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A. INTRODUCCION.

IMPORTANCIA DE LA PARASITOLOGIA EN ESPARA.

Una de las facetas que justifica plenamente la realizacidn
de este trabajo es el dispendio econdmico nacional que anualmente
producen esta parasitosis. De todos es conocido que normalmente
las parasitosis, tanto producidas por protozoos como metazoos, no
se manifiestan de forma epizodtica, y sus agobios econdmicos no se
dejan sentir de una forma aparatosa, como sucede con las enfermeda
des bacterianas y virdsicas, sino que la forma enzodtica que tie-
nen de manifestarse hace que el ganadero y el pais no se den cuen-
ta de estas pérdidas, aunque, en definitiva, sean mayores que las

producidas por las epizodticas.

La traduccidn crematistica de las parasitosis se hace en
funcidén de una serie de factores, que podemos resumir a grandes
rasgos en pérdidas por motilidad, que se manifiestan por disminu-
cibén de las producciones en las especies domésticas; pérdidas por
decomisos en los mataderos, pérdidas por tratamientos de estas en-
fermedades y pérdidas por mortalidad, bastante menos cuantiosas

que las tres primeras.

En la valoracidén econdmica que hace RESPALDIZA (1967) de
algunas parasitosis en Espana, analiza sblo dieciocho de estas en
fermedades, calcula la cifra de 46.000 millones de pesetas anuales
de pérdidas para las distintas especies zootécnicas nacionales.De
estas dieciocho .parasitosis s6lo tiene en cuenta diez helmintiasis,

en sus diferentes manifestaciones clinicas, y suponen el 67 por



100 de las pérdidas totales. De ellas, cuatro nematodiasis intes-
tinales dan el 30 por 100 de pérdidas. Estas cuantiosas cifras se
. - - - . . ..
convertiradn en astrondémicas si consideramos la valoracidn de to-
das las parasitosis que padecen nuestras especies domésticas,unas
de las mas afectadas de Europa. Podemos resefiar también que el ma

yor porcentaje de estas enfermedades corresponde a las helmintia-

S1S.

En cuanto al valor sanitario que encierra el control de
las parasitosis, es bien sabido. Si sblo nos ocupamos aqui de las
nematodiasis intestinales, debemos tener en cuenta el papel que -
ocupan nuestras especies domésticas en la conservacidn y propaga-
cidén de las trichuriasis, anquilostomiasis, triquinosis, etc., al

hombre.

En la II Semana Nacional de Ganado Porcino y sus Industrias
(1967), la tercera ponencia dedicada a "Los problemas patoldgicos
en la explotacidn Zootécnica del cerdo y su profilaxis", sefala:
"Pretendemos llamar la atencidn a los técnicos y ganaderos, dedica
dos a la crianza y explotacidén de cerdos, sobre la importancia de
las parasitosis en esta especie animal, muy superior a lo que vul-
garmente se cree". Mds adelante comenta, "Las principales vermino-
sis se encuentran entre las producidas por nemathelmintos, siendo

de destacar, entre ellas, las producidas por Ascands".

Segin ROMERO k. y LIZCANO H. (1971), el indice de parasita
cidn en Nematodiaosls gastro intestinal es 58,5%3; del cual un

43,9% es producido por el Ascards.
) p ]



v Aparte del alto indice de parasitacidn citado, su poder
é patbgeno es manifiesto, produciendo lesiones anatomo-patoldgi-
cas, generalmente en intestino delgado, consistentes en endure-
cimiento de las partes intestinales, que toman color blanquecino,
: con zonas hemorrdgicas, ocasionando fundamentalmente lesiones ca-
tarrales difusas, observidndose en el sitio de implantacidn de los
Ascanis pequefias depresiones redondeadas, y mids avanzado el proce

so, Glceras de bordes gruesos.

Todas estas lesiones locales y las remotas migraciones -
larvarias (hepdticas y pulmonares), asi como las toxinas, etc.,

" demuestran la manifesta patogeneidad citada.

El Asdcandis es un pardsito prominente en zonas templadas
y tropicales, pero abunda mds en paises cdlidos, sobre todo, don-

de la sanidad es deficiente.

1 En un informe de un comité de expertos de la 0.M.S.(1967)
se afirma, que de cada cuatro personas de la poblacibén mundial,
una padece Ascariasis. Conforme se van dominando las grandes en-

fermedades endémicas se presta mayor atencidn a las helmintiasis,

y se aprecia en consecuencia, de forma mis clara, la accidén de la

Ascandiasis sobre la sanidad de la poblacidn, no sblo en los pai-

ses en vias de desarrollo sino también entre los industrializados

La Ascanias«is ocurre a todas las edades, pero es mas fre-
cuente en los grupos de 5 a 9 afios de edad y en escolares jdvenes
que estdn mds frecuentemente expuestos al pardsito en el suelo con
taminado, que en'los adultos. La frecuencia es aproximadamente la
misma en ambos sexos. Los negros la sufren tres veces mas que los

blancos y la intensidad es mayor. Las clases urbanas y rurales mas




pobres, por la polucidn de suelo y la mala sanidad, son las mas

afectadas.

Para resaltar la gravedad de este parasitismo en el hom-
bre, se indicaba en el informe anteriormente citado, que en algu
nos paises, hasta el 5% de las intervenciones quirrgicas por ab
domen agudo, son debidas a la Adcardasis y 6 muertos por cada
100.000 habitantes son debidas a los mismos. Sin llegar a este ex
tremo, los organismos parasitados son mds susceptibles a numero-
sas infecciones, y cuando la parasitacidn es masiva, se originan

estados de desnutricidn.

Los efectos graves, a veces mortales de la Ascaniasis,

se deben a la migracidén de los gusanos adultos.

Segln GUEVARA (1971) los problemas que plantea el cultivo
"in vitro" de helmintos pardsitos son numerosos y dificiles de
salvar pero las esperanzas que se abrigan sobre la informacidn
teorica y aplicaciones practicas que se obtendrédn, justifican

plenamente los estudios que realizan bastantes cultivadores de la

Parasitologia, la Bioquimica y la Biologia.

Aunque el cultivo "In vitro" nos resuelva una serie de in-
terrogantes, no hay que olvidar nunca lo que dijo READ en 1955,
el cual estaba convencido de que aunque el cultivo "in vitro'" res
ponderd a muchas interrogantes, ello no serd una clave migica pa-
ra entrar en los secretos de las relaciones parasito-hospedador.
Estamos convencidos de que algunas cuestiones, muchas, podrén
abordarse y resolverse por el cultivo "in vitro", pero las rela-
ciones pardsito-hospedador son de tal indole que solamente cabe

estudiarlas en el complejo que ambos forman.




Creemos, asimismo, de interés estudiar la accidn que los
antihelminticos ejercen sobre los procesos metabdlicos de los pa
rdsitos, utilizando pruebas "in vitro" para valorar la accidn an

tihelmintica global sobre la vitalidad del verme.

El Ascandis, por su tamafio y facil diseccidn, es de gran

interés para realizar estudios bioquimicos vy fisioldégicos del pa

rasitismo.
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B.-_ANTECEDENTES,
B.I.- MeETODOS DE CULTIVO DE PARASITOS.,

El cultivo de helmintos parasitos se puede realizar bajo
dos vertientes: 4n vivo e An vd{trho y ambos métodos contribuyen a
un mejor conocimiento de las bases fisiolbdgicas y bioquimicas de

la relacidn hospedador-pardsito (STILVERMAN, 1965).

B.I.l.,- CULTIVO 4n vivo.

Este se realiza infestando a uno de los hospedadores del
parasito con él. Tal es el caso de TURTON (1969) infesta vacas -
con D. vivdiparus, 0. ostentagia y C. oncophora. Después de un

tiempo sacrifica las reses y obtiene los pardsitos.

B.I1.2.- CULTIVO 4n vdithro.

Intenta reproducir las condiciones Optimas para obtener
el parasito en el laboratorio sin recurrir al hospedador, simulan-

do las condiciones de él.

La meta Gltima a alcanzar con un cultivo 4n vitro seria
el sostenimiento en estado viviente de la especie en cuestidn pa-
sando por todas las fases evolutivas de su ciclo bioldgico natural,
todo ello conseguido axénicamente fuera del hospedador, en medios

cuya composicidn quimica y circunstancias fisicas nos sean perfec-



tamente conocidas y controladas (GUEVARA, 1971).

Los dispositivos, ideados para el cultivo de pardsitos son
muy variados y normalmente los autores han ingeniado dispositivos

apropiados al pardsito objeto de estudio.

El medio de cultivo es un factor sumamente importante en el
cultivo 4n vitrno de los pardsitos; segin la nomenclatura propuesta

por DOUGHERTY (1959) se considera:
a) Medios Holidicos: Medios totalmente indefinidos.
b) Medios Meridicos: Parcialmente definidos.
c) Medios Cliguidicos: De composicidn Integramente conocida.

Otra cuestidén que se plantea en el cultivo viene represen-
tada por la necesidad de establecer cultivos 4n v«tro de pardsitos

en presencila de otros organismos vivos, genralmente bacterias.

Esta necesidad viene de dos causas: Una primera, debido a
la imposibilidad de conseguir una asepsia completa y absoluta de
muchas especies que hay que extraer de los habitat altamente sépti
cos en que habitualmente vivan. Segunda, las manipulaciones que ha
bria que realizar para eliminar la contaminacidén puede causar de-
terioros o alteraciones incompatibles con su posterior cultivo,
por lo que se recurre al uso de antibidticos o sulfamidas, bien
en soluciones que sirven para lavados preliminares, bien incorpo-
randolos al medip de cultivo para frenar el desarrollo microbiano,

.

pero que no lo suele impcedir totalmente (GUEVARA POZO, 19%1) . La



segunda nace de una razdn mas profunda: la necesidad del helminto
de ciertas sustancias sintetizadas por los organismos asociados

al cultivo.

Atendiendo a ésto, los cultivos se clasifican:

w
(U
o

a) Cultivo Axénico: cultivo ausente de cualquier otro

vivo distinto de la especie cultivada.

M
b) Cultivo Nonoxénico: en el que hay presente como acompa-

fiante una sola especie conocida.

c) Cultivo Dixénico, Trixénico, etc.: cuando hay presentes

dos, tres o muchas especies conocidas.

d) Cultivo Agnotobidtico: cuando existiendo especies acom

pafiantes, éstas son desconocidas.

B,II.- CULTIVO DEL Ascanis Lumbricoides.

En el cultivo 4n v{thro existe un primer problema y es man-
tener al verme vivo fuera del hospedador; entonces a la hora de
querer cultivar al Ascandis en el laboratorio, serd necesario tener

en cuenta una serie de condiciones:

- Un dispositivo adecuado para su cultivo.



- Un medio de sobrevivencia.
- Condiciones especiales de cultivo.

Algunos autores cultivan el Ascandis en un recipiente de
vidrio, en el cual ponen el medio que se ensaya e introducen el
verme; otros han ideado dispositivos especiales para realizar el
cultivo, estos dispositivos tienen la finalidad de aproximarse a

simular las condiciones del habitat del pardsito.

Cuando el dispositivo es un recipiente de vidrio, normal-
mente controlan la vitalidad del verme de vi{su. Pero hay autores
que aconsejan (GUEVARA y CABRERIZO, 1963) el uso del registro gra
fico para la determinacidén de la vitalidad del verme, en el culti

Vo 4An vithro.

KERR y CARRET en 1952, idearon un dispositivo que consiste
en un bano de agua controlado termostdticamente, conteniendo un va
so de vidrio de 80 ml. de capacidad, el vaso puede ser drenado a
través del bano. En el fondo del vaso tiene una varilla de vidrio
que se 1introduce por el aro sobre el fondo del vaso. El otro ex-
tremo estd asegurado con un hilo a una palanca registradora de pe
so ligero. El quismbgrafo se mueve a razdn de 20 mov./minuto, v

es utilizado para registrar el movimiento del verme.

GOODWIN (1958) ided otro dispositivo para registrar la vi-
talidad del Ascandis durante el cultivo; consistia en colocar el
Ascanis durante el dentro de medias finas de nylon, el extremo an-
terior del verme estd en conexidn con el tambor giratorio donde vz

quedando registrada la movilidad.



En 1970, HERMOSO y MONTEOLIVA describen un dispositivo es-
pecial para el cultivo del Ascardis; este dispositiy%’consta de un
colector de fracciones, dosificador del medio de cultivo para la
renovacidn automidtica de éste, estufa regulada a 37°C, un registro
grafico de la movilidad del pardsito y un vaso, de diseno especial,

para mantener en cultivo al pardsito.

GONZALEZ, BRAVO, GARCIA, SANTOS y TOMAS (1974), colocan al
Ascanis en un bano con un medio de cultivo determinado y atan al
extremo inferior del verme el soporte de vidrio y el superior a la

aguja registradora del quimbgrafo.

No hay que olvidar nunca que el cultivo {n v4tro, que se in
tentan simular las condiciones ambientales del habitat normal del
pardsito; por lo tanto, el medio en el que se cultiva el verme debe

ser lo mas similar posible, al que existe en el habitat propio.

En general los medios empleados, por la mayoria de los auto
res consultados, son soluciones salinas tamponadas, tales como el
1iquido de Ringer (SLATER, 1925), Tyrode (ADAN, 1932), medio de
Baldwing (BALDWING y MOYLE, 1847) o bien agua de mar (HOBSON, 13u48),

La presencia de Mg en estos medios es indispensable, se-
gin BALDWING (19u43). Este mismo autor senala la influencia benefi-
ciosa de altas concentraciones de potasio.

CAVIER y SAVEL (1953b) ensayan diferentes medios y eligen
para sus experiencias un Tyrode modificado a un pH de 8,4 y acep-

tan como indispepsable la presencia de iones magneslo.
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FUJIMUSI y col. (1961) ven que el periodo de sobrevivencia

se alarga por la adicion de vitamina C y se acorta con vitaminas

Bl (@] Bz.

A baja concentracidn de glucosa en el medio, el Adcanis
compensa sus necesidades energéticas con el consumo de glucdgeno
de reserva, mientras que a elevadas concentraciones de ésta es
incapaz de quemarla totalmente originando un acGmulo de alcohol
etilico en el medio (HERMOSO y MONTEOLIVA, 1970). Estos mismos
autores han visto que la glucosa se puede sustituir en el medio
por succinato y piruvato, y en menor cuantia por almidén, fructo-

sa, oxalato y lactato.

