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SanmarTIN—-Duran, M.L.; Casat, M.*; Lero, J.; Useira, F.M.: Santamarina, M. T.

Departamento de Microbiologia y Parasitologia. Universidad de Santiago.

Santiago de Compostela.

(*) Direcciébn actual: Catedra de Edafologia. Facultad de Farmacia.
Universidad de Santiago. Santiago de Compostela.

Summary

In this work the anthelminthic efficacy of two organophosphorated insecticides, 2,2-dichlo-
rovinyl-4-phenyl butyl methyl phosphate (MFD) and 2,2-dichloro vinyl-4-(2-tienyl) butyl methyl
phosphate (MTD), against the migratory and muscle larvae phases of Trichinella spiralis is evaluated.

Our results show a low efficacy of these two drugs against both phases of Trichinells, whose
number of encysted larvae are only reduced to 50-60% even at high doses.

Key Words: Trichinella spiralis, organophosphorated insecticides, anthelminthics.

Resumen

En este trabajo se muestra la eficacia antihelmintica de dos insecticidas organofosforados (2,2-
diclorovinil-4-fenil butil metil fosfato (MFD)} y 2,2-diclorovinil-4-(2-tienil} metil fosfato (MTD), frente a
las fases de larvas en emigracién y muscular de Trichinella.

Nuestros resultados muestran una baja eficacia de estos dos productos contra ambas fases, con
reducciones en el niamero de larvas enquistadas que oscilan entre el 50-60% aln a dosis elevadas.
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Introduccién

Los organofosforados o ésteres del acido
fosforico son compuestos pertenecientes al
grupo de las anticolinesterasas, sustancias
que potencian la accion de la acetilcolina.

El amplio espectro antihelmintico del di-
clorvos, 2-2-diclorovinil fosfato (Whetstone y
Harman"') ha llevado a la investigacién con
éxito de otros compuestos semejantes.

Morales y col.” y Carr y col.' han com-
probado la actividad antihelmintica del alquil,
araquil y araquenil diclorovinil fosfatos frente
a Syphacia obvelata, Hymenolepis nana vy
Nippostrongylus brasiliensis con resultados
variables, dependiendo del tipo de com-
puesto y de la especie de parasito tratada.

Con el fin de estudiar la utilidad de estos

productos en terapia antihelmintica experi-
mental, y basdndonos en trabajos previos
(Martinez-Fernéndez y col.) que demostra-
ron una alta eficacia de los diclorovinil fos-
fatos frente a la fase intestinal de Trichinella,
en el presente trabajo hemos evaluado el
efecto de dos de estos compuestos frente
a la fase de larvas en emigracién y de larvas
enquistadas de Trichinella spiralis.

Material y Métodos

Animales de experimentacién:

Se han utilizado ratones CD-1 (Charles
River, Francia) suministrados por el estabu-
lario de la Facultad. En todos los experimen-
tos se utilizaron lotes de 8-12 ratones por
grupo.
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Pardsitos:

Se empled la cepa GM-1 (OMS) de Tri-
chinella spiralis (Martinez-Fernandez®), aislada
de un gato montés capturado en Asturias y
mantenida en el Departamento por pases
anuales en ratones CD-1.

Farmacos:

Los organosfosforados utilizados nos fue-
ron suministrados por la Shell Development
Company (California). ‘Todos ellos tienen
como nicleo estructural:

RO, 0O
RO” N\OCH=CCl2
y donde R y R’ corresponden a los radicales:

a) 2, 2-diclorovinil-4 fenil butil metil fosfato

R’= @CHZ)A

b) 2,2-diclorovinil-4 (2-tienil) butil meti/
fosfato. | | i (CHqu

R=CHj

:
R =CH, 7 "

Los farmacos se administraron por via
oral a las dosis que se indican en la Tabla 1,
utilizando como vehiculo aceite de semilla
de maiz. Debido a la alta toxicidad de estos
compuestos organofosforados se utilizéd
como antidoto, atropina. La dosis fue de 0,3
mg/ratbn en agua estéril y apirégena.

Técnicas parasitoldgicas:

Las dosis infestante fue de 300 larvas
viables, obtenidas de misculos de ratones
CD-1 infestados por digestibn pépsica segun
se ha descrito previamente (Martinez-Fer-
nandez y col.’, Sanmartin-Duran y col.?).

Anadlisis estadistico:

Para determinar el nivel de significacion
en la reducciéon de las larvas en emigracion
y enquistadas obtenida por los organofosfo-
rados ensayados se ha utilizado el test de la
t de Student.

Resultados

1) Efecto del MFD y MTD sobre /2 fase
de /arvas en emigracion de Trichinella,

Para comprobar el efecto del MFD vy
MTD sobre la fase de larvas en emigracién
de Trichinella se han tratado varios lotes de
ratones durante 3 dias consecutivos de acuer-
do con el siguiente protocolo: Fxperimento
A.— Los animales se trataron los dfas 13,
14 y 15; Experimento B. — Los animales se tra-
taron los dias 15, 16 y 17; Experimento C.—
Los animales se trataron los dias 18, 19 y 20.

