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SUMMARY

The efficacy of Mebendazole against Trichinellg spiralis was deter-
mined at various times during the infestation. For preadults doses as
small as 5 mg/kg can pratically protect againts a human infestation that
is discovered within its first three days, its efficacy in adults is less,
needing exact doses of 40 mg/kg to produce statistically significant reduc-
tions. Doses of between 30 and 60 mg/kg produce greater reductions to
56%, when applied to migratory larvae. As with preadults, Mebendazole
again is a very effective anthelmintic against muscular larvae, with a
minimum of 92% of the larvae that are isolated after the treatment are
either dead or sufficiently weakned as not to be able to resist digestion.
Of the larvae still living after the treatment against encysted larvae,
only a small percentage reach the adult state and become embedded in
the muscle of the next host.

INTRODUCCION

Recientemente, un nuevo antihelmintico, Mebendazol (me-
til-5-benzoil benzimidazol-2-carbamato) demostro ser efectivo
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en el tratamiento de una gran variedad de nematodos intesti-
nales e incluso de cestodos (1), (6), (14). En estudios prelimina-
res realizados frente a Trichinella spiralis los resultados tam-
bién fueron satisfactorios (19).

En los ensayos realizados en el hombre y animales, se de-
mostrdé que Menbendazol es un farmaco de aplicacion segura.
Dosis tan altas como 640 mg/kg, no indujeron dafos detecta-
bles en los cromosomas de las células germinativas pre- y post-
meidticas del ratén (9). Asimismo tratamientos croénicos en ra-
tas y perros, solo produjeron algtn incremento en el peso del
higado y disminucion de peso en las gonadas de los machos de
rata (10). Cuando se aplicd a nifos infestados con Trichuris
trichiura, dosis de 100 mg/kg dos veces al dia durante tres dias,
tampoco dieron lugar a la aparicién de efectos secundarios (14).

Bn el presente trabajo, se pretende comprobar la eficacia
del Mebendazol, frente a cada una de las fases del ciclo de
Trichinella spiralis, profundizando mas en el estudio de sus
efectos cuando el tratamiento se realiza en el momento en que
las larvas han alcanzado el periodo de enquistamiento, por
considerar que es en esta fase en la que existen menos com-
puestos que presenten alguna eficacia, a la vez que constifu-
ve el periodo de la enfermedad en el que el diagnostico es mas
Seguro.

MATERIAL Y METODOS

La cepa de Trichinella spiralis utilizada fue la GM-1, re-
gistrada en la OMS y mantenida en nuestro laboratorio por
pases pericdicos en ratas.

Las larvas para la infestacion fueron obtenidas, seglun la
téenica de BranD y col. (2) por digestion en pepsina acidifica
da de musculo de rata infestada. El material digerido fue pa-
sado por mallas de 0,03 y 0,06 mm. para su lavado, y las larvas
seleccionadas por baermanizacion. Los recuentos fueron reali-
zados en camaras McMaster v ajustadas las dosis a la concen-
tracién deseada en gelatina al 1%.

Los vermes adultos fueron determinados, siguiendo la téc-
nica de Dewnuam (4), con posterior modificacion de MARTINEZ Y
col. (11), mediante diseccion del intestino delgado, incubacion
o 37° en solucion salina durante 4 horas y refrigeracion en la
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camara fria. Los vermes fueron recogidos por paso por mallas
de 0,03 vy 0,01 mm. procediéndose finalmente a su recuento al
estereomicroscopio.

La eficacia del tratamiento frente a las fases parentera-
les, fue determinada por recuento del numero de larvas mus-
culares existentes en cada uno de los ratones después de 30
dias de realizada la infestacion.