En 1974, GONZALEZ y col. cultivan el Ascands utilizando
como medio el de Prosser y Zinmerman (cloruro sddico, potasico,
calcio y bicarbonato de sodio). En 1975, HERMOSO, SANCHEZ y MON-
TEOLIVA, observan un incrmento de la vitalidad del Ascardis cuando
el medio estd compuesto de Tyrode adicionado de glucosa y hemoglc

bina de cerdo.

£l medio de cultivo debe ser renovado continuamente para
evitar el exceso de productos de excreciédn (HERMOSO y MONTEOLIVA,
1970; y GOODWIN, 1975).

Por mucho tiempo se ha venido considerando al Ascardis co-
mo anaerobio, ésto se apoyaba en que la existencia de oxigeno
in s4{tu en el hospedador es pequena (WINDLAND, 1301). Sin embar-
go, posteriormente se apuntd la idea de que en el Ascardis existen
sistemas bioquimicos que orientan hacia un mecanismo aerobio (MAL-

COLM y SMITH, 1969). Apoydndose en ésto HERMOSO y MONTEOLIVA,197¢C,



prescinden del cultivo en corriente de nitrdgeno y operan con un
medio semianaerobio, con la tensidn de oxigeno correspondiente al

oxigeno disuelto en el medio.

La temperatura es un factor importante a tener en cuenta.
CLEELAND y LAURENCE (1962) mantienen el cultivo a 22-269% MONTEOLI-
VA (1973) considera que la temperatura mas conveniente es los 30°
ya que parece ser que el Ascanis goza de mayor vitalidad a tempera

turas inferiores a los de la sangre caliente (37°).

GONZALEZ y col. (1974) mantienen el cultivo a 18° y GOOD-
WIN (1975) dice que a temperatura de 35-37°C es cuando los gusancs

presentan mayor movilidad.

Segln SAVEL (1954) la contaminacidén del medio por micro-
organismos reduce la sobrevivencia del Ascanrds y por ello los auto
res adicionan al medio de cultivo antibidticos o sulfamidas para
inhibir la proliferacidn bacteriana. Aunque no se puede descartar
la posibilidad de que éstos actlen modificando algln proceso fisio

16gico normal del pardsito.

BUEDING y YALE (1951) utilizan un medio que estd formado
por: solucidn salina con 10.000 U. de penicilina, 1,5 mgr. de es-
treptomicina, 0,5 mgr. de terramicina y 1,2 mgr. de sulfadiazina

por ml.

SAVEL (1954) usa para consegulr el medio libre de contami-
nacidén la gantrisona, 20 mgr.por 100 de solucidn salina (Tyrode mo

dificado) y 0,5 gr. de glucosa.



ELLISON y col. (1960) usa un medio basal de: ClNa, 0,8%;
ClK, 10,0175 ClaCa, 0,0175; Cl.Mg, 0,01; los ajusta a un pH de

7,2 com tampdn fosfatos.Y como antibiéticos usa penicilina G sal
K, 627 mgr./litro, sulfato dihidroestreptomicina 1gr./litro y

nistatina 40 mgr./litro ¥y ademas un serie de a.a. y vitaminas.

HARPUR (1962) usa penicilina, 300 mgr./litro de solucidn
salina, estreptomicina 100 mgr./litro y kanamicina 50 mgr./litrc.
PESTI (1964) usa 400.000 U. de penicilina y 30 mgr. de oxitetraci-

clina por dia, mezclados en la dieta.

BERNTZEN, en 1966,utiliza un medio a base de sulfauxidinea,
0,5 gr.; neomicina 0,5 gr.; penicilina G. 1 milldén de U.; nicosta-
tina 0,05 gr.; estreptomicina 0,5 gr.; en 100 ml. de solucidn sa-

lina 0,85 por 100.

B.II1.- AsPECTOS MAS SIGNIFICATIVOS DE SU FISIOLOGfA Y BIOQUIMICA,

COMPONENTES AZUCARADOS.

P

Las especies jbvenes de Ascanis, contienen una gran caz
tidad de polisacraridos estrechamente parecidos al glucdgeno de
los mamiferos. BALDWING y KING (1942) y Von BRAND (1950), dan el
contenido de glucdgeno para diversos nematodes, los cuales ncs da
cen que un elevado porcentaje del residuo seco del Ascandis es glu
cbgeno y que éste est4 formado Gnicamente de unidades de glucos

y es semejante a otros glucbgenos del tipo de 12 unidades de cacznéa;
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el peso molecular es de 9 x 10® (HARRAP y MANNERS, 1952).

Con respecto a su distribucidn y comportamiento en diver
sos tejidos, ha sido estudiado por varios autores: FAIRBAIN (1961)
lo estudid en el huevo y dice que se encuentra en el embridn. En
el masculo lo estudian HARPUR (1963), FAIRBAIN y PASSEY (1960) vy
dan el contenido; en peso fresco de 14% y en ovarios 7,2%. CAVIER
y SAVEL (1960) sefialan la distribucidn del glucdgeno en diversos

tejidos.

Von BRAND (1937) dice que en los pardsitos mantenidos
in vitro el glucdgeno desaparece rapidamente; &l sugeria que el
contenido medio de glucdgeno es en parte funcidn del tiempo trans
currido desde 1@ recogida del verme. Posteriormente HARPUR (1963)
sefiala que ésto es cierto, pero si al medio se le adiciona gluco-
sa se mantiene; ésto mismo es afirmado por SAVEL (1964); en 1973
(HERMOSO y MONTEOLIVA) adicionando al medio glucosa, succinato o
piruvato, observan que el contenido medio de glucdgeno final supe-
ra el valor medio inicial; luego &sto quiere decir que el pardsito
ha mantenido intactas sus reservas hidrocarbonadas utilizando co-

mo fuente energética el aporte externo de glucosa, succinato o pi

piru

[

ruvato. Estos mismos autores concluyen que el succinato y e
vato son metabolizados por el Ascardis como suministradores de

energia, con el consiguiente ahorro de glucosa o glucdgeno.

SegGn FOSTER (1865), Von BRAND (1934) y CARIER y SAVEL
(1951) los azGcares reductores estan presentes en muy poca canti-

dad.

La trehalosa parece ser el mayor representante dz lcs azl

cares de bajo pero molecular en el Ascandcs; estd en equilibrio en
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el huevo, con el glucdgeno. Se encuentra en muchos érganos y te 1l-
dos, en poca cantidad en la cuticula y aumenta en el intestino
(FAIRBAIN y PASSEY, 1957; CAVIER y SAVEL, 1960). HARPUR (1963)
encuentra menor cantidad de trehalosa en el misculo y en el ova-
rio que los autores anteriores. FEIST, READ vy FISCHER (1965) se-
fialan una alta capacidad de sintesis en los tejidos reproductivos,
muy poca en tejidos musculares y ninguna en intestino o liquido
perivisceral Para FUKUSHIMA (1969) hay actividad trehaldsica en
intestino, méuculo y érganos sexuales pero no en el liquido peri-
visceral. GENTNER y col., 1972, y Van den BOSSCHE y BORGERO,1973,
localizan la actividad trehaldsica del intestino en los microve-

l1losidades de la célula intestinal.

Segn SAVEL (1964) en Ascands mantenidos en sobrevivencia,
la trehalosa queda mds o menos constante. El aporte exbgeno de gli
cidos que provoca una recuperacidn casi total de las reservas ce
glucbgeno no afecta la cantidad de trehalosa.HERMOSO y MONTEOLIVA
(1974) ven que durante la sobrevivencia del Ascandis, desciende el
contenido de trehalosa en &rganos sexuales y cublertas; se mantie-
ne estacionarias en liquido perivisceral, cuando el medio es tyro-

de.

En 1975a,HERMOSO, MONTEOLIVA y SANCHEZ observan que la
trehalosa en liquido perivisceral, desciende tanto si en el mecio
hay glucosa al 0,3 por mil o ambas a la vez. Y que se mantiene a
niveles de origen cuando en presencia de hemoglobina se incremen-

ta la glucosa al 1 por mil.
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Otros componentes glucidicos del Ascandis, son los Asca-
nésidos cuya estructura fue aclarada definitivamente por FOUQULEY

y COL (1962).

E1l habitat del Ascaris y de otros muchos helmintos para-
sitos es la luz intestinal donde la tensidn de 0, es baja. Estas
condiciones pueden explicar el hecho de que la fermentacidn de
carbohidrato, mejor que el metabolismo aerobio, suministra la ma-

yor fuente de energia para los helmintos pardsitos intestinales.

SegGn BUEDING (1956), en contraste a los tejidos de sus
hospedadores, el succinato mas que el lactato es el principal pro-

ducto de fermentacidn de estos helmintos.

La formacidn anaerobia del succinato en Ascandis y en Hy-
menolepdis diminuta, puede ser explicada , sigulendo la secuencia de la
reaccidn: el CO, se fija en el fosfoenol piruvato (PEP producido
durante la glucolisis. Esta reaccidn origina la formacidén de oxa-
lacetato (OAA) y estd catalizada por la accidn de la PEP carboxy-
kinosa segin BUEDING (1968) y SAZ y LECURRE (1967). La reduccidn

de OAA a malato estd catalizada por la mdlato deshidrogenosa.

La fumarasa cataliza la deshidratacidn del malato a fuma-
rato segin vieron KMETECy BUEDING (1961); en las mitocondrias del
Ascaris hay un sistema de transporte de electrones el cual catali-
za la reduccidn del fumarato por NADH. Es evidente que en este sis
tema la reduccidn anaerobia de una flovoproteina por NADH, estéa
acoplada con la fosforilacién de ADP. Por lo tanto, la energia es
generada en forma de ATP bajo condiciones anaerobias y nivel de

transportes de electrones (BUEDING, 1969).
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La sintesis del glucdgeno, ha sido estudiada con poco
detalle. E1 hecho de que extractos de Ascardidia galli sinteti-
cen polisacdridos a partir de glucosa-P en presencia de AMP su
giridé a BUEDING (1949) que la sintesis de glucdgeno transcurre

por mecanismos similares a la de los mamiferos.

Posiblemente la glucosa es fosforilada por una hexogi-
nasa, (RATHBONE y REES,1954), y forma glucosa-6-P, ésta pasa a
glucosa-1-P por accidn de una P-glucomutasa y posteriormente -
se forma UDP-glucosa, que conduce a la sintesis de glucbgeno.
Parcialmente las fosforilasas, que actuan preferentemente en
la degradacidn, pueden en presencia de glucosa-1-P condensar
estas sobre las cadenas preexistentes, ENTNER y GONZALEZ (1959)
han demostrado que el 50% de la radioactividad de la glucosa'®
afiadida al medio, es incorporada al glucdgeno del Ascandis.
WEATHERBY y COL en 1964, estudiando Ascanddia gatli, observan
que este verme también incorpora al glucdgeno radiactividad de

la glucosa adiconada al medio o suministrada al hospedador.

En una revisidn hecha por MAGAUDDA y COL (1966) sefnalan
que la via glucolitica es la principal en la utilizacidn de los
glicidos por parte del Ascanis Lumbricodides adulto. Las diferen
cias obtenidas usando glucosa C, y Ce¢ marcadas, senalan una pe-
quefia contribucidn del ciclo de las pentosas fosfato u otras

vias.

El equipo enzimidtico del Ascardis, en relacién al metabo-
lismo glucidico, fue estudiado por CAVIER y SAVEL (18953a), en-

cuentran sacarasa, maltasa y amilasa, pero no lactasa.



LfpIDOS.

Es aceptado por la mayoria de los autores, que los &cidos
grasos volatiles tienen su origen en el metabolismo glucidico méas
que en el lipidico o protidico. En 1934 Von BRAND puso en eviden-
cia que la produccidn no estd ligada al metabolismo protidico ni

lipidico, y que era mayor en anaerobiosis.

FAIRBAIRN (1957), en una revisidén de la bioquimica del As
candis, dice que estid demostrada claramente la existencia de &ci-
dos grasos volatiles y no voldtiles, glicerol, fosfolipidos vy
una sustancia insaponificable que, FLURY (1912), habia denominado
alcohol ascaryl CO. También el colesterol ha sido aislado e iden-

tificado.

FAIRBAIRN (1957) hace una distribucidén de los 1lipidos del
Ascards y principalmente de los triglicéridos: encuentran en altas
concentraciones en ovarios y en huevos. En el misculo y otros teji
dos es relativamente mas baja, mientras que la concentracidn de

fosfolipidos es mis alta.

BUEDING y YALE (1951) y BUEDING (1953) con técnicas croma
tograficas consiguieron aislar e identificar los dcidos voldtiles
excretados 4n v{tno: acido acético (20 al 25%); dcido propidnico
(10%); &cido Cy (2 al 5%); &cido Cs (40%); y &cido de Cg (20 al

30%).

UENO y col. (1960( y ELLISON y COL (1960), mencionan como

componentes mayoritarios del Ascards: alfa-metil n-butirico, n-



valeridnico e iso-caprdnico y como componentes minoritarios:
acético, propidnico, isobutirico, trimetilacético, tiglico,

n-caproico y un acido de C;-Cg.

El succinato es formado en el misculo del Ascardis por
carboxilacidn reductora del Acido pir(vico. Parece ser el pre-
cursor, no sblo del propionato, sino también del &cido alfa-
metil-butirico, y de algin otro acido volatil, formado por el
misculo del Ascandis (SAZ 'y VIDRINE, 1959).

Que los acidos grasos volatiles pueden derivar del pi-
ruvato via succinato, puede ser debido al hecho de que en con-
diciones anaerdbicas el mlsculos del Ascaris Lumbricodides sin-
tetiza mas acidos grasos en presencia de CO, (HARPUR y WATERS,
1960).

ROGERS y LAZARUS (19439) encontraron lecitinas, cefali-
nas y esfingomielinas en el Ascandis. FAIRBAIRN (1956) y CAVIER

y vol. (1958), han estudiado la distribucidn de esteroles en di

versos tejidos.

COMPONENTES NITROGENADOS.,

DAVENPORT (1948) senala la presencia en el liquido peri-
visceral del Ascands de hemoglobina y calcula que para un Pm. de

17.000 el contenido de ésta es el 2% del total de proteinas.

Posteriermente son estudiadas por una gran cantidad de

autores, HAMADA y col. (1962), SMITH y MORRISON (1963), WITTEM-



BERG y col. (1965), OKAZAKI y col (1965), BARRETT y BETIS, (1973),
MONTEOLIVA y HERMOSO (1974) y HERMOSO, SANCHEZ y MONTEOLIVA
{1975b) .

