son desfavorables y se mantienen den
trc del huésped hasta que llegue el immento en el cual ellos pueden retomar
su desarrollo en libertad.

El ejemplo mds docurentado de inhibicién larval es el que se presenta en la
ostertagiasis tipo II en el bovino, que presenta diarreas, deshidratacifn,
répida pérdida de estado v rmuerte.

Hasta la mitad de la década del 70 ninglin antihelmintico tenia un efecto G-
til contra estas larvas inhibidas v consecuentemente no habia forma de con-
trolar los problemas potenciales que ellas podian crear.

El 18s reciente adelanto en la terapia de los nematodes fue el descubrimien
to ée la "nueva generacidn" de benzimidazoles, febendazoles, albendazoles y
oxfendazcles, drogas que aderds de ser efectivas contca todos los nematodes,
tanto larvas como adultos, tamhién presentan una actividad sicnificativa -
contra las larvas inhibidas o hipobidticas.

Otra forma en que la terapia antihelmintica ha proaresado es la posibilidad
de ciertas drogas de ejercer un efecto ovicida. Esto sionifica que las dosi
ficaciones estratégicas, cuando se aplican junto a un sistema adecuado de
pastoreo, pueden reducir en forma marcada la contaminacidn de la pastura.Al
estudiar los vrogresos gue se han hecho en la terapia antihelmintica, se -
puede observac que no solo se ha producids wn avance si.oificetivo en la e-
ficacia, espectro y sequridad sino que ademés, se na reaucido la cantidad -
de droga requerida.

En los Gltimos cuarenta afics, heros ohtenide una reduccién en dos sentidos,
de locs 500 mg/%g. de fenotiazina a ia dosis de 50 mg/Kg. de thiabendazole y
la dosis de 5 mg/Kg. o aln menos en las drodas de la nueva generacién.

Las siqguientes diapositivas, Nros. 1 al 6, dan una icdea en la forma en que
la eficacia ant I:2lmintica ha precgresado en los Gltimos afios y para ser més
breve me voy a retrotraer hasta el ano 1960 y al thiabendazole, generalmen-
te considerado como el primero de los antihelminticos de amplio espectro.Si
estudidraros las primeras diapositives, vemos que el circulo se divide en -
seis sectores principales representando: Ostertagia, Nematodirus, Dictyocau
lus, Moniezia, Ccoperia y Trichostrongylus, siendo éstas algunas de las es-
pecies asociadas con nuevos avances de la terapia antihelmintica. Vemos a-
qui una representacidn de la eficacia del Thiabendazole (1) a 44 mg/Kg. en
ovinos. El drea roja en esta v en las diapositivas siquientes, representa -~
1a proporcién de pardsitos qua quedd en el animal siquiendo una dosificacith
a los niveles normales recorendados. Si se concentra en los sectores dedica
dos al nematodiius dictoyocauius y Moniezia. se pueden apreciar los adelan-
tos cbtenidos. Despuds iei:2ros el Parbendazole (2) a z0 ng/Kg. que ruestra
un mejoramiento frente a estos tres pardsitos, después 21 Levamizole (3) a
7.5 rrg/Kg. con aumentos cignificativos contra el nematodirus y el Dictyocau
lus y finalmente los Bercimidazoles de la nueva generacién, primera Febenda
zole (4) a 5 mg/Xg., despugs Albendazole (5) a 5 ma/Xg. y finalmente Oxfen-
dazole (6) a 5 mg/Xg. que extiende su espectro de accidn hasta los platel—
mintos. La Ostertagia sique siendo uno de los géreros més refractarios a la
medicacidn antihelmintica, aunque la mayoria de las nuevas drogas ejercen
el grado de control mds cue adecuado,