Los resultados obtenidos con distintas
dosis de estos compuestos se presentan en
la Tabla 1, en donde se puede apreciar que
la accién antihelmintica maxima alcanzada
se aproxima al 50% de reduccién en los
animales tratados con respecto al control,
requiriéndose para ello dosis elevadas de
ambos productos (MFD y MTD).

Con relacion a los protocolos terapéu-
ticos establecidos (A, B y C), no se han
apreciado diferencias significativas en el nu-
mero de larvas en emigracién entre dichos
grupos.

2) Efecto del MFD y MTD sobre la fase
muscular de Trichinella spiralis.

En la Tabla 1 se han expresado los va-
lores obtenidos después del tratamiento con
MTD, los dias 35, 36 y 37 postinfestacién,
para las dosis de 50, 100 y 250 mg/kg. Con
la dosis de 260 mg/kg se observé el mayor
efecto reductor en el nimero de larvas en-
quistadas, que fue el 65,1% respecto al
control. :

Con relacion al MFD, la Tabla 1 mues-
tra que se necesitan dosis mayores que con
el MTD, siendo necesaria una dosis de 600
mg/kg para lograr una reduccién en el nu-
mero de larvas enquistadas del 53%.

Discusidn

Segun han demostrado Schoop y Lami-
na’, el Triclorfon, un insecticida organofos-
forado, protege a los ratones de la infesta-
cion por triquina y destruye los vermes adul-
tos a dosis de 80 mg/kg de peso. Estos
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Tabla 1

Efecto del tratamiento con los antihelminticos MTD y MFD sobre larvas de Trichinella spiralis
durante las fases de larvas en emigracion y muscular. La tabla muestra el niimero de larvas
enquistadas en el dia 40 postinfestacion (larvas viables) (en millares). ND = no determinado

FASE DE LARVAS EN EMIGRACION

DOSIS {mg/kg)

100 150 250 600° —
MTD
54,9 + 4,8 (A) 43,56 + 1,2 (A)* 34,3 +6,6 (A)* ND 65,3 + 6,1
(18) (35) (49)
63,4 + 5,2 (B) 40,5 + 7,8 (B)** ND ND
(1) (39)
MFD
ND 51,1 £ 5,5 (A®) 374 £56 (A)* 37,2 £ 5,0 (A)*
(24) (44) (44)
ND ND 36376 (B)* ND
(46)
ND ND 36,4 +76(C)* ND
(46)
FASE MUSCULAR DOSIS (mg/kg)
50 100 150 250 450 600 —
MTD 59,2+89 51,3+83 258 +49* 228 +5,8* ND ND 65,3 + 11,2
(9,4) (21,5) (60,5) {(61,5)
MFD ND ND 66,9 £ 9,2 58,0 = 5,6 b3,4+92 30,6 x856*"
(0) {11} (18) {53,2)

MTD: 2,2-diclorovinil 4(2-tienil) butil metil fosfato
MFD: 2,2-diclorovinil 4 fenil butil metil fosfato.

(°):  Proteccién con Atropina.
Significacion: (*): P<0,01 . (**): P<0,05
A: Tratamiento en dias 12, 13, 14

B: Tratamiento en dias 15, 16, 17
C: Tratamiento en dias 18, 19, 20

Los niimeros entre paréntesis expresan el porcentaje de reduccion respecto al control sin tratar.

mismos autores han comprobado cierta efi-
cacia contra las larvas en emigracién y en-
quistadas, asi como la posibilidad de incre-
mentar la dosis del farmaco mediante la apli-
cacién simultanea de antidotos.

Otros autores, Drudge y col.z, Walker y
col.”, Hasslinger®, también han utilizado con
éxito insecticidas organofosforados en el
control de nematodosis intestinales.

Nuestros resultados son coincidentes, en
cierta medida, ya que segin se puede ob-
servar en la Tabla 1, estos compuestos pre-
sentan una cierta actividad contra la fase de
larvas en emigracion y musculares de Trichi-
nella, que es proporcional a la dosis utiliza-
da. Sin embargo, como sefialan Zimmerman
y col.?, los organosfosforados resultan en
general eficaces contra adultos de Trichinella
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pero presentan poca actividad contra larvas
en transito hacia los musculos o cuando ya
se han alojado en los mismos.

La alta eficacia del MFD y MTD sobre
preadultos y adultos intestinales fue demos-
trada por nosotros en trabajos previos (Mar-
tinez-Fernandez y col.?). Sin embargo, du-
rante la migracion y el enquistamiento, las
larvas se hacen resistentes a los productos,
hecho que puede estar relacionado con los
cambios metabélicos que sufren las mismas
durante estos periodos.
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