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Ensayo experimental de N-(2’cloro-1-nitrofenil)-5-
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(Batsch, 1786) adultos en el intestino del perro ()
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La equinococosis estd muy difundida entre los perros espafioles,
sobre todo en las zonas rurales donde se explota predominantemente el
ganado ovino. Paralelamente, las parasitosis por estadios larvarios de
este céstodo también abundan en el pais, tanto en los mamiferos do-
meésticos, como en el propio hombre. En lo que respecta a la estadistica
espafiola, Sa1iz MoRENO ** ha recogido abundantes datos, incluyendo
una revisién bibliogréfica sobre el tema y completando los previamente
publicados por LopEz-NEYRA **. DA SiLva Lertao ° ha recogido datos
referentes a Portugal y SmyTH " ha aportado alguna informacién sobre
distribucion geografica de Echinococcus spp. en el mundo. Por lo que

(») TUn extracto de este trabajo se presenté al I Congreso Internacional
de Parasitologia, que tuvo lugar en Roma del 21 al 26 de septiembre de 1964,
bajo el titulo, CORDERO DEL CAMPILLO, M.: The experimental use of
N-(2’chlor-4-nitrofenil)-5-chlorsalicilamide  against  Echinococcus granulosus
(Batsch, 1876) infections in dogs.
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respecta a la provincia de Leon, los datos recogidos en el matadero mu-
nicipal de la capital indican que la parasitacion es importante y lleva
un signo ascendente *.

La terapéutica de esta cestodosis canina ha avanzado relativa-
mente poco desde que WuITTEN ™ publicé su revisién, pues GIBSON '
ha llegado a afirmar que “at present arecoline hydrobromide is the
treatment of choice for echinococcosis in dogs” y, en una publicacion

més reciente °, no sefiala ningun avance en este campo.

La eficacia de los preparados a base de N-(2’cloro-l-nitrofenil)-
5-clorsalicilamida (") es considerable frente a diversos céstodos del
hombre y de los animales. Echinococcus granulosus parece ser la espe-
cie mas resistente, entre las que parasitan al perro, aunque el farmaco
también es activo frente a este verme. KURELAC y R1JAVEC " obtuvieron
resultados parcialmente favorables en perros portadoras de E. granu-
losus adultos, con dosis de 100 mg/kg. DELAK et al.* y KURELAC et al. ™
recomendaron posteriormente dosis de 500 mg/kg frente a los estadios
adultos. Por su parte, CAcHO et al.' consideraron que dosis de 250
mg/ke eran superiores en actividad al bromhidrato de arecolina, contra
las formas juveniles. No obstante, FORBES ° no consiguié resultados fa-
vorables contra las formas inmaduras con dosis de 100-200 mg/kg,
ni siquiera con cuatro tratamientos a intervalos de 24 horas. El mismo
autor © ha ensayado criticamente el bromhidrato de arecolina, llegando
a la conclusién de que puede eliminar el 90 por ciento de los vermes,

pero con el inconveniente de que algunos animales contindan infestados.

WELTER y Jounson ™ han comprobado la eficacia tenicida del
bromhidrato de arecolina combinado con cloruro de n-butilo, pero sus
ensayos se han realizado con Taenia spp. y no indican la actividad
frente a Echinococcus granulosus. MATOFF y KoLEV " tampoco han con-
seguido resultados particularmente adecuados con el producto “Anthe-
lin” (icido N-metil-tetrahidrometilnicotinato-p-carboxifenil estibonico),
que consideran de eficacia parecida al bromhidrato de arecolina, pero
més lenta. El estafio y el 6xido de estafio, ensayados por DELAK ez al.®
tampoco han mostrado actividad.

(««) De venta bajo el nombre registrado YOMESAN Bayer, Leverkusen,
Republica Federal Alemana.
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Nuestro trabajo se ha llevado a cabo en dos experimentos enca-
caminados a determinar la eficacia de las dosis de 250 y 500 mg/kg
frente a fases adultas de Echinococcus granulosus.

MATERIALES Y METODOS

Para poder manejar los animales experimentalmente infestados,
sin riesgo para las personas encargadas de atenderlos, se disené un
modelo de jaula, construida en angulo de hierro y malla galvanizada,
cuyos detalles pueden apreciarse en las figuras 1 y 2. Lo mas intere-
sante de este modelo es disponer de un piso de malla, a través del cual
pasan las deyecciones, que se recogen en una bandeja de cinc, provista
de un orificio de drenaje situado en la intersecciéon de las diagonales
de la misma, en posicién inferior con respecto a los bordes. Tanto esta
bandeja, como el propio piso de malla son desmontables (basta trac-
cionar de ellos hacia la parte frontal de la jaula, puesto que se desli-
zan por unas correderas), lo que permite desinfectarlos adecuadamente.
Las heces y liquidos de lavado se recogen en frascos bocales, que pueden
esterilizarse al autoclave. Para evitar malos olores y realizar una des-
infeccién parcial, al menos, se empleé diariamente una solucién de
cloruro de benzalconio al 1/5.000, extreméndose, sin embargo, las pre-
cauciones, habida cuenta de los resultados publicados por WiLLiams *
sobre la resistencia de los huevos de E. granulosus.