El valor medio de¢ proteinas varia segln algunos autores.
DAVEMPORT (1949) da un valor del orden de 32,5 mgr./ml. confir-
mado posteriormente por MONTEOLIVA, BENITO y HERMOSO0:(1973); es-
te valor es superior al de CAIN y WELSHAMN (1973) que es de
19,5 mgr./ml. Esta discordancia en los resultados puede estar jus
tificada por la gran variabilidad que presentan estos vermes en

su composicidn.

Segiin HERMOSO y MONTLOLIVA (1973) la concentracidn en pro
teinas, hemoglobinas y deadvados adeniticos en el liquido perivis
ceral estd directamente intluenciada por el contenido intestinal

del hospedador, pero no por la naturaleza de las proteinas.

i Ya en 1952, KANYCNINA, determind los aminoacidos de las

proteinas del Ascandis: arginina, lisina, histidina, etc.

KORUMAYA (1975) extrae, 14 aminodcidos libres, del Asca-
nis summ por la técnica de agua-tenol y 15 formando parte de pro-

teinas por hidrdlisis alcalina.

® _

En 1963, SMITH y LEE,dicen que las variaciones en el color
de Ascardis Lumbnicoides del cerdo dependen de los cambios en la
concentracidén de hemoglobina de liquido perivisceral. Segln estos
mismos autores la concentracidn de hemoglobina permanece constan-
te durante varigs dias cuando los gusanos son cultivados en solu-

i s ; &
cidn salina; se incrementa rapidamente cuando se anaden sustratos




apropiados al medio; ésto mismo fue afirmado por HERMOSO, SANCHEZ

y MONTEOLIVA (1975b).

OKAZAKI y col. (1965) determinan el peso molecular de la
hemoglobina del liquido perivisceral del Ascanis y es de 328.000;
el peso molecular minimo por hemo es de 40.600 y la proteina debe

tener 8 grupos hemo por molécula.

La distribucidén de la hematina fue estudiada en cortes his
toldgicos y en vermes enteros por medios de reacciones peroxidisi-
cas (SMITH y LEE, 1963), solamente la cuticula y el canal excretor
estdn libres de hematina. La cantidad de hemoglobina de la pared
corporal no parece fluctuar como la del liquido perivisceral. Hay
més en las capas hipodérmicas y anillo nervioso que en la muscula
tura. Los compuestos de hematina estédn en gran cantidad en el sis
tema reproductor y han sido estudiados espectroscdpicamente en

suspensiones de huevos uterinos.

Se sabe que en el Ascardis existen dos hemoglobinas con
distintas propiedades; uno de los primeros en estudiarla fue HAMA
DA y col. (1963), indicando que hay una marcada diferencia entre
las propiedades funcionales de las dos hemoglobinas (A, y A,) de
la pared corporal de Ascarcs Lumbricodides. En la titulacidn de la
forma desoxigenada de la hemoglobina A, con etil-isocianuro encuen
tra que esta hemoglobina tiene dos o mas grupos hemo en su molécu-

la con un coeficiente de interaccidn hemo-hemo de 1,7.

SMITH y MORRISON (1963) purifican y determinan el peso mo-
lecular aproximqdo y las propiedades espectrales de las dos hemo-

globinas del Ascandis, y dicen que son 14.000 y 280.000. Concluyen
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los autores su estudio diciendo que las propiedades de ambas hemo
globinas difieren de aquellas hemoglobinas de mamiferos examina-

dos al respecto, y son proteinas especificas producidas por ellos

mismos.

HAMADA y COL (1968) observan que de las dos hemoglobinas
una era mds resistente a la desnaturalizacidén de los 4lcalis y pa
ra formar un hemicromo por autooxidacidédn con benzoato de sodio.
Estas preparaciones est&n impurificadas con un 20% de proteinas
que no lograron quitar. Indican que la hemoglobina A, puede ser
idéntica con la hemoglobina purificada de liquido periviceral;
tampoco pueden justificar si el origen de A, es de liquido peri-

visceral o existe originalmente en la pared corporal.

GIBSON y SMITH (1965) estudian la combinacidén de las he-
moglobinas de la pared corporal y liquido perivisceral del Asca-
nis Lumbricoides del cerdo, con 0, CO y NO a diferentes tempera-

turas y valores de pH.

VIGLIECHIO y GORTZ (1972) afirman que se observa una alta
afinidad para el oxigeno por las hemoglobinas del verme y sugie-
ren que el papel de la hemoglobina en el animal pardsito era
atrapar el oxigeno del medio y hacerlo Gtil para sus procesos me-

tabdlicos.

Las reacciones de la hemoglobina del 1liquido perivisceral
frente al oxigeno permiten llegar a la conclusidn de que ésta no
puede ser efectiva como reserva o portador de oxigeno en el meta-
bolismo de este verme (SMITH y LEE, 1963). Creen estos autores que

representa un pool de hematina a partir de la cual se sintetizan



otras hemo-proteinas y la variacidn en la concentracidn es el re-
sultado de un mecanismo que permite al verme almacenar hematina
cuando ésta estd presenta en exceso en el intestino del hospeda-
dor. Y sugieren que la principal funcién de este mecanismo es fa

cilitar la formacidn de capas del huevo.

El grupo de derdivados adenilicos no sblo estd influencia-
do por el hospedador en cantidad sino también en calidad, MONTZO-
LIVA, BENITO y HERMOSO (1973) y HERMOSO, SANCHEZ y MONTEOLIVA
(1975b). Esto es natural, puesto que, por tratarse de sustancizs
de bajo peso molecular y difusibles pueden pasar con relativa fa-
cilidad del intestino del hospedador al liquido perivisceral y en
concentraciones relativas semejantes a las existentes en el conte-
nido intestinal del hospedador. La expresidn deadivados adenilicos
se emplea para englobar todas aquellas sustancias que presentan

espectros de absorcidén en el ultravioleta y con un maximo a 26¢

Sobre el contenido y naturaleza de estos compuestos en el
liquido perivisceral, no se tienen datos, pero si otros tejidos.
BARRET (1973 a y b),determina en misculo de Ascaxrdis el contenido
de ATP, ADP, AMP, NAD y NADP. Supone que una composicidén andloga
puede existir en el liquido perivisceral. NOLL y HENMANN (1967)
encuentran como principales componentes de la fraccidn dcido-sclu

ble de los huevos de Ascanrds los guanidinnucledtidos.

METABOLISMO NITROGENADO.

WEINLAND'(IOUU) concluye, que el amoniaco es el mayor Pro

ductor de excreccidn nitrogenado del Ascandis. En 1934, Von BRAND,
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opinaba que el nitrdgeno total excretado es independiente del
suministro de oxigeno. La excrecidn nitrogenada, no estd influen
ciada por ambientes aerobios o anaerobios (SAVEL, 1954), ésto

confirma los resultados de Von BRAND.

CAVIER y SAVEL (1954b), obtienen la evidencia de la sin-
tesis de la urea desde amoniaco por via de ciclo citrulina-ornitri

na, semejante al de los vertebrados.

SAVEL, sefiala que los aminodcidos en el Ascandis pueden
emprender las tres vias principales que son identificadas en los
animales mds superiores: desaminacién oxidativa, transaminacidn

y descarboxilacidn.

TAMURA (1962) confirma la presencia de FAD, puesta en evi
dencia ya en 1937 por GONREVITCH, no encontrando en el Ascandis
actividad d-aminodcido-oxidasas, mientras COSTELLO (1964) encuen
tra en el huevo no embrionado del Ascardis FAD que estimula la ac-

tividad d-amino&cido-oxidasa.

Después de la observacidén del DEL CASTILLO y COL (196ub)
sobre la accidn hiperpolarizante del &cido y-aminobutirico sobre
las células musculares del Ascandis Lumbricodides, por aumento de
la permeabilidad de la membrana al Cl , MONTEOLIVA y COL (1965)
han demostrado la presencia de una actividad plutamato descarbo-
xilasa, cuyo producto de reaccidn, el &cido y-aminobutirico, esté

presente en el pardsito.



METABOLISMO ENERGETICO.-

Existe una estrecha relacidn entre el consumo de oxigeno
y la existencia del sistema citocrdmico. KIKUCHI y COL (13959),de
muestran en fraccidn particulada de misculo de Ascardis, activi-
dad citocrdmica. Esto sugiere la presencia de un sistema de trans

porte a través del sistema citocrdmico.

KMETEC y BUEDING (1961) examinan las caracteristicas e
interacciones del sistema de transporte de electrones que catali-
za la oxidacibn de succinato y DPNH en una fraccidn particulada
del mGsculo del Ascardis. Las condiciones de oxidacidén del DPNH o
del succinato depende de la tensidn de oxigeno, Mn, etanol y cata
lasa. La oxidacidn de DPNH y succinato en presencia del oxigeno,
son nutuamente competitivas. En condiciones anaerobias hay una
oxidacidén reducidn entre DPNH y fumarato acopladas. De aqui con
cluye que el sistema de transporte de electrones contiene al me-
nos dos transportadores acoplados a SDH. Este sistema estd aco-
plado a una DPNH deshidrogenasa y a una flavoproteina comfn, con
teniendo una oxidasa terminal. En este trabajo, niegan la posible

Bk ofefy 2 olm : : -
significacidn de un sistema citocrdmico.

Este mismo autor, en 1962, indica que la caracteristica
estructura de las mitocondrias en las c&lulas del Ascardis es refle

jo de la ausencia de un sistema mitocrdmico y ademds niegan la

existencia de cualquer tipo particular de actividad metabdlica,
que permita al gusano sobrevivir en un medio natural.
OBO y COL (1961) contirmun la existencia de un enzima, en

el misculo de Ascardis, que pasa ¢l succinato a fumarato con DPNH,



como donador.

OYA y COL (1961) con métodos apropiados, indican la exis-
tencia de una actividad isocitrato-dehidrasa (NADP, fumarasa, ce-
toglutaceto-dehidrsa, maleto-dehidrasa, acomitasa, enzima conden-
sante, acetil-CoA-quimasa),lo que sugiere la existencia del ciclo

de Krebs.
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B,IV .- ANTIHELMINTICOS,

La bisqueda y aplicacidn de antihelminticos es tan anti-
gua como el conocimiento de esta clase de parasitismo. Los docu-
mentos escritos que se conocen Como mids antiguos ya los mencio-
nan. Pero hasta la época actual no se enfocd la cuestibén cienti-
ficamente partiendo de postulados correctos (GUEVARA P0Z0, 1871).
Fue WILLER WRIGHT (1946) uno de los primeros que insistid sobre
1a necesidad del estudio de la fisiologia de los helmintos, cam-
po ya iniciado por Von BRAND, como punto de partida cientifico
para encontrar los mas adecuados modos de ataque terapéuticos.

Los antihelminticos se caracterizan por su selectiva toxi
cidad para el pardsito. Esto se basa en unos casos en diferencias
bioquimicas Yy fisioldégicas entre el pardsito y el hospedador y
en otros de la administracidén oral de un antihelmintico resulta

una concentracién elevada para el pardsito y poca para el hospe-

" dador por el hecho de que la droga no se absorbe (BUEDING,1868).

% Para considerar un compuesto como antihelmintico, aparte
de su eficacia, hay que considerar que el efecto de este compuesto
se ha de desarrollar en el organismo del huésped parasitado; por
1o tanto ademds de una gran eficacia el compuesto debe poseer
una minima toxicidad hacia el huésped parasitado (PETROV y col.,

1970).



B.IV .1.- SU EMPLEO EN CULTIVO <n vivo E 4n vditro. PRINCIPALES
ANTIHELMINTICOS.

Existen, hoy dia, dos métodos de valoracidén de antihel-

minticos: pruebas {n v{tro y pruebas «n VAVO.

La prueba 4n vd{tro , por la sencillez con que se realiza,
que alcanza a los medios existentes en un laboratorio mediznamen-
te dotado, seria la ideal si tuviera una exacta correspondencia
con la prueba 4n v4vo ;ya que es un hecho comprobado que .a &ac-

" cidén antihelmintica no se ejerce igual 4n vivo que 4n vi{to.
Pero esto no indica que ambas pruebas se excluyan, sino que se
completan y por eso salvo raras excepciones podemos deshechar
como antihelminticos, aquellos compuestos que en las pruebas 4n

vitrho no hayan dado buenos resultados.

{ GUEVARA POZO (1971) afirma que los estudios por mediio del
cultivo 4n vitro desempefiardn un papel muy importante en el contr2l
de la actividad antihelmintica de compuestos ya conocidos ¥ de
otros nuevos que pueden aparecer. Una ventaja que le ve el autor.

es que no seri necesario de modo absoluto alcanzar el madximo nivel

de aproximacién en los cultivos, bastard consegulr una SUupsrV.Ver-

,;_'b cia suficientemente prolongada para las experiencias, perc, €sO

si, en condiciones éptimas y 1lo mis aproximadamente posiblz a su

natural habitat.

GUEVARA P0OZ0 y CABRERIZO PORTERO (1963) 1indican qu= de
los métodos {n vitro, aquellos que registran graficamente 10s mo-
vimientos del animal reactivo antes y después de ser somet:dos

s T Y UELS

i be . e o
4 la accidn del ‘antihelmintico,; son los gue parecen mas C.jetlVi
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Estas pruebas, de registro grafico en el campo de los antihelmin-
ticos, las empezbd a utilizar por primera vez STRANB (1902). HINZ

y SIBERSTEIN (1927) y GRAF y MULLER (1827) usan estas pruebas para
el ensayo de antihelminticos con trozos musculares de sanguljue-
la. LAMSON y BROWN (1936) sumergen Ascanis Lumbricoides del cerdo
en una solucidn salina conteniendo la droga a ensayar y determina
el tiempo necesario para matar los vermes. Sobre Ascandidie gall<
TARAZONA VILAS (1955) determina la concentracidn y tiempos de con

tacto necesarios para meter a los vermes.

La amplia gama de compuestos antihelminticos que la Far-
macoterapia moderna incluye es extraordinaria; los primeros reme-
dios antihelminticos procedian de las antiguas civilizaciones:
China, India, Persia, Egipto, etc., como son flores de couso, ri-

zoma de helecho macho, y aceite de quenopodio.

En el siglo XIX cuando la quimica se sistematiza, se in-
vestigan los principios activos de estos remedios naturales, que
son la rottlerina, pelletierina, arecolina y ascaridol y es des-
pués de éstos cuando se comienza a estudiar las acciones antihel-
minticas de estos principios activos tanto en el laboratorio como

en la clinica.