En todas las experiencias se dispuso de lotes controles que
permanecieron intratados y cuya diferencia estadistica con los
lotes experimentales fue calculada mediante la t de Student, no
se consideraron significativas aguellas diferencias con una pro-
babilidad mayor de 0,05,

I.os estudios histologicos fueron realizados sobre cortes te-
fiidos por Hematoxilina-eosina y PASH (reaccion del acido pe-
ryodico de Schiff), siguiendo las técnicas de Romeis (13) y
MeManus y col. (12).

Mebendazol v Maretin fueron administrados oralmente en
un vehiculo de carboximetilcelulosa al 1%.

RESULTADOS
Eaperiencia 1.°

Tuvo como fin estudiar el efecto de varias dosis de Meben-
dazol sobre Trichinella spiralis en el estado de preadultos. El
tratamiento se realizo a las 24 h. p. i. (post infestacion), sacri-
ficandose la totalidad de los ratones a los 8 dias p. i.

Como puede apreciarse en los resultados expuestos en la
tabla I, Mebendazol resulté sumamente eficaz en esta fase,

TABLA I

Efectos del Mebendazol sohre preadultos de I' spiralis, resultados de la
Experiencia 1.»

Dosis de Meben- Numero de Porcentaje t de Student Siznifica-

dazo!l (mg/kg) ratones de reduccion cion
5 9 99 12,6644 P<0,01
10 9 a9 12,6644 P<0,01
20 9 100 — —
30 8 100 — —
40 8 100 e —
50 8 100 — —
60 8 100 —_— —
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siendo obligado utilizar dosis cada vez méas pequefias, con el
fin de comprobar en cual de ellas disminuia su eficacia. Las do-
sis de 20, 30, 40, 50, 60 mg/kg produjeron la total erradicacitn
de los vermes, mientras que dosis tan pequefias como 5 y 10
mg/kg continuaron manteniendo una excelente actividad an-
tihelmintica, 99% de reduccion.

Experiencia 2.°

Se utilizaron dosis alternadas de las empleadas en la expe-
riencia anterior, siendo administradas al 6.0 dia p. i., tiempo
en el cual las formas intestinales maduras se encuentran en
el interior de la mucosa intestinal. Todos los ratones fueron
sacrificados al 8.° dia p. i.

En esta fase se observd (tabla II) una disminucion en la
eficacia del compuesto, asi dosis de 5 y 20 mg/kg produjeron
reducciones tan pequenas como 20 y 24%, que no son estadis-
ticamente significativas, cuando se aumentd la dosis a 40 vy
60 mg/kg, las reducciones ya fueron significativas, oscilando
entre el 54 y el 57%.

TABLA II

Efectos del Mebendazol sobre adultos de T. spiralis, resultados de la
Experiencia 2.8

Dosis de Mehen- Numero de Porcentaje t de Student Siznifica-

dazol (mg/kg) ratones de reduccion cion
5 8 20 1,0378 P>0,05
20 8 24 1,1906 P>0,05
40 8 54 7,7364 P<0,01
60 8 517 6,9090 P<0,01

Experiencia 3.°

En este caso se estudio la eficacia del Mebendazol frente a
larvas emigrantes. Se considers oportuno utilizar dosis relati-
vamente altas en todas las pruebas realizadas, ya que existian
antecedentes (19), de una mayor resistencia de esta fase al tra-
tamiento con este antihelmintico.
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Los adultos intestinales se eliminaron al 9.° dia p. i, me-
diante administracion de 60 mg/kg de Maretin, con el fin de que
no interfirieran en la accién del farmaco. El tratamiento con
Mebendazol se realizd los dias 13, 14 y 15 p. i, siendo sacrifica-
dos los ratones a los 30 dias p. i. Los resultados se resumen en
la tabla III. De lo expuestio en la misma se desprende que to-
das las dosis produjeron reducciones significativas, que fueron
desde un 56% para la de 30 mg/kg a un 72% para la de 60 mg/
kg.