Similarmente, si estudiamos los parfsitos hovinos, diavcsitivas 7 2 12 nue-
varente venos gee la maycr importancia ha sido dedicada a aquellos parési -
tos asociados con el mayor desarrolic en terapia antihelwintica, cspecial--
mente Dictyocaulus vy Ostertacia, intluyendo en ias larvas en el cuarto esta
do, qua inhibieron su deserroilo, Mi:vamente erpezaros ocn Thiabendazole (7)
a 66 mi/Kg. vy en este caso les pido e se fijen en los sectores dedicados
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a las larvas en el cuarto estadio de Ostertagia y Dictyocaulus. Después te-
nemos el parbendazole (8) a 20 mg/Ka., que ofrece pequeric adelanto frente=
a estos dos par8sitos, despuds levamisole (9) a 7.5 mg/Kg. que muestra un
mejoramiento marcado contra el Dityocaulus y alguna actividad contra las =
larvas en el cuarto estadio de Ostertagia, luego el Febendazole (10) a 7.5
ng/Kg., albendazole (11) a 7.5 mg/Kg. y finalmente Oxfendazole (12) a 4.5
mg/Kg., todos los cuales presentan un espectro de actividad similar inclu-
yendo la cuarta larva de la Ostertagia, nuevamente asf coro en las ovejas
se nota que la Ostertagia es el pardsito mds diffcil de combatir.

Esto entonces muestra la situacidn actual en la terapia antihelmfntica con
los filtimos desarrollos de la serie de los benzimidazoles.- Quien sabe lo -
que nos puede presentar el futuro. Fs sequro que se trabajard mis en la bGs
queda de una vacuna eficiente coro la que se introdujo hace 20 afios para el
Dictyocaulus.

Los adelantos tecnolSgicos van a producir nuevas formulaciones de drogas de
las cuales la que rds promete parece ser la de aplicaci6n dérmica y los va-
rios sistemas para controlar la liberacién de la droga, y estos dos siste-
mas juntos tienen un tremendo potencial en la terapia antihelmfntica a medi
da que las dosis efectivas de las drogas van disminuyendo.

ITI. SAGUAYPICIDAS

El Gltimo grupo de las drogas de las cuales quisiera comentar ahora es el -
de los Saguaypicidas, porque es en este campo en el que mis se trabaja. Aun
que los Echisostomas, Paraphistomas, y una variedad de Fasciolas se presen—
tan en todo el mundo, la terapia es generalmente sinfnimo con el tratamien—
to de infestaciones por Fasciola spp. Fl criterio principal para evaluar el
progreso en este campo ha sido siermpre el grado de actividad exhibido fren—
te a las etapas inmaduras y al grado de seguridad de la dosis efectiva. En
su momento el tetracloruro de carbono, probablemente el primero de los mo-
dernos Saguaypicidas, mostr6 un avance considerable en la terapia y a par-—
tir de su introduccidn en la década del 20 las grandes pandemias tan comx
nes a finales de siglo se convirtieron en algo del pasado. AGn todavia se -
sigue usando en muchas partes del mundo, no solo como saguaypicida sino tam
bién por su actividad contra pardsitos tales como el Haemonchus y Bunosto=
mm. Sin embargo, su efectividad es baja comparado con la mayoria de las —
drogas mds modernas y la siguiente cita extraida de un libro antiguo sobre
remedio para animales era bastante apropiada para este y los primeros sa--
quaypicidas desarrollados a partir de ese momento (diapositiva N° 13): "Aque
llos productores que solicitan una cura deben considerar seriamente el ci-
clo del par8sito y la imposibilidad de ponerlo a éste en contacto con un re
medio sin que éste primero mate al huésped".

Sin embargo, el tetracloruro de carbono llend un vacio durante 15 afios has—
ta que apareci8 el hexacloroethanc. Este se introdujo en la década del 40,
Principalmente como un Saguaypicida para vacunos, pero tarbién efectivo en
ovinos, Aunque estos dos eran adecuadamente efectivos contra los parésitos
adultos en los canaliculos biliares, ninquno era efectivo a las dosis segu-
ras contra las formas inmaduras en el tejido hepdtico.