Casi todas las sustancias antihelminticas que existen tie-
nen la caracteristica comin de su insolubilidad en el agua y en las
soluciones fisioldgicas en sustancias oleosas o emulsionarias, por
lo que hay necesidad de suspenderlos o disolverlos. Pero la elec-
cidén del excipuente es a veces importante para que actue el farma-
co sobre el helminto. STEWARD (1966) y DYBING (1946) demostraron

que el tetracloroetileno y la fenotiazina tienen menor efectivi-
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dad cuando se dan en soluciones oleosas. Pero por contrario, su
actividad aumenta cuando se dan emulsionadas con sustancias ten-
so activas. STEWARD (1966) vid que en ratas infectadas con N.
munis el tretacloroetileno aumenta su actividad, e igual la feno
tiazina emulsionada en bromuro de cetriltrimetilamonio, senalan-

do que la sinergia entre farmaco-escipiente tienen una relacidn
q

Sptima.

La terapéutica antihelmintica la forman un grupo hete-
rogéneo de sustancias que actuan por mecanismos diferentes. Las
mis antiguas fueron los purgantes; que al provocar un peristal-

tismo intestinal exagerado expulsaban los vermes.

Otras mataban el gusano a fuerza de grandes trastornos

secuandarios en el huésped.

Seglin SANCHEZ F. de MURIAS (1959) la terapéutica antihel-
mintica ha pasado por tres épocas: una primera época de verdadero
empirismo, en que su utilizan todas las sustancias para expulsar
el pardsito (como ejemplo tenemos el helecho macho y la corteza de
raiz de granado). A continuacidn viene una segunda época en la cual
se estudian las acciones de los farmacos sobre los paridsitos y su
relacidn con sus hospedadores, y no es hasta 1924 cuando empileza
la época cientifica con los trabajos de SILVIO REBELLO, GOMEZ DA
COSTA y TOSCANO RICO (1928, 1933), sobre valoracidén de los anti-
helminticos, y la escuela norteamericana de HALL con el empleo de
animales parasitos y comprobacidén expulsiva de los medicamentos.
Y por Gltimo, el conocimiento del ciclo evolutivo del pardsito he
hecho dar un gran paso a la terapéutica antihelmintica por conc-

cerse la accidn farmacoldgica sobre diversas fases de desarrol:
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del verme y poder aplicar el farmaco en aquella que se muestre

mas sensible.

PRINCIPALES ANTIHELMINTICOS UTILIZADOS.

Lntre los primeros antihelminticos empleados podemos sena-
lar: Fluoruro sédico que ha sido muy utilizado para el tratamiento
de ascaniasis en cerdos y fue confirmada su accidn entre otros
autores por: PRUBELHOL (1952), TARAZONA VILAS J.M. (19558) 4 DIEZ
GOMEZ P. (1970) y HERMOSO y MONTEOLIVA (1870).

La Santonina ha sido estudiada por numerosos autores, entre
ellos KROTOV (1958), MIYAGAWA (1961), KOSHIYAMA y col. (1961), y
HERMOSO y MONTEOLIVA (1970); estos autores observan que la Santo-
nina produce un efecto inhibidor sobre el metabolismo respirato-

rio del Ascands An vitho.

GUEVARA POZ0O (1955) realiza experiencia {n v4{tho con latex,
del Ficus carica sobre ejemplares vivos de Ascardidia galli; obser-
va dos acciones: una destructiva disolvente y otra tdxica parali-
zante. También KROTOV (1961) realizd estudios {n vitro con Ascanis
totales y sefiala que los extractos de semilla de calabaza afectan
el movimiento muscular y causan contracciones espambdicas con pe-
riodos de depresidn. Posteriormente GONZALEZ E. y col. (1974) rea-

lizaron experiencias sobre el principio activo de la semillas de

calabaza; el principio activo es un aminodcido al que denominan
Curcubitina e inhibe ¢l crecimiento del Schdstosoma japonicum,
comprobando que el ctfecto lo ejerce solbre el misculo 1liso y qu=

es un efecto irreversible.



Existen otros muchos farmacos que se emplearon y aun hoy
dia se utilizan contra las helmintiasis; seria desde luego una 1lis
ta interminable, por lo cual solo nos limitaremos a resaltar los

mas modernos y que a su vez son el objeto del presente estudio.

Son mltiples los autores que realizan control de antihel-
minticos utilizando el Ascandis como material de experien

a su elevado tamano y a su facil manejo.

Los antihelminticos que se han utilizado para combatir
el Ascanis son bastantes numerosos, aunque no todos, han dado re-

sultados positivos, a continuacién, citaremos algunos de ellos.

KNOWLES y CASIDA (1966) estudian la inhibicidn por 1los
Organosfosforados,de la colinesterasa del Ascanis. Esto fue pos-
teriormente comprobado por DEIRDRE y CZIPRI (1970), estos autores
con dosis de 35 y 50 mgr./kg., obtuvieron resultados altamente
satisfactorios; entre los compuestos Organofosforados estudiados
por su eficacia contra el Ascanis merecen resaltar: Diclorvos
(0-0-dimetil-2,2-diclorovinil-fosfato) y el Haloxon (0-0-di-(2-

-cloroetil) fosfato).

Se ha demostrado que la acetil-colina juega un papel fi-
sioldgico en el sistema neuromuscular del Ascanis; segin del CAS-
TILLO, de MELLOY MORALES (1963) la acetil-colina despolariza la
membrana que bloquea la regidn sincintial de la célula muscular;
aunque HERM0SO y MONTEOLIVA (2870) no observan ninguna accidn es-
timulante de la contraccidn muscular, estos autores lo achacan

a que hubiera una hidrélisis previa a su absorcidn.

KROTOV (1961) estudiando el efecto antihelmintico de la



dietil-carbamizina frente a Ascandls totales «n vLfro senala que

este antihelmintico afecta al movimiento muscular y causa contrac-
ciones espasmbédicas con periodos de depresidén; HERMOSO y MONTEOLI-
VA, en 1970, comprueban el efecto inhibidor de la actividad muscu-

lar, pero ésta no llega a ser cero ni atn a dosis de 500 mgr.

NASILOWSKA (1963) encontrd que el Vapam es efectivo soci. .
los huevos de Ascandis y sobre Ascandis entero 4An vitho. Este
autor observa que la eficacia estd en proporcidén a la concentracidn
del antihelmintico y asi observa que la concentracidn de 4% mata
los huevos en 24 horas. A concentraciones de 2%, 1% y 0,5% mata en

48 horas y a 0,1% y 0,05% en 72 horas.

Otros compeustos, como el &cido B-hidroxinagtoico, a con-
centraciones de 1.10°% y 5.10°°® M inhiben reacciones de oxidacidn
del ciclo de Krebs (oxidacién de malata, a-kG y succinato) y las
reacciones de transaminacidén del Ascands.Estas reacciones tienen
lugar cuando la droga es adicionada a homogenados de tejidos o
mitocondrias aisladas ({n v{tno) y a un medio de cultivo de pard-
sitos (Ln vdivo) (BENEDICTOK y SALMENKOVA, 1964); ellos ven que
este dcido inhibe los procesos de oxidacidn en mitocondrias y reac-

ciones de transaminacidn cuando es adicionado 4n vi{tro.

En el estudio realizado por PUSHKAREV (1966) sobre el efec
to del Naftamon (alcopar) y sus derivados sobre el consumo de la
glucosa y la produccidn de acidos grasos volatiles en el Ascaxrdis,
encuentran que la droga en el medio de cultivo a concentraciones de
2-5 x 10°* M, inhiben la sintesis de los 4cidos grasos y cambian
la composicidn de los excretados. También inhiben el consumo de

glucosa.

————
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Segln CAVIER (1967) la piperazina reune las cualidades de
todo buen antihelmintico y se ha comprobado ampliamente que es muy
eficaz contra la ascardiasis (HERMOSO y MONTEOLIVA, 1970).

4 Ejerce su accidn tanto {n vivo (CANESE y col., 1971; TRO-
PIN, 1975), como 4n vitrno (KROTOV y col., 1969; NATARUJAN, YECH y
ZAMAN, 1973; GRZYWACZ, 1973). Son mGltiples las teorias expuestas
para explicar la accidn de la Piperazina; producen en los Ascaris
paralisis, pero no producen la muerte de los vermes (OSTEUX, GUE-
RRIN y LESIERR-DEMARQUILLY, 1971; MASON y STURMAN, 1972),

" El tiobendazol, después de numerosos ensayos, se ha encon-
trado que posee un amplio expectro antihelmintico, éste tiene una
gran accidén contra el Ascardis; este producto posee una gran venta-
ja sobre la fenotiazina de actuar sobre las formas larvarias (THO-
MAS J. y col., 1969).

EGERTON (1961) tratd, cerdos infestados con Ascandis, con

tiobendazol y la concentracidn de 0,1 a 0,4% y observa que la ex-
pulsidén de Ascands adultos fue precedida de una caida en la puesta
de huevos. También impide, el tiobendazol, el embrionamiento de

los huevos 4n vitro.

‘. También ha sido ensayado en enfermos infestados con Asca-
~ X' n4is, HERRERO ALONSO, (1969)% las dosis empleadas fueron de 50 mgr./

k. y por dia, durante 3 dias consecutivos; nunca pas® la dosis de
" 3,5 gr. ARQUIMEDES CANESE y col.,(1971) dicen que en la inmensa

mayoria de hospitales, en el control antihelmintico, no se realiza

ninguna estimacidn cuantitativa del grado de parasitismo antes vy

después del tratamiento, es por lo que ellos lo creen conveniente




y siguen este criterio, ensayan con dos antihelminticos hexahidra-
to de piperazina tiobendazol encuentran ue este Gltimo, a do
) ) o

sis relativamente pequefias se alcanza un 100% de eliminacidn.

GAUR y DEO (1970) estudian la eficacia del tiobendazol,
tanto {n v{vo como Ln v{tro lo realizan infectando experimental-
mente a cerdos con Ascaris e {n vitrno lo hacen poniendo el pari-
sito en una solucidn de la droga con agua, observan que es muy
efectivo contra las larvas y adultos de Ascardis en disoluciones
de 1:1000 y 1:12000; estos mismos autores comparan la efectividad
de este antihelmintico frente a otros dos, verban y neguvon, con

cluyen diciendo que 4{n vitro el tiobendazol es mejor antihelminti-

co que los otros dos.

El pamoato de pirantel, es una de las sustancias que Qlti-
mamente, se han ensayado por sus cualidades antihelminticas y se
ha observado que es sumamente eficdz contra Ascanis, ésto ha sido
comprobado ampliamente por numerosos autores en los Gltimos afos;
DESOWITZ y col (1970) lo ensayan con nifios infestados con Ascaxris,
le suministran una sola dosis de 5 mgr. de antihelmintico, encuen
tran una eficacia del 97% y no encuentran efectos secundarios en
los pacientes. Esta opinidn es compartida por otros autores: AMA-
TO NETO, LEVI y CAMPOS (1970), éstos emplean dosis desde 3,125 a
75 mgr./kg. y siempre en administracidén Gnica. HOWES (1971) emplea
dosis de 1,25 mgr./kg. y ademds afirma que es unas 15 a 20 veces

- . .
mas potentes que algunas sales de piperazina.

GOODWIN (1975) obtiene resultados simllares a los encon-
trados por AUBRY COWELL, DAVEY y SHERDE (1970), al realizar expe-

riencias 4n v{tro con el pirantel con Ascan{s como material de



experimentacidén. Pone los Ascands en un bafio Tyrode y le sumistra
dosis de 20-100 mgr. de antihelmintico por litro de medio, el gu-
sano cesd en sus movimientos ritmicos. Las dosis de 10 mgr./litro
produjeron pocas alteraciones del ritmo, pero el parédsito siempre
estaba muerto a las 24 horas.

El pamoato de pirvinio, es uno de los antihelminticos cli-
sicos pero frente a Ascanis Lumbrnicoides no se ha encontrado una
gran eficacia, salvo que se utilizen dosis muy elevadas (HERMO0SO

y MONTEOLIVA, 1970); aunque por el contrario es sumamente eficaz

frente a Oxyurus.

El tetramisol, también conocido como R-8299, se vid que
era eficdz para el tratamiento de la Ascardasis, NACIMIENTO y col.
(1966) empleando dosis desde 60 a 120 mgr. y en dosis inica e 1in-
dependiente del peso. Igual opinidén es compartida por OTERO DOMIN
GUEZ y ARGUDIN (1967), estos autores apuntan que los efectos co-

laterales son perfectamente tolerables.

‘ La forma de accidn fue estudiada por CHERNYAERA, KUZNET-
SOVA, MANENKOVA, BENEDIKTOV y KROTOV (1971) y ven que producen =n
el Ascanis, 4in vitrno e 4in vivo, contracciones del cuerpo y debili-
ta la actividad motora a dosis de 2,5 a 60 mgr./kgr.; observan gue

bajo condiciones aerobias el Ascan{is es mas resistente al tetrami-

sol.

Han sido numerosos los trabajos publicados que tratan de
estudios comparativos de la eficacia del tetramisol y otros anti-
helminticos, merece resaltarse los realizados por SEFTEL y HIINZ
(1968) que comparan a la piperazina con el tetramisol, observan

5 c o™

que es mids eficdz que la piperazina, en dosis de 2,5 y 5 mgr./kg

f
\
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ACEVES, ERLIJ y MARTINEZ-MARANON (1970) puntualizan que a dosis de
100 micro mgr./ml. se paraliza la vida del Ascands en tres minutos;
comparten la opinidén de que es mds potente que la piperazina. De

igual manera opina HOWES (1971).

Otro antihelmintico muy utilizado en la terapéutica de la
Ascardiasdis es el levamisol, éste lo ensayd SCHMIED y RUIZ (1972)
bajo tres dosis diferentes de 2,5 mgr./kgs. y 5y 7 en cerdos con

Ascandis, no encontrando sintomas de intolerancia.

Su efecto 4n vitro fue ensayado por GOODWIN (1975) a dosis
minimas de levamisol de 1 mgr./litro se observd que a menudo desen
cadenaron estimulos de la actividad del pardsito pero no siempre
los mata. Las dosis de 5 mgr./litro produjeron intensas contrac-
ciones, seguidas por tipos anormales de actividad. La muerte se

produjo habitualmente a las 24 horas.