Otro aspecto importante de las Jaulas es la posibilidad de aislar
el perro en la parte posterior de la misma, mediante el desplazamiento
de arriba abajo de una malla metdlica, permitiendo de este modo pro-
veer al animal de comida y bebida, o realizar la limpieza de los reci-
pientes correspondientes, que van instalados en la parte anterior.

La alimentacion de los animales se realizé con carne, pulmones
e higados equinos. asi como con aves y olros productos de origen ani-

mal recibidos en la cétedra para su analisis.

PRIMER EXPERIMENTO

Se inicio en noviembre de 1963 con siete perros proporcionados
por el Servicio Municipal de Lucha contra perros vagabundos, de la
ciudad de Ledn. Eran de razas y sexos variados y su edad estaba com-
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prendida entre los tres meses y los ocho afios. Inicialmente fueron so-
metidos a un tratamiento antihelmintico con bromhidrato de arecolina,
recogiéndose la totalidad de las heces emitidas, para realizar el analisis
parasitolégico, cuyos resultados aparecen en el cuadro I. La finalidad
de esta medida fue descartar la infestacién anterior por E. granulosus.

La infestacion se practicé cen ca. 158.000 escélex, procedentes de
quistes de higados y pulmones ovinos y bovinos. Los escélex, suspen-
didos en el propio liquido hidatidico, se concentraron por sedimenta-
cién y se determiné la dosis adecuada mediante la camara coprolé-
gica McMASTER-WETZEL.

La administracién del material infestante se realizé mediante
sonda gastrica o, cuando la defensa de los animales hizo incémodo este
procedimiento, con una pipeta, cuya punta se situé en la comisura bucal
del animal, mientras un ayudante lo sujetaba, permitiendo los movi-
mientos de deglucion. Los perros tomaban con facilidad el liquido.

El control de la eficacia de la infestacién experimental se llevé
a cabo analizando diariamente las heces, a partir de los 35 dias post
infestatio. En este experimento, los primeros huevos aparecieron en las
heces a los 53 dias.

La dosis aplicada fue de 250 mg/kg, tras veinticuatro horas de
ayuno. El producto se administré molido, en el espesor de un trozo de
carne. Los animales lo tomaron con facilidad y no se apreciaron vé-
mitos, ni diarreas.

Como minimo, se dejaron pasar cuatro dias después del trata-
miento, antes de practicar la eutanasia, que fue precedida de cuarenta y
ocho horas de ayuno para lograr la vacuidad intestinal y facilitar la
recogida de céstodos.

Se ligo completo el intestino delgado, se deposité en un frasco
bocal de tres litros de capacidad, con suero fisiolégico y se mantuvo
en el frigorifico a + 4.° durante 12-24 horas. Seguidamente se abrié
longitudinalmente y se recogié el contenido intestinal, junto con las ras-
paduras de la mucosa, en copas cénicas graduadas, de 2.000 ml de ca-
bida. Después de uniformizar la totalidad del material asi obtenido,
se tomaron muestras representativas que se estudiaron al microscopio,
contdndose el niimero de E. granulosus por unidad de volumen y calcu-
landose posteriormente el total de los mismos. No se consideré nece-
sario recurrir al método propuesto por MEDDA y IADEVAIA **.
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SEGUNDO EXPERIMENTO

El segundo ensayo se realizé con arreglo a las siguientes normas.

Se emplearon diez perros de edad maxima de nueve meses,
varios de ellos procedentes de la misma camada. La dosis infestante
fue semejante a la utilizada en el experimento anterior. El anélisis co-
prolégico previo solamente descubrié el parasitismo por Isospora ri-
volta en algunos perros, pero no se hallé verme alguno.

Respecto al tratamiento, dos perros recibieron 250 mg/kg y el
resto de los experimentales 500 mg/kg. Para cada dosis se dejé un
testigo, como minimo.

El control de resultados se llevé a cabo como en el experimento

primero.

RESULTADOS Y DISCUSION

En los cuadros IT y III se resumen los de ambos experimentos.
En el primero de ellos puede apreciarse que la dosis de 250 mg/kg
solamente fue eficaz en algunos casos (perros 4-A y 7-A), resultando
insuficiente en otros (perros 5-A y 6-A).

El ntmero de equinococos hallados oscil6 considerablemente,
siendo paradéjico, aparentemente, que ninguno de los perros testigos
llegara a proporcionar un niimero tan elevado de tenias como dos de
los tratados (5-A y 6-A).