Durante los préximos 20 anos fueron desarrolladas una serie de drogas que -
inclufan el hexacloropheno, oxiclozanide, niclofolan y nitroxynil. Esto in-
trodujo varios progresos en diferentes sentidos, por ejemplo el hexacloro—
pheno, niclofolan y el nitroxynil exhibfan niveles variados de actividad -
frente a los parssitos inmaduros en las etapas terminales de su migracién
por el parénquima hep&tico, el Oxiclozanide representaba un mejoramiento en
el margen de sequridad y el Nitroxynil era un adelanto en la formulacién -
pues podfa ser administrado por inyeccifn subcutdnea. Debe destacarse sin -
atbargo, que todo ésto era posible con el tetracloruro de carbono 40  afios
antes, aunque sin el mismo grado de eficacia y de seguridad. Un nuevo avan-
ce se produjo en el aro 1970 con la introduccifn del rafoxanida que aunque
de aplicacién oral, ampliaba el espectro de actividad e inclufa par&sitos -
hasta de cuatro semanas de edad. Fn 1971 se produjo un importante adelanto
cuando se demostrd que el diamphenethide tenfa una alta efectividad contra
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l,é_s parésitos4 de toda edad desde un dia post infeccibn hasta las formas a-
dultas-.en etapa de.postura.

Fv\ esta tabla (diapositiva 14) vemos algunos de los sar - picidas desario-—
1lados en los Gltiros 50 afios y asf también una indicacién de su efectivi -
dad ‘contra la fasciola hep&tica en sus varias etapas de desarrollo desde w
na semana post-infeccién hasta los adultos maduros. Se puede cbservar que
su actividad contra las etapas inmaduras ha mejorado gradual y definitiva -
rmente, culminando en la efectividad mostrada por el dianphenethide. Se pue-
de decir que los indices terapéuticos de estas drogas se han desarrollado -
en cursos paralelos.

En las proximas diapositivas (15 a 20)vamos a estudiar mds de cerca algunas
de estas drogas y su espectro de efectividad. Nuevamente tenemos un circulo
dividido en sectores que esta vez representan los parésitos inmadwos de u-
no a nueve semanas de -edad y un cuadrante para las formas adultas. Como an-
tes, el drea roja representa la proporcién de parisitos remanentes en el hi
gado luego de un tratamiento a las dosis normales recomendadas. AcCd tenemos
(diapositiva 15) una muestra de la actividad del Oxyclozanide a 15 mg/Kg. -
que se limita a aquellos parés:.tos que han penetrado en los caniculos bilia
res. Por lo tanto la zona ro;a se extiende a casi todo el cfrculo dedicado
a las formas immaduras. Las proximas fotos muestran un progresivo aumento -
en la actividad contra las formas inmaduras empezando con hexacloropheno -—-
(16) a 13 mg/Kg., luego el Niclofold&n (17) a 3.5 mg/Kg., el nitroxynil (18)
a 10 mg/Kg., rafoxanide (19) a 7.5 mg/Kg. terminando con el dianphenetide -
(20) que es casi 100% efectivo contra todas las etapas inmaduras a partir
de un dia de edad. -

Habiendo establecido que ahora existe una droga capaz de matar todas las -
formas inmaduras asi como los pardsitos adultos, queda por preguntarnos cial
es el significado de un tan alto espectro de actividad. La respuesta a esta
pregunta la da la importancia de la poblaci6n residual de pardsitos inmadu-
ros que alin pursiste en el higado lueco del tratamiento con.las diferentes
G.ogas. Este tema va a ser tratado mis adelante, cuando examinemos los estu
dios recientes en el diagnSstico de la enfermedad. Se podrfia resumir la im-
portancia de esta poblacifn residual con la ayuda del proximo diapositivo=
(21). Io que vemos acd son tres placas de Petri que contienen pardsitos a-
dultos (arriba izquierda), pardsitos inmaduros tardfos de 5 a 8 semanas de
edad (arriba a la derecha), y parésitos inmaduros tempranos de menos de 5
semanas  (abajo) . Estos par&sitos pueden usarse para expresar la eficacia de-
los tres grandes grupos de drogas saguaypicidas existentes, primera aque—
llas drogas que son efectivas solamente contra los pardsitos adultos dentro
de los canaliculos biliares. Estas drogas matan todos los pardsitos que se
encuentran en la placa superior izquierda, pero no los que estin en las o~
tras dos placas. Fstas, ocon las formas inmaduras tempranas y tardfas conti-
nuarén su desarrollo y migracifén dentro del parénquima, produciendo una ma-
yor destruccifn y eventualmente llegando a etapas adultas.