Quizd uno de los @ltimos antihelminticos ensayados en 1la

lucha contra la Ascandlasis sea el mebendazole; éste fue estudiado

por Van den BOSSCHE y NOLLIN (1974) en ratas infestadas con Asca-

n{s y vieron que inhibe la absorcidn y/o el transporte en glucosa

por el verme. No observaron que éste tuviera efecto en la absor-

cibén, transporte y utilizacidn de la glucosa en las ratas.

BORGERS y cols. (1975), opinan que el primer sitio donde
ejerce accidn el mebendazol, parece ser que es en los Organos in-
volucrados en los mecanismos secretores de las células intestina-
les del verme. Y afirma que el antihelmintico no act@la sobre las
células de los hqspedadores, proque existe una diferencia morfold-
gica y quimica entre la composiciédn de los microt@Gbulos del para-

sito y del hospedador.



B,I1V .2.- METODOS DE VALORACION DE ANTIHELMINTICOS.

Es de interés recalcar que la fase adulta (del verme)
o aquella en que se encuentran en el organismo es la mis intere-
sante a estudiar; pero desde el punto de vista de la profilaxis,
la accibén de los farmacos sobre las otras fases de desarrollo es
de gran valor, y mds aln teniendo en cuenta que en ciertas enfer-
medades parasitarias el control de las formas infectantes puede

ser mucho mds fdcil y eficdz que el tratamiento de las formas

parasitarias.

Si se quiere ver la actividad de una sustancia como anti-
helmintica creemos que se debe comenzar por las pruebas de regis-
tros graficos, como aconsejan GUEVARA y CABRERIZO (1863) en un es
tudio que realizaron sobre Abcanébigaﬂﬂi, los cuales encuentran
que estas pruebas son de gran objetividad y al mismo tiempo nos
explican las acciones de las drogas y la farmacodinamia del verme
(NOSKEY y HARWOOD, 1941), siguiendo después por la accidn qus mues
tran estos farmacos 4n v{tro, sobre las distintas fases de dcesarro
llo del verme en medios nutricios o en cultivos, terminando por
las pruebas de infestacidn experimental, si son posibles, y en la
confirmacidn clinica; esta opinidn es asimismo compartida por MO-
RAL RAMA (1967) en un estudio de técnicas para control sistemitico

de antihelminticos.

Sobre la mayor o menor eficacia de los métodos (4n viveo o
Ain v{tro) para la valoracidn antihelmintica, parece que existe la
opinidn generalizada que lo ideal serla la valoracidn del antihel-

mintico con ambos métodos; ya que en si ambas se complementar.
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Esta opinidn es compartida por la mayoria de los autores consulta-
dos, KNOWLES y CASIDA (1966) estudian la accidén de los antihelmin-
ticos organofosforados en Ascarndis, mediante valoraciones 4Ln vitnro
e {n vivo. CASTEL y GRAS (1963); SANZ SANCHEZ, MATAMOROS y JURADO
(1964); CARRIER y NOTTEGHEM (1868); GAUR y DEO (1970); éstos Qlti-
mos autores realizan experiencias de tres antihelminticos y su va

loracidn la hacen 4n v{tho e 4Ln v4ivo.
Vamos a clasificar los métodos de valoracidn en:
a) Métodos 4An vitho.

b) Métodos An vdvo.

B.IV .2.1.- MéTopos <n vithro.

Estas pruebas tienen las ventajas, como antes mencionamos,
de que nos permiten determinar la actividad y el mecanismo de
accidn, del antihelmintico, sobre el verme, bien sobre la fase adul

ta o sobre alguno de los eslabones de su ciclo biolbdgico.

Las pruebas 4n v{tro mds comunmente realizadas las podemos

agrupar en los sigulentes apartados:
a) Valoracidn sobre vermes patdgenos.
b) Valoracidén sobre cultivos de vermes.

¢) Valoracidédn sobre cultivo de huevos.
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. .+« + A.- VALORACION SOBRE VERMES PATOGENOS,

Dentro de este apartado vamos a considerar dos procedi-

mientos a seguir:

. . . Pl
a;) Tiempo de supervivencia de vermes patdgenos.
a) Registro grafico.

Hay que resaltar, a pesar de que una gran cantidad de auto
res opinan que estos dos procedimiento son los mds idéneos, que no
por ello siempre se sacan conclusiones, y ésto se explica por el
modo de obrar de las sustancias, pues hay antihelminticos tan po-
tentes, como el violeta delgenciana, de accibn escasa y la fenotia
cina, de accidn nula que, en cambio, en la clinica resultan muy
valiosas (SANZ SANCHEZ, 1949).

a) Tiempo de supervivencia de vermes patdgenos:

La valoracidén del tiempo de supervivencia de vermes en un
medio nutricio al que se han agregado los antihelminticos se ha
venido utilizando desde hace mucho tiempo, OELKERS y RATLIGE (1941)

dejando en el medio al verme hasta que se muere.

Posteriormente se ha utilizado un proceder mids racional,
que consiste esencialmente en poner los vermes en liquido nutricio
con una concentracién determinada de antihelmintico y hacerlos per
mancecer tiempos variables (ordinariamente no mis de cinco horas)
y al final de este tiempo son lavados con 1liquido nutricio varias
veces y se vuelven a dejar en la estufa otra vez hasta el dia si-

guiente.
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Todas las operaciones, generalmente, se hacen a 37°; y los
vermes que se utilizan son frescos y de este modo podemos saber

cuando el verme muere.

TARAZONA VILAS (1955), estudia la accidn 4n vitro del

FNa sobre Ascardidia gafl{ y lo ensaya empleando soluciones al 1%,
2%, 5% y 10%; y tiempos de contactos de 5, 15, 30 y 50 minutos.
SANTOS de CAMPOS y col. (1859), trabajando con Ascaridia galli,
hacen ensayos en soluciones fisiolbgicas a 37°C. Iiespués colocan
los vermes adultos en frascos con la solucidn de la droga (1 gr.)
en ClNa al 0,9% y los mantienen a 37°C. Después de una permanen-
cia del verme con la droga, desde 1 a 60 minutos, se retiran los
vermes, se lavan y se colocan en frascos con ClNa 0,9% y lo dejan

durante 20 horas, para ver si hay recuperacidn.

Seria interminalbe la lista de autores que han utilizado
este método. CASTEL y GRAS (1963); SANZ SANCHEZ, MATAMOROS y JURA_
DO (1964) y CORBA (13969), entre otros.

a,) Registros graficos con vermes:

Este método se puede aplicar lo mismo para vermes enteros

como para trozos o tejidos aislados del verme.

Fueron REBELLO y TOSCANO (1926) los que propusieron el re-
gistro grafico sistemdtico en vermes patdgenos, para estudios de
antihelminticos; estos autores utilizaron un trozo de verme o un
anillo en las tenias, y dos anos después utilizan el verme ente-
ro, usando como iiquido nutricio el Rhode-Saito, a una temperatura

de 38°.
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La forma como se realiza la prueba s facil, en un reci-
piente conteniendo el medio nutricio se adiciona el antihelminti-
co y en el se introduce el verme entero o el drgano que se esté
estudiando, atados a un registro griafico y se observan los movi-

mientos del verme.

KERR y CARRETT (1952) estudian el efecto de la nicotina
sobre Ascanidia gafli; utilizan un aparato que consiste en un bano
de agua controlado termostdticamente conteniendo un vaso de vidrio
de 80 ml. de capacidad. El vaso puede ser drenado a través del ba
fio. El1 fondo del vaso tiene una varilla de vidrio curvada en
forma de aro. Los vermes se sujetan a otra varilla de vidrio que es
metida por el aro sobre el fondo del vaso. El otro extremo es ase-
gurado con un hilo a una palanca registradora de peso legero. El

quismbgrafo se mueve a razbén de 20 mov./min.

GOODWIN y VAGHEN WILLINS (1963) lo hacen con tiras muscu-
lares de Ascanis Lumbrnicoides, y estudian los efectos de la pipera
cidn, la cual observan tiene un efecto paralizador. Anteriormente
BALDWIN (1943, 1947, 1948) usd una técnica muy similar que consis-

tia en una preparacién neuromuscular de la porcidn anterior de

Ascands.

GONZALEZ y COL (1974) en el trabajo sobre el estudio farma
colbgica de las semillas de curcubita max. DUCH y de su principio
activo la curcubitina; vieron que este principio activo tenia un
efecto inhibidor sobre el crecimiento de Schisftosona fapondicum.
Para ello colocan el verme en un bafio con 50 ml. de Prosser y Zin
mermen, a 18°C;_estos autores atan el extremo anterior del verme

al soporte de vidrio y el inferior a la aguja registradora del
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B.- VALORACION SOBRE CULTIVO DE VERMES.

El cultivo de vermes en estado adulto o infectante, no
estd alln completamente terminado; la supervivencia, crecimiento
y reproduccidn de los helmintos en medios aritificiales estd con-
dicionada a proporcionarles unas condiciones ambientales Optimas,
ionicidad, presidn osmética, gases, pH, etc. y por otro lado, a

un conocimiento perfecto del metabolismo y nutricidén del pardasito.

Aqul vamos a considerar tres tipos distintos de procedi-

mientos:
b)) Tiempo de supervivencia del verme.
b2) Registros graficos de movilidad del verme.

b3) Pruebas bioquimicas o metabdlicas.

b,) Tiempo de supervivencia del verme.

La prueba consiste en que sobre el cultivo o supervivencia
del verme se le adiciona el antihelmintico y se calcula la dosis
que se necesita para matarlo; esta prueba se puede hacer con fases

adultas y con larvas infestantes.

DANMAS y GRETILLAT (1958), en el tratamiento de la gastro-
thylose bovina, hacen ensayos 4{n vitro sobre trozos de rumen pues
tos en Cajas PetPi y barados con una solucidén de agente antihelmin

tico. Los recipientes se colocan a 37°y el resultado se da en ni-



mero de pardasitos muertos que se observan.

BENESE y LAMY (1967) ensayan la actividad de diversas sus-
tancias sobre Dicrocoelium Lanceofatum cultivados «n vitro; CAVIER
y NOTTEGHEM (1968) determinan la concentracidén minima letal en 24
horas para individuos adultos, en cultivo, de HimenolepLs nana, a
continuacidén, toman los vermes y los lavan y los colocan en crista

lizador con 5 ml. de liquido fisioldgico.

GRUMBERG y CLEELAND (1967) lo hacen con larvas infestantes
de Ascanis Lumbrnicoides var. summ; los antihelminticos que ensayan
son la piperacina, thiabendazol y Ro-2-9009. Anteriormente, LEB-
DUSKA y SIMUNED (1960) y NASILOWSKAY (1963), estudian la accidn

de compuestos fluorados del vapam sobre huevos de Ascaxrdis.

b, ) Registros grificos de movilidad del verme.

GUEVARA POZ0O (1963) propone que el verme empleado para los
registros graficos sistematicos, sea el Ascandidia galli, por su
tamafo ideal y su facil adquisicidn. Este mismo autor manifiesta
que de los métodos Ln vitno, aquellos que registran los movimien-
tos del animal reactivo antes y después de la adicidn de los an-

tihelminticos, son los que parecen mas objetivos.

En 1953, del CASTILLO, MORALES y SANCHEZ, observaron que
sl a la solucidn salina donde cultivaban al Ascards adicionaban
nitrato de pipenezina, la amplitud de los potenciales en espiga
espontaneos decrgcian. Aprecian que este efecto es reversible
cuando los vermes son lavados con solucidn salina sin antihelminti

CcOS.



GOODWIN y VANGNEM WILLIANS (1963) usan preparaciones con
los 4 cm. anteriores de Ascandis, registran sus movimientos y ob-

servan la pardlisis producida por piperaciona.

E1l mismo GOODWIN, en 1975, realiza experiencias de anti-
helminticos con Ascandis. En esta ocasidn emplea el verme entero;
los coloca dentro de medias f4inas de nyfén y los suspende en una

solucidén de Tyrode y sus movimientos son registrados sobre un tam

bor giratorio.

KROTOV (1965) realiza un método para estudiar por separa-
do el movimiento de la parte anterior y posterior del verme entero
cuando la cabeza es excitada y a continuacidn ensaya una serie de

antihelminticos y realiza su valoracidn.

También HERMOSO y MONTEOLIVA (1970) estudian la accidn de
una serie de antihelminticos sobre los registros graficos de la
movilidad del verme, el tiempo que transcurre hasta producirse

una inhibicidn y si en algunos casos hay recuperacidn.

NATURAJAN, YEOH, ZAMAN (1973) estudian la capacidad de
seis compuestos piperacinicos en proporcionar una accidn sobre la

acetilcolinesterasa en preparaciones neuromusculares de Ascaxnds.

bs) Pruebas bioquimicas o metabdlicas.

Las pruebas bioquimicas se realizan con homogenados de

tejidos, enzimas aislados, etc.

v



Los estudios del modo de accidn de las drogas antihelmin-
ticas han demostrado que su efecto quimioterdpico pueden ser con-
siderado en unos casos por depresidn de la actividad muscular y
en otros por inhibicidn de mecanismos bioquimicos que suministran
la energia requerida para la integridad funcional del parasito
(HERMOSO vy MONTEOLIVA,1970). Los antihelminticos, como tros agen
tes quimioterdpicos, se caracterizan por su selectiva toxicidad
para el pardsito. Esto se basa, en unos casos, en diferencias tio
quimicas y fisioldgicas entre el pardsito y el hospedador y, en
otros, en que la administracidén oral de un antihelmintico origina
una concentracidén elevada para el pardsito y poco para el hospe-

dador, por el hecho de que la droga se absorbe (BUEDING, 1859).

KROTOV y SHEMELEVA (1962) ven que la actividad cataldsica
del Ascanis, Ln vitro, es inhibida por el azul de metileno; pero
cuando se adiciona directamente a la hemolinfa u homogenadc mus-
cular, el azul de metileno no tiene efecto, lo que indica gue l10s
tejidos asilados no responden igual que el verme entero. El azul

de metileno, segin los autores, estimula la respiracidn aerobla.

BENEDICTOK y SALMEKOVA (1964) encuentran que el antihel-
mintico hidroxinaftoato de befenio inhibe reacciones de trasami-
nacidn en Ascandis; esta inhibicidén la observan cuando adicionan
la droga a homogenados de tejidos o mitrocondias aisladas ({n vd4-

trho).

KNOWLES y CASIDA (1966) estudian el modo de accidr de los
antihelminticos organosfosforeados. Lo hacen con homogenacs, =n

tampdén bicarbonato.
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GRZYWACZ (1973) determina el modo de penetracidn de la
piperacina en el Ascanis, colocando el verme en soluciones de
piperacina, marcada con C!'*; usaron vermes intactos y otros con
la boca ligada. Consecuentemente, se determina la cantidad de
marcado que habia en intestino, Organos genitales y en el tejido
interno-muscular. Y vieron que la obsorcidn de piperacina es por
via digestiva pero el transporte a través de la cuticula es tam

bién importante.