Interpretamos estas variaciones considerando la diferencia de
edad existente entre los diversos animales. Es bien conocido que, para
la mayoria de los helmintos, la receptividad es méxima durante las
edades juveniles. Asi ocurre que los animales viejos, generalmente,
estdn menos parasitados que los jévenes que conviven con ellos. Este
fenémeno puede explicarse, tanto estimando que los contactos anterio-
res con el verme han inducido un cierto grado de inmunidad, como
considerando que las modificaciones fisiologicas y bioquimicas que
implica la edad madura suponen un obstdculo para el desarrollo del
verme.

KureLAC y RIJAVEC " no mencionan la edad de cada uno de
los animales utilizado en su experiencia, mas de que de modo general,
por lo que resulta imposible establecer una comparacién con los re-
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sultados de aquélla. De todos modos, aunque a priori es perfectamente
recomendable el empleo de animales experimentales de condiciones lo
més' uniformes posible, este experimento demuestra la conveniencia de
tenerlo en cuenta en los ensayos con E. granulosus.

En el segundo experimento se tuvieron en cuenta estas circuns-
tancias mas radicalmente. De nuevo pudo comprobarse que la dosis
de 250 mg/kg resulta ineficaz (cuadro III), aunque la cifra de céstodos
proporcionada por los animales experimentales sometidos a esta dosi-
ficacién es inferior a la obtenida en el testigo correspondiente (perros
2-B y 3-B, frente al perro 1-B).

Las dosis de 500 mg/kg han sido plenamente eficaces en los perros
4-B, 8-B y 9-B, pero no en el perro 6-B. No obstante, la cifra de césto-
dos recogidos en éste es més baja de todo el experimento, lo que parece
sefialar una cierta reduccién en su carga parasitaria.

Valorando comparativamente los resultados de ambos experi-
mentos, puede llegarse a’ la conclusién de que, para lograr resultados
seguramente favorables, debe repetirse la dosis de 500 mg/kg al menos
una vez, o bien incrementar esta dosis. Esta tltima posibilidad parece
existir, teniendo en cuenta que no se han observado fenémenos de toxi-
cidad en ninguno de los perros y que la aplicacién de dosis de 5.000
mg/kg a las ratas, de una sola vez, o hasta 40 dosis de 2.300 mg/kg,
no va seguida de manifestaciones de toxicidad, posiblemente porque el
producto no se absorbe a partir del intestino (HECHT y GLOXHUBER, ?).
Sera preciso repetir la experiencia para poder determinar la certeza de
esta suposicién.

RESUMEN

Se han realizado dos experimentos empleando N-(2’-cloro-4-nitro-
fenil)-5-clorsalicilamida (YoMESAN, Bayei) contra Echinococcus granu-
losus (Batsch, 1786) adultos, en perros experimentalmente infestados.

Las dosis de 250 mg/kg han proporcionado resultados insegu-
ros. Las dosis de 500 mg/kg fueron plenamente eficaces en tres perros,
pero solo parcialmente efectivas en otro perro. Se sugiere la convenien-
cia de repetir el tratamiento con 500 mg/kg, uno o dos dias después
de la primera dosis, o bien emplear dosis més elevadas.

Se describe un modelo de jaula parcialmente desmontable, para

este tipo de experiencias.
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RESUME

On a effectué deux expériences en utilisant N-2’-chloro-1-nitrophe-
nil)-5-chlorsalicilamide (YOSEMAN, Bayer) contre Echinococcus gra-
nulosus (Batsch, 1876) adultes dans des chiens expérimentaux infestés.

Les doses de 250 mg./kg. ont donné des résultats incertains. Les
doses de 500 mg./kg. furent complétement efficaces dans trois chiens,
mais seulement efficaces en partie dans un autre chien.

On suggére la convenance de répéter le traitement avec 500 mg./
ke. un ou deux jours aprés la premiére dose ou bien utiliser des
doses plus grandes.

On décrit un modeéle de cage partiellement démontable pour ce
‘type d’expériences.

SUMMARY

Two experiments have been carried out using N-(2’chlor-4-nitro-
phenyl)-5-chlorsalicylamid (YoMEsAN Bayer) against laboratory indu-
ced adult Echinococcus granulosus infections in dogs.

Doses of 250 mg/kg of bodyweight gave unsafe results. Doses
of 500 mg/kg of bodyweight were efficacious in 3 out of 4 dogs. The
convenience of testing higher dosage (600 mg/kg) or repeating the
dosing with 500 mg/kg, one or two days after the first dosing is
suggested.

A type of experimental kennel is described for that kind of
works.

AGRADECIMIENTO

A la firma Bayer, de Leverkusen, Alemania Federal, por la do-
nacién del producto y el envio de parte de la informacién bibliogra-
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CUADRO 1

RESULTADOS DEL ANALISIS COPROLOGICO INICIAL EN LOS
PERROS DEL PRIMER EXPERIMENTO

Perro n.* Hallazgo coproldgico
1-A Huevos de Toxascaris leonina y tres ejemplares de
Taenia hydatigena.

2-A Huevos de Toxascaris leonina.

3-A Negativo.

4-A Negativo.

5-A Ooquistes de Isospora rivolia.

6-A Negativo.

7-A Negativo.
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