Las drogas que son activas contra los par8sitos adultos e inmaduros tardios
van a matar los que se encuentran en anbas placas de la fila superior; pero
no agquellos en la placa inferior. Estas, las formas inmaduras tempranas de
menos de 5 semanas de edad, continuarén su desarrollo y migracién dentro -
del parénguima produciendo afin mds dafo y eventualmente desarrolléndose a -
formas adultas. El Dianphenetide, hasta ahora en un grupo por s mismo, es
capaz de'matar los par&sitos en las tres placas que recién vimos. Consecuen
temente, no habri ninquna poblacién residual inmadura en el hfgado luego del
tratamiento y por lo tanto no se producird mds desarrollo ni migracién den-
tro del parénquima. Esto a su vez implica que no se producird mis destruc-
cién en el higado y que en ausencia de reinfeccibn no se desarrollard ningu
na pohlacidén adulta nueva. Los animales tratados con todos los saguaypicidss
aparte del diamphenethide probablemente sufran un nuevo stress a partir del
contfnuo desarrollo de la poblaci6én residual inmadura y eventualmente po—-
éré&n alojar w.a poblacifén adulta en etapa de postura, mismo en ausencia de
reinfeccidn.

El diamphenethide probablemente representa un avance en la terapia saguaypi
c¢ida, tan grande o mds que el presentado en su momento por el tetracloruro=
de carbono.
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Habiendo discutido largarente los avances que se han realizado en la efica-
cia de la droga antihelmintica, dedicaria quiz8s algo al progreso realizado
como resultado de nuestra mayor comprensién de la epidemiologia de los hel-
nminticos. En este aspecto debo disculparmc nor no estav familiarizado con -
los patrones epidemiolSgicos aquf en el Uruguay; mucho de lo que diré estd
basado sobre los patrones comunes a los climas y poblaciones helminticas ——
del hemisferio norte.

En términos generales de terapia preventiva quizds el avance mayor realiza-
do recientemente ha sido el desarrollo de los sistemas de prevencidn de la
enfermedad. La mayor parte del mérito debe ir para el Dr. C.B. Ollerenshaw
del Laboratorio Veterinario Central, Weybridce, Inglaterra, que ha pasado -
alglin tiempo aquf en el Uruguay en 1975. Siquiente a varios brotes de fas-
ciolasis aguda que tuvieron lugar en 1954 y 1958, particularmente en el Nor
te de Gales, el pequefio principado de la costa oeste de Gran Bretana,el Dr.
Ollerenshaw y mi padre, entonces Ministro Veterinario para Gales del Norte,
dejaron las bases para la fundaci6n de lo que ha sido un sofisticado siste-
ma de prevencidén para la probable incidencia de la fasciolasis. lLa preven—-
cibn esti basada sobre la correlacidn entre datos meteorolSgicos, la dinimi
ca de la poblacidn de caracoles, y la previa incidencia de la enfermedad, y
desde su introduccifn en 1959, su uso ha sido altamente efectivo. Un siste-
ma igual ha sido propuesto para la gastroenteritis parasitaria, con particu
lar énfasis en la incidencia de la enfermedad en los corderos causada por -
el Nematodirus.

Tanbién se han hecho avances con respecto a las dosificaciones estratégicas.
Veremos primero la terapia contra la fasciola (slide 22). Observarmos aqui=
un diagrama del desarrollo de la fascioldsis en Gran Bretafia, donde existe
una definida "estacidn de fasciolas".