C.- VALORACION SOBRE EL CULTIVO DE HUEVOS.

Esta valoracidn se realiza sobre cultivos de huevos que
embrionan y sobre huevos que originan en los cultivos larvas ccn

fase Infectante.

La eficacia de los antihelminticos es expresada como la
“ o, . o . . 2
concentracidn necesaria para suprimir la evolucidn del huevo a
estado infestivo cuando son usados cultivos, o por el poder lar-
vicida. La realizacidén de ecsta prueba tiene gran interés profilic
tico. La accidén sobre cultivo de huevos de un determinado produc-
to también se puede hacer con hucvos procedentes de animales tra

tados NYBERC (1966).

LEVINL y COL (1964) utilizan este método en cultivos d=s
Strongylodides de cabatllo. l.a larva se inocula al medio de cultivo
y se incuba a 27°C y lucpo se le adiciona el antihelmintico.

NASTLOWSKA (1963) desceribe la accidn del vapam a varias
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concentraciones, sobre huevos de Ascands in vitno y determina la

dosis que hace inviables a los huevos en 24 horas.

B.1V .2.2,- 1In vdivo.

lL.a valoracidn in vivo se realiza sobre animales que estdn
parasitados o que se infectan experimentalmente. En realidad son
bastante mas laboriosas que las pruebas in vitho, pero suele con
ducirnos a una apreciacién mis exacta del valor del antihelminti-

co; ordinariamente cl modo de proceder es hacer primero la infec-

tacién de animales de laboratorio y después la comprobacidn cli-

nica.

Il estudio de la marcha podemos hacerla por métodos diver

sos (SANCHEZ T. de MURIAG, 1959).

a) Recuentos de hucevos en las heces.

b) Recuentos de parisitos expulsados y de los que han per-

menecido en el organismo intectado.

c) Recuento d¢ hucvos y pardsitos.

L1 recuento de¢ hucevos en Las heces es una prueba muy exac-
ta y bastante especilica, tenicndo on cuenta dnicamente que existen
antihelminticos que inhiben temporalmente sin lograr expulsar el

parasito.

a) Recuento e huevos on las hecesg,



lsta prueba,nos da una idea de la actividad del parasito
y hasta cilerto punto de su desaparicidén. Para valorarlo bien, se-
gin SANZ SANCHEZ (1949), hay que tener en cuenta que la puesta de
huevos por los helmintos a veces no se hace de una manera regular,
habiendo verdaderas descargas y lapsos sin puesta. Por ello el

recuento se debe hacer en un amplio periodo de tiempo.

Para su realizacidn se toma como nGmero inicial de huevos,
la media de tres recuentos hechos en la semana anterior al trata-
miento, y como cifra final, la media de sels recuentos realizados
durante la tercera y cuarta semana después del tratamiento; y la
eficacia del antihelmintico se da en tanto por ciento de huevcs
eliminados, comparando los finales con los iniciales, asi como

su relacidn con los controles.

Como es 1légico las pruebas deben hacerse con el mayor nG-
mero posible de animales, para que los resultados sean mas cier-

tos y pueda aplicarse el cilculo estadistico.

Las técnicas que se siguen son muy variadas, sobre tcdo
ha de tenerse en cuenta una serie de premisas: tipos de huevos que
se quiere observar; que las heces han de ser recientes, para no

alterar los resultados producidos por la desecacidn, etc.

Se suele seguir la técnica de Teleman o bien la de Fulle-

born, Grahem, etc.

WANG CHENG-1 y COL (196u4) estudian el efecto del hidroxi-
naftato de getemio en el tratamiento de 225 casos de infeccicnes

de vermes intestinales. Observan un notable reduccidn de huevaos.



CARLIER y WRITRY (1965),hacen un estudio comparativo de la eri-
ciencia del pamoato de pirvinlio en nifios; usan como criterio de
eficiencia la ausencia o presencia de los huevos de Euterobios

el séptimo dia después de la administracidédn del medicamento.

En el ano 1966, CASTRO y BACH, valoraron la accidén antihel
mitica del tiabendazol y de la fenotiacina; observaron que el tia-
bendazol junto con la fenotiazina tardaba mids en acusar huevos
de nematodes en la materia fecal. COX y COL (1969) estudian la
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THIENPONT y COL (1969) estudian el efecto del tetramisol
y valoran su accidn por exdmen microscdpico, empleando el métodc
de Grahan. Igualmente realizaron valoraciones con pamoato de
pyrantel (DESOWITZ y COL, 1970), con hexahidrato de piperazina
(CANESE y COL, 1971) y con levamison (BILLANDOTS y COL, 1975).

b) Recuento de pardsitos expulsados y de los que han per-

manecido en el organismos infectado.

Este sistema de determinar la a¢tividad antihelmintica d=
un farmaco, se hace en animales domésticos natural o experimental-
mente infestados, y es mas real que el anterior; consiste en la
comparacidén de los vermes expulsados durante los dos-tres dias

sigulentes al tratamiento y los hallados en la necropsia.

)

MAURICE HALL (1926) recogia los vermes que son expulsadc

en los tres dias siguientes al tratamiento, después se sacri:ic=z



el animal y recuentan los pardsitos adultos que existen. Este mé-
todo es muy usado por los autores, entre ellos CAVIER y col.,
(1967), estudian la accidén de los derivados del benzoxazol en ra-
tones infestados experimentalmente con Nematodes. GIBSON y PAR-
FITT (1968), estudiaron el efecto del haloxan, elimina 37,4% de

Q,

vermes a los 2 dias, 10,9% a los 7 dias y el 67,5% de vermes a 10OS
14 dias, en corderos infestados experimentalmente con 0. cd{acum-

cincta.

GIBSON, EVERRETT vy PARFITT (1968) infestan corderos con
N. battus y los trata con tetramisol; dividen a los animales en
cuatro lotes; un grupo fue tratado con el farmaco a los 3 dias;
el segundo a los 10 dias; el tercero a los 14 dias y el cuarto
a los 21 dias después de la infestacién. También pusieron un
quinto grupo que era el control; todos fueron matados a los 25

dias y contados los vermes.

TURTON (1969) infestd 46 vacas con D. vivdiparius, 0. o0s-
tentagia y C. oncophora. A los 31 dias mata 15 vacas y obtiene los
vermes pulmonares. Ese mismo dia 15 vacas fueron tratadas con le-
vamisol y a los 3 & 4 dias mata a los animales tratados y valora
1a eficacia del levamisol. Igualmente hace CAMPOS (1971) sobre
aves parasitadas y tratadas con tetramisol. TROPIN (1975) trata a

cerdos infestados con Ascands, con siliotluoruro de piperazina.

c) Recuento de huevos y parasitos.

Es un método bastante completo, aunque presenta und serie



de inconvenientes, pero ¢o de un gran sensibilidad. TAFFS y col.
(1968) valoran la accidn antihelmintica del tetramisol en cerdos
infestados experimentalmente con Oesophagostomun maduros vy adultos,
la eficacia fue estimada por recuento de huevos en heces Yy nmero
de vermes en el intestino grueso después de la muerte a los 55

dias de la infestacidn.

CHANG y WECOTT (1969) infestan 90 cerdos ¥y los tratan con
parabendazol mezclado con el alimento. lLa eficacia antihelmintica
fue valorada por examen de muestras ifccales recogidas antes Yy des~=
pués del tratamiento y cantidad de vermes adultos recogidos en la

necropsia cuando el cerdo es matado.

Con igual método valoran, CERVONL y col. (1971), la accidn
del pamoato de pyrantel; SCHUNED y RUTZ (1972) 1o hicieron con
levamisol; SCHENONE y col. (1975) valoran la acciébn de la asocia-

cién de mebendazol y tiabendazol del mismo modo anteriormente des

crito.

B.VI .3.- B.- MecanIsMOS proquiMicos o F1sioLéGICOS DE ACCION DE
LOS ANTIHELMINTICOS.

Muchos agentes antibacterianos interfieren en la reaccio-
nes de biosintesis y de esta manera inhiben el crecimiento y mul-
tiplicacidn bacteriana (BULDING, 1969). Por el contrario las for-
mas patoldbgicas de helminticos mds susceptibles de tratamiento
son las adultas, impidiendo ~1 desarrollo de las etapas del ciclc
parasitario. Los pardsitos son vulnerables, por los antihelminti-
cos, bien por interfercncias con mecanismos esenciales para su

\



actividad motora o bien con reacciones que proooven generacidn

de energia metabdlica. Estudios del modod de accidén de los anti-
helminticos han mostrado que sus efectos quimioterapéuticos pueden
ser realmente considerados en algunos casos por una depresidn de
la actividad muscular y en otros por inhibicidn de mecanismos
bioquimicos que suministran la energia requerida para la actividad
funcional del pardsito (BUEDING, 1969).

Son varios los autores que han intentado clasificar a los
antihelminticos seglin su mecanismo de accidn, entre ellos resalta-

mos:

LAMSON y WARD (1936) dicen que los antihelminticos se

pueden clasificar en cinco grupos:

a) Los que paralizan o narcotizan los vermes temporalmente.
b) Los que producen narcosis o pardlisis seguida de muerte.
c¢) Los que producen lesidén de la cuticula.

d) Los que producen digestidén del verme.

e) Los que son por otras causas.

En estos Gltimos podemos meter a fluoruros, fenotiacina.

que obran como inhibildores fermentativos.

KROTOV (197) los clasiticaba:
I Venenos protoplasmiticos:
a) Con accidn narcdtica: C1,C, tetracloetano, hexacloropara

citeno, bromonaftotimol, yodotimol.

b) Accidn conrnosdva: heptiresocinol y hexitresorcinol.
e) OtPO~tiPOZ aceite de quenopodio.
II Agentes de bloqueo neuromuscular:
a) Accidn colinominetica: santonina, ditrazina, arecolina,

carbocolina y nicotina.

b) Accidén anticolinesterasa: clorados, haloxon, commefos,



troleno, rueleno, emitina.
c) Accidn colinolitice o adrenergica: piperacinas.

IIT Otras drogas:
a) Que paralizan el sistema neuromuscular y destruyen la

cuticula: diamentina, diclorofen, triclorofen, hexaclorofen, fena-

rol y binionol.

IV Antimetabdlico:
a) Estimuladores de la respiracidn anaerobia: azul metile-

no.
b) Inhibidores glucolisis: ambilar, tetramisol, sulfato

de cobre, metiomina ciprica.

¢) Enzimas-inhibidoras: anidin, aminodcidin, cloroquina,
fenotiazina, osarsol, naftamon, triabendazol.

d) Inhibidores respiracidn anaerobia y absorcidn de carbo-

hidratos: colorante ciamina.
V. Enzimas proteoliticas: papaina.
VI. Accidn desconocida: ditezil, monopar, metiridina, etc.

En 1971, GIBSON, clasifica a los antihelminticos, por la

forma de accidn:

a) Que producen dislocacidn {n vdLvo de los pardsitos: tetra

cloroetileno.

b) Efectos paralizantes: santonina, piperazina meteridina
y tetramisol.
c) Accidn sobre metabolismo carbohidrato: cinine, derivados

ditiazina.



d) Inhibicidn de la colinesterasa: organosiosforados (he-

loxon = menos tdéxico para los mamiferos).

Nosotros estudiamos los mecanismos de accidn, de una se-

rie de antihelminticos, siguiendo los criterios:

a) Efectos tdxicos nerviosos.

b) Inhibicidn muscular.

c) Inhibicidn respiratoria.

d) Inhibicidn enzimitica.

e) Inhibicidén en la absorcidn C.H.
f) Inhibicidén de la glucolisis.

g) Inhibicidn en la puesta de huevos.

a) Efecto tbéxico nervioso.

GOODWIN y VANGHAN WILLIANS (1963) realizaron un estudio so
bre el efecto de la piperazina en el Ascandis Lumbricoides y obser-
varon que producia un bloque nerviosos o neuromuscular. TASKOV
(1968) realiza un estudio con una serie de derivados de la pipera-
zina y observa que produce un efecto hipotensivo actuando direcza-

mente sobre el S.N.C.

Este efecto hipotensivo es de corta duracidn y presenta
manifestaciones tdxicas. Dice que también producen un efecto de
inhibicién de la estructura colinérgica de los nervios esplécni-
cos. PETIAGARA y DELIWALA (1969) observan también la actividad
depresiva que produce la piperazina sobre el sistema nerviosc cen-
tral. Estos mismps efectos fueron estudiados por OSTELLX y COL

(1873).



b) Inhibicidn muscular.

OSTEUX y COL (1973) vieron que el efecto de la piperazina
no e-a sblu nervioso sino que, la accidén se manifiesta, ya direc-
tamente a nivel de las células musculares y de las terminaciones
nerviosas e indirectamente a nivel de las células gangglionares y
de fibras nerviosas que estdn situadas en la hipodermis. Esta
accidén la explica el autor por la forma de penetracidn y locali-
zacién de la piperazina sobre el Ascardis 4n vivo por autorradio-
grafia con la piperazina marcada con C!*. Observan los autores que
la piperazina penetra por la cuticula y se fija sobre ella y so-
bre la base de las células musculares. Como anteriormente sefala-
mos, GRZYWACZ (1973), confirma los estudios de OSTEUX; este autor
realiza experiencias introduciendo al Ascards en soluciones de pi-
perazina, marcada con C!*; &1 introducia vermes intactos y otros
con la boca ligada. Consecuentemente, se determind la cantidad
de marcados que habia en intestino, drganos genitales y tejido
cutdneo muscular. De aqul concluye el autor, que la absorcidn
del antihelmintico es por ruta digestiva pero también se hace a

través de la cuticula, ya que encontrd en los vermes con la boca

ligada, C'%.

BUEDING (1969) dice que la pardlisis de Ascandis producida
por piperazina puede ser debida a un bloqueo neuromuscular o a una
hiperpolarizacién del misculo. Estos efectos estdn limtados al ms
culo del pardsito porque la piperazina no produce bloqueo mioneu-
ral ni accidén hiperpolarizadora sobre misculos de mamiferos. La
pardlisis de mlsculo de Ascandis estd asocaida con una reduccidn
marcada en la produccidén de succinato. La pardlisis de misculo de

Ascarts baja el requerimiento energético del tejido, parece que la



formacién de succinato estd relacionada con el abastacimiento
de energia metabdélica para la concentracidén muscular. Esto mismo

es confirmado por KROTOV y COL (1869).