Se ve que el afio puede ser dividido en dos periodos cuando la temperatura -
estd por debajo de 10°C (la franja azul) o por encima de 10°C (8rea roja).-
Es solamente durante el periodo mis cdlido, normalmente mayo a noviembre que
las poblaciores de caracoles son activas y solamente c¢.:ndo se pueden regis
trar recuventos fecales de huevos de fasciolas. Consecuentemente el periodo=
de aparicién de las cercarias en las pasturas ocurre aproximadamente de a-
gosto a noviembre. Los programas convencionales de dosificacifn estaban en
el pasado centrados en la terapia durante los meses de otofio tardio o in-
vierno, tiempo en el cual la enfermedad aparece. Sin embargo, como resulta-
do del trabajo hecho por el Prof. Armour y colegas de la Universidad de —-
Glasgow, un énfasis mayor se pone ahora sobre los tratamientos adicionales=
durante los meses de terminacién de la primavera y comienzos del verano. El
propSsito de tal dosificacibén es minimizar la contaminacifén de las pasturas
oon huevos viables de fasciola durante el perfodo de mixima actividad de los
caracoles, reduciendo asi el nivel de la infeccifn por cercarias que se pre
senta posteriormente. E1 Prof. Armour y otros han mostrado este acercamien—
to a la marcada reduccidn del nivel de infeccién de los hatos con fasciola
durante los meses invernales.

Considerando las dosificaciones estratégicas en las ovejas que tienen como
propGsito controlar las infecciones por nematodes, poderos tomar coro ejem-
plo el programa designado para los establecimientos productores de corderos
gordos, tan tipicos en Gran Bretana. Las ovejas, coro los animales adultos
en general, normalmente sufren poco los efectos de los pardsitos salvo con-
diciones de stress. Por otro lado, desde poco antes del parto hasta el mo-
mento del destete la oveja es responsable de la contaminacidén de los pastos
oon gran nimero de huevos viables coro resultado del aumento cercano al par
to 0 alza de la lactacidn. Como ha sido mencionado anteriormente, gran par-
te de este incremento en la puesta de huevos se debe a la maduracidn stbita
& un gran nfmero de larvas hipobiSticas previamente inhibidas. Luego que -
el destete se ha realizado, factores hormonales e inmunolSgicos ejercen su
accibn y gran parte de la poblaci6n adulta recientemente adquirida es elimi
nada. Sin emhargo, el dafio ha sido hecho y las pasturas han sido contamina-
das con un gran nmero de huevos que eclc sicnardn en el momento preciso pa—
ra infestar los corderos cuando comiencen a pastar. Las owejas son someti-
das a un stress cuando los carneros son puestos, v desde allf en adelante ,
las larvas infestantes en el campo que son ingeridas van a nostrar una ten-
dencia aurentada a la inhibicidn en su desarrollo, debido a la exposicidn a
las condiciones ambientales adversas.
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Nosotros pcdemos entonces ver vn tipico programa de dosificaciones para es-
te tipo de explotacidn con tratamientos unas 4 a 6 semanas antes y/o des—
pués del parto para controlar el alza Ge. la lactacidn en las puestas de hue
vos y mantener la szlud vy ¢l pciteacial lechero de la oveja en este momento
critico. Sucesivos rero menos criticos tratemientos son recomendados. antes
Je la encarnerada pAara asequrers: que las ovejas estdn en Optimas condicio-
nes reproductivas, y finalmente con el advenimiento de drogas activas con-
tra las larvas hiponibticas, un: dosis final es epliceda temprano en los me
ses de invierno para reducir el stress del clima sevéro, y la mala alimenta
cibn de la oveja prefiada con el avance del invierro. Cusndo la nueva genera
cién de los bencimidazoles son :sados, esta dosis va a ayudar también a re-
ducir el alza de la lactscidn d2 la primavera siguiente al matar todas las
larvas inhibidas prasente=:.

La situaciln en los corderos e= completamente diferente, debido principal--
mente al hecho de que los cordcros, como todos los animales jOvenes en gene
ral, son altemente susceptibles a los parasitismos por nematodes. En el pr§
ximo slide podemos ver que core resultado de wna contaminacién de las pastu
ras con las larvas que scobrevivieron el invierno de Ostertagia, pero princi
palrente a ‘consecucncia Ge la contaminacién post-parto de la majada de crig,
peligrosos niveles de infeccidn pueden producirse rdpicdamente durante los =
meses de primavera y verano. Ccnsecuentemenie en unidades de cria intensiva
de corderos donds se utilizan altas dotacicres, dosificaciones regulares de
los corderos a partir @z las 6§ a 8 semanas ¢e edad son necesarias. Otra vez
alguna idea del efecto de esa cosificacién regular en presencia de un conti
muo desafio larval es dado en este slide.

Los pardsitos mds importantes en el ganalo en Gran Bretaha son Dictyocaulus

y Ostertagia, y en este Gltiro slide podemos ver el cuadro de incidencia de
estos dos pardsitos. Con la excepcién de la ostertagiasis Tipo IT que resul
ta de la infeccibn con gran nlmero de larvas inhibidas nos encontramos o©on
que la enfermedad causzda por estos dos pardsitos aparece en forma simulté-
nea, en los Gltimos meses da la primavera vy en el verano. Otra vez aqui son
los animales j6venes los mfs susceptiblas y trctamientos regulares deben -
ser administrados a lo largo de este periodo si los animales estdn en las -
mismas pasturas.

Con el advenimiento de una nueva generacién de bencimidazoles, una terapéu-
tica preventiva puede ser utilizada en el otoiio para minimizar los efectos
de una gran inhibicidn larvaria y por. lo. tantc reducir la incidencia de 1la
debilitante y generalmente fatal ostertagiasis Tipc II en la primavera si-
guiente. )

Soy conscier e e -z mucho de lo dicho en los {ltimos minutos no es direc-

~tamente eplicable a las condicicnes locales de Uruguay pero sehala, de que

ayudados con los antihelminticos que poseemos actualmente, un conocimiento=
de la epidemiologiz local va a permitir desarrollar un costrol Sptimo de -
las enfermedades parasitarias. .

Asf oomo comencé esta discusidn diciendo que ninguna revisidn de progreso =
es completa sin hacerse referencia a los aspecios histSricos, similarmente=
debemos considerar el futuro.

Fn términos de una medicacidn antihelmintica podemos decir que el Sptimo es
tarfa a la vuelta de la esquina. Hemos desarrollado actuvalmente drogas acti
vas contra tenias y contra los estados maduros e inmaduros de casi todos =
los nematodes par8sitos de los runiantes, incluyendo aquellos cstadios lar-
varios inhibidos refractarios. Es mis, en el caso de las dos drogas recien
tes, albendazole y cxfendazole, el espactro de actividad abarca las fascio
las adultas. Lo que se necesita para completar el ciclo es extender la acti
vidad de las fasciclas inmaduras.

Habiendo dicho &ste, permitanme acotar que llevd 50 afos producir el primer
fasciolicida activo contra formas inmeduras. Entre tanto el trabajo para de
sarrollar vacuras contra helmintos debe continvar y un gran avance se logra
ré en esta direccidn tna vc. qu: 1os antigenos especificos sean reconocidos
Yy la tecnologia permiia su preduccidn comercial. Por otro lado, futuros a-
vances en la forrulacién de drogas como el oxfendazole con una dosis tan ba
ja como 2.5 mg/Kg. de accidn, la posible formulacidn de dosis de eliminacin
oontrolada es cada vez mis real. Como un helmintolcgista que se gana la vi
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da a costa de los paridsitos y de los problemas que crean, quizd yo no pueda
ver el futuro tan entusiistamente. En realidad es cierto decir que la para-
sitologia va a continuar siendo un campo de accidn para los afios venideros.

*%k %k
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