Otro de los ant nhelminticos que produce inhibicidn mus
cular es el tetramisol; a bajas concentraciones (Ln vitro) ejer
ce una rdpida accién de pardlisis en los nematodes, la cual per
siste durante varias horas (SEFTEL y HEINZ, 1968). Esto mismo
lo confirmé CHERNYAERE y col. (1971) especificando que bajo con-

diciones aerobias el Ascardis es mas resistente al tetramisol.

. ACERES, ERLIJ y MARTINEZ-MARANON (1970) observan que el
tetramisol es mis potente que la piperazina ya que a dosis de
100 mg./ml. paraliza la vida del Ascaxrdis en tres minutos. Dice
que la droga causa contraccidn del misculo aislado, previa des-
poralizacidn con altas concentraciones de K+; sugiriendo que
ésta induce una concentracidén que es inmediata de la despolari-

, zacidén de la membrana.

El pirantel y sus sales tienen una accidn similar a la
de la piperazina. AUBRY,COWELL, DAVEY y SHEDE (1970) ven que
el pirantel bloquea, en el Ascaris, la contraccidn provocada por
estimulacidn transmural y causa una marcada contraccidén del ver-
" me. En contra de la piperazina que causa una reduccidén gradual

en las respuestas a estimulacidn transmural y ninguna contrac-

cidn.

El pirantel causa despolarizacidén e incrementa la fre-
cuencia de las espigas en células musculares individuales de
Ascanis éstos cambios estdn acompanados por un incremento en la

tensidn.




Son mltiples los antihelminticos cuya accidn es una in-
hibicidén muscular: litropina y benzohexoiun estudiado por KROTOV
(1965); nicotina por KERRY CARETT (1952); Del CASTILLO, MELLO
y MORALES (1963) estudian la acetil-colina y la neostigmina. En
@971) NATOFF en tiras musculares ve que las drogas nicotinicas
incrementan la presidn isométrica. Las mucarinicas no tienen efec-
to. K y Ba incrementan mientras que las anticolinesterasas, di-
chlorvos, y eserina incrementan la tensidn residual y potencian

la accidn de la acetilcolina.

¢) Inhibicidn de la respiracidn anaerobia.

KRTOV (1958) estudid una serie de compuestos antihelmin-
ticos y observd que algunos de los hidratos de cloral que tienen
una accidn depresiva en la movilidad del Ascar{is suben la activi-
dad catalésica y compuestos con un efecto estimulante (santonina,
piperazina, aceite de quenopodio, heptilresorcinol y timol) redu-
cen la actividad catalésica a cero. En este caso los gusanos en
un medio oxigenado son incapaces de neutrlizar el H,0,que se acu-
mula y mueren rapidamente. El1 uso de pequefias dosis de santonina
o piperazina dos o tres horas antes de la terapila con oxigeno

puede aumentar la fijacidn del oxIgeno.

Este mismo autor (1962) vidé que la ditiazinina a 10°% in-

crementa la actividad catalésica de Ascandis 4in vitrno vez y media
después de tres horas y la dobla después de 18-24 horas. El azul
de metileno 1inhibe casi por completo la actividad cataldrica a
concentraciones de 10 ® tanto a las tres horas como a 18-24 horas.

Cuando se adiciona directamente a la hemolintfa u homogenado mus-
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cular el azul de metileno no tiene efecto y la ditiazina la des-
ciende, lo que indica que los tejidos aislados no responden lo mis
mo que el animal entero. Los gusanos los coloca durante tres ho-
ras en ditiazina. Después se ponen a Ringer-Lock persistiendo el
efecto, pero cuando son transferidos al azul de metileno la acti-
vidad cataldsica desciende considerablemente. Los resultados indi-
can que el azul de metileno estimula la respiracidn aerobia en los

Ascanis, aun en aquellos en que la respiracidn ha sido disminuida

por ditiazanina.

KROTOV (1958), NIYAGAWA (1961) y WATANDE (1961), han estu
diado la actividad antihelmintica de la santonima y han visto que
su accidén es inhibidora de la actividad cataldrica, peroxiddrica
y desciende marcadamente el contenido de histamina del liquido pe-
rivisceral. KOSHIYAMA y COL (1961) afirmaron que tiene un efecto
inhibidor sobre el metabolismo respiratorio de Ascaris in vithro.

A dosis de 2,5 mgr. se produce una inhibicién de la movilidad, lle

gando ésta a ser nula.

Se ha sefialado el hexilresorcinol efecto ovicida y ascari-
cida su accidn se puede explicar porque inhibe la deshidrogenasa
(MINRE y COL, 1956) y el metabolismo respiratorio del misculo del
Ascandis (KOSHIYAMA y COL, 1961).

d) Inhibicidn enzimdtica.

BENEDICTOK y SALMENKORA (1964) encontraron que el hidro-

xinafteato de befemio inhibe reacciones de oxidacidn del ciclo



Krebs (oxidacidén de melato, a-cetoglutarato y succinato) y las
reacciones de transaminacidén en Ascanis. Dicen que la inhibicidn

de estas reacciones tienen lugar cuando la droga es adicionada a
homogenados de tejidos o mitocondrias aisladas ({n v{tr0) y a un
medio de cultivo de pardsito [4n vivo).El estudio de compuestos
andlogos diferentes indica que el efecto sefialado en los sistemas
enzimdticos estd unido a la presencia del unidén B-hidroxi-naftoato.
El 4cido B-hidroxinaftoico inhibe por &1 mismo los procesos de ox1

dacidn en mitocondrias y reacciones de transaminacidn cuando es adi

cionado 4n vdvo.

GELDER (1969) estudia la accidén del &cido hidrazinpropid-
nico sobre el metabolismo de aminodcido en el SNC de ratas. Este
autor concluye que este dcido inhibe a la tirosin-aminotransferasa

y amino-butiratotransferasa.

PRISHARD (1970) vidé que la accién de los antihelminticos
tio-bendazol y 1-tetramisol se puede ejrcer a nivel de inhibicidn
de la fumarato reductasa. Observa que la oxidacién de NADH por
las mitocondrias (en medio aerobio) era incrementada por la adi-
cién de fumarato. Esta enzima se inhibe en el 100% por una concen
tracidén de 10 “M de tiobendazol. lgualmente ocurre a una concentra
cibén de 5x 10 M de 1-tetramisol en el H. contortus. A continua-
cién realizd ensayos con fumarato reductasa anaerd8bicamente, para
eliminar las interferencias de NADH oxidasa, que ocurre en condi-
ciones aerdbicas. Y encontrd que el tiobendazol inhibe fuerte vy

especificamente a la fumarato reductasa.

o

e) Inhibicién en la absorcidn C.H.
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Hay antihelminticos cuyo mecanismo de accidn se ejerce a
nivel de la absorceidn de carbohidratos. Uno de los mas importantes

y recientes es el mebendazol.

KUEDING (1962) considera que los derivados de las diaminas
actuan por inhibicidn del transporte de la glucosa en el organis-
mo del Schdistosoma mansond. tn 1963, VOLLER, SHAW y BRYANT encuen
trans que las drogas antimoniales inhibe:n la utilizacidn de los
productos de la glucolisis. PUSHKARLY (1966) estudiando el anti-
helmintico naftamon (alcopar) obgserva jiae inhibe la sintesis de
los acidos grasos y cambia la compo:nicidn de los excretados y obser

va también que inhibe el consumo de .1 osa.

.1 mebendazol tue estudiado por VANDLPITTE y col. (1973),
observaron que inhibe la asimilacidn . glucosa por los nematodes,
conduciendo asi a una acumulacidn de¢ ¢oi10dg-no y a una reduccidn
en la formacidédn del ATP; a dosis elcvaiis el antihelmintico no
afecta al metabolismo de la glucosa de¢ los wmamiicros. Esto es con-

firmado por PENA CHAVARRIA y col. (1947:).

Van den POSSCHH y NOLLIN (1474) hacen experiencias con
Ascands 4n vitrno, estudian el efecto d.-L meliendanol y comprueban
que inhibe la absorcidn y el transport. de . lucosa en el verme.
Esta inhibicidén la observd en glucosa mircala y analizando el glu-
cdgeno contenido en el misculo del Ascards. SCHENONE vy col.(1974)
confirman esta teoria.

En un estudio realizado por BOFILRS y cot (1975) demues-
tran que el primer sitio de accidn ol mebendazol es el Intestine

'

de los pardsitos y los sitios subcelulares ufectados son aparente-
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mente los drganos involucrados con las funciones secretoras y de
absorcidn de las células intestinales. Concluyen finalmente, los
autores, afirmando que la droga no actua sobre las células de los
hospedadores por la diferencia morfoldgica y quimica que existe

entre las células de uno y otro.

f) Inhibicidn de la glucolisis.

Tal es el caso del fluoruro sbédico, que se ha comprobado
que «4n viZro produce inhibicién muscular (COLGLAZIER y col., 1960
y PLAAN, 1963). Estos autores explican su efecto sobre la glucdli-
sis al producir una inhibicién de este catabolismo energético por

interferir varios cnzimas.

g) ‘nhibicidn en la pucsta de huevos.

Hay una serie de antihelminticos que también, aparte de
producir la muerte del adulto, influyen en la puesta de huevos

e incluso en el embrionamiento de éstos 4n vitho.

LGERTON (1961), trabajando con cerdos infestados de Asca-
nLs y tratandolos con tiobendazol, obsc:rvd que la expulsidn de
Ascandis adultos era precedida de una caida en la puesta de huevos;
y ademas este autor confirma que el tiobendazol impide también
el embrionamiento de los huevos 4n vitxro. CUCKLER (1961) en un es-
tudio que realiza sobre el tiobendazol, confirma la opinidn de
EGERTON y afirma que cste antihelmintico tiene una gran ventaja 50

bre la fenotiacina puecs destruye las formas larvarias de Nematode.
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C-MATERTITAL Y METO DO S,



C.l.- MuesTrA BloLOGIcA -SPRENT, 1368-,

La familia Ascardidiae, segin HARTWICH, después modificada
por OSCHE, ha sido definida como especies comprendidas en el géne-
ro Ascaris, Toxascaris, Parascarisy lagochifascaris, todos ellos
parasitos de mamiferos terrestres. Otros ascdridos de mamiferos
terrestres son Crossophondidae y Toxo andidae, incluyendo después

Toxascara y Neocascandis.

El género Panrascanis estd formado por una sola especie,
Parascaris equonum, pardsito de équidos, y se distinguen clara-

mente por la subdivisidn transversal de los labios.

El género Lagochilascanis, ¢s reconocido por un surco
longitudinal en la cara interna de los labios, ésta estructura
puede indicar afinidades con Angusticacecidae, segin DURETTE, o

con Stomachidae, seglin RASHEED.

En otros géneros y especies de la familia Ascaridae, HART-
WICH hace observaciones particularmente de la cuticula en el cam-
po lateral de la regidn esofdgica del Ascards Lumbnicoides, A. pro-
cyonds y Toxascarndis Leondna. Insinuando que otras especies debian
ser estudiadas siguiendo esa misma linea. SPRENT propone que la fa
milia Ascarndidae sea clasificada en los siguientes géneros: Paras-

cardis, Ascandis, Toxascardis y Baylasascanis.

Familia Ascardidace:

Segln HARTWICH, son especics relativamente grandes, cuya



extremidad cefdlica se encuentra provista de tres labios muy desa
rrollados y prominentes, que pueden ser simples o claramente sub-
divididos en la cara interna. Papila labial dorsal subventral do-
ble, papila lateral Gnica, aleta cervical saliente o no saliente.
Poro excretor con o sin prolongaciones anteriores. Nficleo del gan-
glio esofdgico en la parte posterior del esbéfago, nficleo dorsal ma
yor que el subventralj; cordones nerviosos del ganglio esofdgico
ventral dirigidos hacia la parte anterior del esb6fago, cordones
nerviosos del ganglio subventral dirigidos hacia la partes poste-
rior del esbfago. Carecen de intestino ciego. Hembra con vulva
usualmente en la primera mitad y raramente en la segunda mitad.
Con dos tubos Gtero-ovédricos epistodelfos, ovario enrrollado en su
mayor parte detrds de la vulva. Huevos con cdscara rugosa o lisa.
Machos con espiculas cilindricas o filiformes. La regidn pericloa-
cal estd provista de papilas, con o sin zonas &speras delante o

detrids de la abertura cloacal.

Género Ascardis, Linneo (1758)

STOSSIDE contd en el género Ascandis 218 especies. STILES
y HASSALL, llegaron a contar 700 especics. La mayoria de estas es-
pecies han sido reducidas desde entonce:, unas porque se han pasa-
do a otros géneros, otras por ser sindnimas, y algunas de ellas,

por tratarse de formas larvarias.

Son los Ascands, un conuunto de gusanos pardsitos, de cuer
po cilindrico-fusiforme, dotado de cuticula resistente, finamente
estriada al través, pero no segmentada, siempre provisto de tubo

digestivo.
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Los naturalistas los definen como Nematodes, con el extre
mo cefalico bi o trilobulado, formado por la boca rodeada de tres
labios con papilas, esbéfago mas o menos ensanachado posteriormente,
intestino tibular con o sin diverticulos ciegos, que puede a ve-
ces aparecer en el esdfago; macho con dos espiculas;.hembra no mu

cho mayor que el macho, con dos ovarios tubulares; oviparas.

Los huevos miden 45 a 70 por 35 a 50 up. Hay una cubierta
externa, densamente mamelonada, albuminosa, que sirve como barrera

auxiliar contra la permeabilidad, pero puede faltar.

Los gusanos, adultos normalmente, viven en la luz del in-
testino delgado. Obtienen su nutricidén de la comida semidigerida
por el huésped y probablemente de las células de la mucosa 1in-
testinal. Un gusano hembra tiene capacidad productora de 26 millo-

nes de huevos, y en promedio pone 200.000 diariamente.

En condiciones ambientales favorables, en el suelo, en
tres semanas, se forman embriones en segunda etapa infectantes,
después de la primera muda, dentro de la cubierta del huevo. La
temperatura Sptima para su desarrollo e: de unos 25°C, variando
de 21° a 30° C. Las temperaturas inferiores retardan el desarrcllo

pero favorecen la supervivencia.

Los huevos infectantes, al ser digeridos por el hombre,

se fijan en el intestino delgado proximal, liberando sus larvas

rabditoides de 200 a 300 por 14 u, que penetran la pared intesti-
nal y llegan a las células o linfdticos. Por la circulacidn por:a
pasan al higado; de ahi al corazén y pulmones, pudiendo llegar z

.

éstos, uno a siete dias después de la infeccidn. Como tienen 0,22
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mm. de diametro y los capilares pulmonares sdlo tienen 0,01 mm.
de didmetro, rompen los capilares y pasan a los alvéolos. Even-
tualmente, algunas llegan al corazdn izquierdo por las venas pul
monares, y se distribuyen como émbolos en los diferentes &rganos
de la economla. En los pulmones, las larvas sufren su segunda vy
terceras mudas. Emigran o son transportados de bronquilos a bron-
quis, ascienden a trdquea y glotis, y de ahi a esdéfago e intesti-
no delgado. Durante el ciclo pulmonar aumentan cinco veces de ta-
mano, hasta 1,5 mm. de longitud. Al llegar al intestino sufren

una cuarta muda.

Las hembras ovipositoras se desarrollan en unos 2 meses

después de la infeccidn, y viven 12 a 18 meses.

* Especie utilizada.

Nostros hemos utilizado como muestra bioldgica, el pardsi-

to del cerdo, Ascandis Lumbnrnicoides vaniedad suum Goeze, 1782.



C.Il.- RECOGIDA DE LOS PARASITOS.

Los pardsitos que hemos utilizado para nuestro estudio,
proceden del Matadero Municipal de la localidad. Una vez sacrifi-
cados los cerdos, los pardsitos extraidos del intestino, se colo-
can en un termo con solucidn salina al 9 por mil y a una tempera-
tura de 37°C, para ser transportados al laboratorio. Esto tiene
el objeto de que el pardsito durante el transporte pierda el mi-
nimo de vitalidad, pues estos seres, en razdn a su calidad de pa-

rasitos, han perdido su poder de termorregulacidn.

PREPARACION DE LOS PARASITOS.

Una vez en el laboratorio se sacan del termo y se lavan
varias veces con solucidén salina al 9 por mil, también a 37°C, pa-
ra quitar los restos intestinales que pudieran quedar, y ademés

se procede a separar cualquier otra especie pardsita, si la hay.

Las experiencias se han hecho siempre con Ascaxndis proce-

dentes del Matadero, del mismo dia.




C.III,- DisposITIVO DE CULTIVO,

El dispositivo empleado consta de las siguientes partes:

(fig. n° 1; esquema del aparato).

1) Renovador del medio de cultivo para la renovacidn
automatica de éste.

2) Estufa regulada a 30°C.

3) Registro grafico de la movilidad del parédsito.

4) Recipientes colectores.

5) Vasos de diseno especial para mantener en cultivo los

parasitos.
1) Renovacidédn del medio:

La renovacidn del medio se consigue mediante unas bombas
de jeringa unidas a un temporizador,y que nos pone en contacto el
vaso de cultivo (fig. 1,c) con el medio de reserva (fig. 2,A). El
temporizador (fig. 1,F) estd constituido por un motor sincrono de
1 vuelta cada 24 horas con un disco de pladstico ajustado al eje,
que permite realizar contactos eléctricos en periodos variables
de tiempo (cada 2,4,6,8,12 & 24 horas). De esta forma la renova-
cidn del medio de cultivo puede realizarse con la frecuencia que

se desee. Nosotros la realizamos cada 4 horas.

2) Estufa:

La estufa (fip. 1,B) estd construida en el mismo mueble

del dispositivo y el sistema de caletaceidn se ha conseguido con



un tubo calefactor, lo que evita la existencia de gradiente de tem
peratura dentro de la estufa. El acondicionador estd controlado por
un termorregulador bimetdlico a 30°C. Esta permite colocar cinco

vasos de cultivo en su interior.

3) Registro grafico:

El movimiento de los pardsitos dentro de los vasos de cul-
tivo es controlado graficamente mediante una pieza de pldstico que
cuelga como un péndulo dentro del vaso (fig. 1,D). El didmetro del
vaso y del péndulo estan calculados de forma que los Ascardis se
mueven libremente dentro de éste; el movimiento del péndulo se re
fleja en una aguja inscriptora, que marca un trazo en zig-zag, So-

bre el papel de registro.

Mediante el motor sincrono se regula el desplazamiento del

papel, 4 mm. por hora aproximadamente.

4) Recipientes recolectores:

No tienen mas funcidn que ir recogiendo el medio de culti-

vo usado (fig. 1, E).

5) Vasos de cultivo:

Se han cultivado los Ascands cada uno por separado emplezn

do un dispositivo que consta de una pieza de vidrio (fig. 2) en
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cuyo interior va un tubo de plastico con pequefios orificios en don
de se introduce el pardsito. La pieza de vidrio tiene dos ramas la
terales, una para la entrada del medio y otra para la salida. La

tapadera soporta el péndulo que transmite el movimiento de los As-

candis al aparato inscriptor (fig. 1,C).

El cultivo se mantiene durante tres dias, pasado este tiem
po se procede a la diseccidn del aparato y a la didlisis de los

diferentes tejidos.
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C.IV . Mepios DE cuLTIVO.

Se ha usado como medio base una solucidén de Tyrode cuya

composicidn es la que se indica a continuacidn:

PANEL - svspnenvmnnosssws 9 por mil

GIR ' sasmamsiesesed s 0,2 por mil.
BL20E e mmwn mnd 2w 5 0,2 " nm
BLAME  avsansrsadmin s s 0,2 ™ Y
COaHNA avcewsornsovuns 1,6 ® "
POyHRaAs « v cvuswonsnvasns 0,05 por mil.

A esta solucidn de Tyrode, se ha ido adicionando diversos

metabolitos.
- Como nutrientes se han adicionado:

Glucosa a 0,3 y 1 gr. por litro de medio.

Hemoglobina a 0,3 gr. por litro de medio.
- Como antibidticos se han adicionado:

Bactericidas: Penicilina (200 y 250 mgr./litro), estrepto-
micina y kanamicina (250 mgr./litro).

Bacteriostiticos: Tetraciclina (250 mgr./litro).

- Otras sustancias con efecto inhibidor del crecimiento
microbiano: . 7
Sulfamidas: Sulfoguanidina y Gantrisona (100 y 200 mgr./

litro).
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Antiflngicos: Nistatina (30
- Como antihelminticos:

PAMOATO DE PIRVINIO®

Co s
N
CHy HyC
N |
4 ‘/CH=CH

v 100 mgr./litro).

Otras denominacibénes: Pamovin, Vanguil, etc.

Propiedades: Punto de fusidén 210-215°% Poco soluble en gua.

FENOTIACINA:

ZX

Otras denominaciones:

Dibenzothiazine

, Contaverum, Ver:

nitas



i
i
i
i
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META-SYSTOX:

Férmula: 0,0-Dimethyl 0(and S)-(2(ethylthio) ethyl) phosphorothioa-

tes).
P-0-CHy - CH,—S -CH H
2 2 2
CHy0 7

Otras denominaciones: Bayer-15203, methyl demeton.

Propiedades: Liquido y soluble en agua.

DIPTEREX:

Férmula: Dimethyl 1(2,2,2—trichloro—1—hydroxyethyl) phosphonate.

O\ 9 on

P— CH-CCLy
CHy0-

Otras denominaciopes: Cylox, Trichlorfon, Neguvon.
Prcopiedades: Cristalino, blanco, punto de fusidn 81-82°¢C.

Soluble en agua.
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Propiedades: Cristal amarillo, soluble en benzeno y eter, e insolu

ble en eter de petrdleo, cloroformo Y agua. Punto de

fusidén 185,19

PIPERAZINA:

ZXI

N
‘. H

Otras denominaciones: Lumbrical.
Propiedades: cristalina, soluble en agua y en glicerina, e insolu-

ble en eter. Punto de fusidn 106°

T10BENDAZOL !

Férmula: 2-(4'-thiazoly)-benzimidazole.

S

|
N
—N
o
|
N

Otras denominaciones: Polival, Bovizole, etec.

Propiedades: Cristalino, soluble en agua, dimetil-formamina. Poco

{ soluble en alcohol, ester.




SANTONINA:

Férmula: 1,2,3,4,4a, 7 hexahidro-1-hidroxy-a,

Ha,8-tri methy

-7-0ox0-
-2-naphythaleneacetia acid Y-lactone

® CHy

Propiedades: soluble en agua.

Punto de fusidén 170-173°cC.
HEXIL-RESORCINOL :
Férmula: 4 Hexil-1,3, dihydroxybenzene.

OH
!

\
l OH

CHy HZ))‘ CH,

Otras denominaciones: Crystoids, Gelovermin, etc.

Propiedades: Punto de fusién 67,5-69°

soluble en agua, eter,
cloroformo, alcohol y acetona.

Poco soluble en etar
de petrdleo.
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TETRAMISOL :

Férmula: 2,3,5,6 tetrahydro-6 phynyl-imidazo- (2,1-b) thiazole.

O

Otras denominaciones: Ripercol, Tetramisole R-8299, Decaris y Gali-

nid.
Propiedades: Blanco, cristalino, estable y soluble en agua, metanol
Insoluble o poco en cloroformo, acetona y eter. Punto
de fusidn 260°-270°C.

PAMOATO DE PIRANTEL:

Férmula: (trans - 1 metil 2 (2-tionil) vinil) 1,4,5 y 6 tetrahidro-

piridina.

CHy

También eg conocido como Combantrin.
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GABA:
Férmula: a-Amino-n-butirico acido

Propiedades: Soluble en agua y disolventes orgadnicos. Insolutle

en eter. Punto de fusidn 304°,

SEVIN:
Férmula: 1-Naphthyl-N methyl carbamate.

¢
0-C~NH—CH,
|

N

Vi

N\,

Otras denominaciones: Carbaryl, Hexavin, etc.

Propiedades: Cristalino, blanco. Punto de fusidn 142°C.

Poco

solu-

bla en agua y mas soluble en disolventes organicss.
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DDT:

Férmula: Dichlorodiphenyltrichloroethane.

i
CL £ %
N

C - CHy

Otras denominaciones: Chloro phenothane, Anofex, Genitex.

Propiedades: Poco soluble en agua. Pero lo es disolventes orgidnicos.

DICHLORvOS:
Férmula: 2-2-Dichlorovinyl 0,0-dimethyl phosphate.

0

o Pr0-CH=ccL,

CHBO

CFBO

Otras denominaciones: DDVP, Divipan, Vapona, etc.
Propiedades: Liquido amarillo pdlido. Poco soluble en agua pero si

en disolventes organicos.
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v
£ HEXANO:
Férmula: CHs; (CH,)4 Cli,
!
' Propiedades: Liquido muy voldtil, insoluble en agua. Miscible con

alcohol, clorotformo y eter.

MEBENDAZOL ;

Férmula: mehtyl 5(6)-benzoy-2-benzimidazole-carbamate.

Propiedades: Es polvo blanco ligeramente amarillo y pricticamsnte

insoluble en gua.




C. V.- DIALISIS DE LOS TEJIDOS,

Una vez pasado el periodo del cultivo del Ascarndis en el
aparato que se describe en el apartado (,]][],-, se procede en unas
experiencias a la diseccidn del pardsito y en otras se trocean
los vermes enteros, continuando en uno y otro caso con la didlisis.
Esta se lleva a cabo en celdas fabricadas con planchas de plexiglés
(fig. 3) separadas con papel de didlisis, tipo Visking, frente a
un tampén de tetraborato sédico 0,01 M, en la proporcidn no diali-
zado/dializado de 1/10.

Se mantiene en cdmara frigorifica regulada a 4°C, durante
cuatro dias, y una vez transcurrido cse periodo se procede a su

anidlisis.
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ESQUEMA GENERAL
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ASCARIS T10oTAL (0 SUS TEJIDOS)
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C.VI- MéToDos ANAL{TICOS.

C.VIl.- DETERMINACION DE AZUCARES POR LA ANTRONA,

Reactivos:

a) Acido sulffirico.
b) Agua destilada.

c) Antrona.

Se mezclan 30 ml. de agua destilada con 90 ml. de &cido
sulfirico concentrado, se agita y con esta mezcla se hace la solu-

cidén de antrona a la concentracidn de ? mg./ml.

La solucidén de antrona ha de ser recién preparada, midién-
dose el volumen de la mezcla sulflrico-agua y no fiidndose de los
volimenes mezclados de cada uno de ellos, pues en la mezcla hay

una considerable reduccidn de volumen.

FUNDAMENTO DEL METODO:

Se ha seguido la técnica Treveylan W.E. y Harrison J.S.

(1956).

Debido a la accién deshidratante del 4cido sulflrico scbre
la glucosa, se forma un aldehido, S-hidroximetil furfural que reac
ciona con la forma activa, endlica, de la antrona para dar una co-

loracidén verde cuya intensidad se mide en el fotocolorimetro.



PROCEDIMIENTO:

Se coloca en una gradilla un nimero determinado de tubos

1 con 1 ml. de la solucidén problema; aparte se pone en otro tubo

1 ml. de agua destilada, este tubo nos serviri de blanco y se le
adiciona 5 ml. del reactivo preparado anteriormente; se agita y
se pone a calentar, al bano maria, durante 10 minutos. Una vez
transcurrido ese tiempo se enfria y el siguiente paso serd medir

en el espectrofotémetro (Spectromec-20) la densidad dptica a 620

mmyu .

CURVA PATRON:

Para la curva patrdén se han usado soluciones madre de gluco
sa y trehalosa de 1 mg./ml. se prepararon diluciones a partir de es
ta solucidén madre, cuya riqueza en glucosa o trehalosa es de: 20,
40, 60 y 80 gsmmsd/ml. De cada una de ellas se toma 1 ml. y se pro

cede como se indica en el apartado anterior.

Para cada uno de los puntos se hicieron varias determina-

ciones en dias sucesivos, tomando los valores medios.

' Se construyé la grdfica poniendo en ordenadas las densi-
dades Opticas multiplicadas por 100 y en abscisas la concentracidn

por ml. (figs. 4 y 5).
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CROMATOGRAFfA EN COLUMNA.

Resina; Amberlita - CG - 400

FUNDAMENTO DEL METODO:

Se basa en la reaccidn de los compuestos polihidroxilados
con el 1i6n borato para formar complejos bdricos &cidos. Estos com
plejos bdricos se separan fdcilmente en columna de intercambio

I' con reguladores de acido bdrico-borato (pH 8 a 9).

a) Preparacidn de la resina:
1°) Tra<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>