TABLA III

Efectos del Mebendazol scbre larvas emigrantes de T. spiralis resultados
de la Experiencia 3.*

Dgsis de Meben- Numero de Porcentaje t de Student Siznifica~

dazol (mg/kg) ratones de reduccién cion
30 8 56 6,8043 P<0,01
40 9 67 4.5995 P<0,01
50 8 G4 82514 P<0,01
60 8 72 90,8465 P<0,01

Experiencia 4.°

Cuando el tratamiento se efectud frente a larvas enguis-
tadas, los dias 45, 46 y 47 p. i, las dosis utilizadas fueron en
parte las mismas que en la experiencia anterior, pero en este
caso se planted un doble ensayo, siendo sacrificados parte de
los ratones tres dias después del tratamiento mientras que
la otra mitad lo era a los 15 dias de recibir Mebendazol. Los
resultados se resumen en las tablas IV y V.

Aunque el porcentaje mas alto para los sacrificados al ter-
cer dia del tratamiento fue del 42% (tabla IV); Mebendazol
resultd ser muy eficaz frente a larvas enquistadas, ya que la
mayor parte de las larvas, 92 al 100%, aparecieron muertas
después de la digestién. Los resultados obtenidos a los 15 dias
de efectuado el tratamiento son todavia mads satisfactorios (ta-
bla V), produciéndose un mayor porcentaje de reduccion y mor-
tandad en las larvas.

De todos los ratones se realizaron preparaciones en fresco
de musculo diafragmatico, en las que se observo que los quis-
tes aparecian muy atacados por la defensa celular, y en algu-
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TABLA IV

Efectos del Mebendazol scbre larvas enquistadas de T. spiralis, cuando
el andalisis de los resultados se realizé a los tres dias del tratamiento,
resultados de la Experiencia 4.2

Dosis de Mehen- Numero de Porcentaje t de Student Significa-

dazol (mg/kg) ratones de reduccidn cion
30 8 0* —0,7141 P>0,05
50 8 31 4,6748 P<0,0t
60 8 4% %% 6,1010 P<0,0t

: el 92% de las larvas estaban muertas en el momento del recuento
)ﬂl E : » 96% 1 » ”
EX RS : 1 100% 1" »y 12

TABLA V

Efectos del Mebendazcl sobre larvas enquistadas de T, spiralis, cuando
el andlisis de los resultados se realizo a los 15 dias del tratamiento, re-
sultados de la Experiencia 4.°

Dosls de Meben- Numerc de Porcentaje t de Student Significa-

dazol (mg/kg) ratones de reduccion cion
30 8 5G#%* 56,8134 P<0,01
50 8 8G*FH* 16,7395 P<0,0
60 8 goHH* 19,3647 P<0,01

w2k, @] 100% de las larvas estaban muertas en el momento del recuento.

nos casos con desaparicion total de la capsula, lo que se pudo
apreciar para las distintas dosis, siendo mas patente a dosis
mas altas y a los 15 dias del tratamiento.

En cortes histologicos tefiidos por hematoxilina-eosing ¥y
PASH, realizados de maséteros de ratones tratados con 60 mg-
flg vy sacrificados a los 15 dias del tratamiento, se manifiesta
acusada infiltracion inflamatoria que rodea y penetra en el in-
tervior de los parasitos, advirtiéndose con frecuencia, células gi-
gantes que fagocitan estructuras parasitarias, mientras que en
el tejido muscular circundante solo se advierten discretas alte-
raciones atroficas de las fibras, asi como moderada reaccion in-
flamatoria en el tejido endo y perimicial.
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Experiencia 5.°

Se estudio el poder de infestabilidad, de las larvas recogi-
das a los tres dias del tratamiento con 30 y 50 mg/kg de Me-
bendazol, cuando se aplica contra larvas enquistadas, en com-
paracion con el de larvas procedentes de ratones intratados.

Los resultados (tabla VI) demostraron que solo un 6% de
las larvas recuperadas después del tratamiento con Meben-
dazol, alcanzaban el estado adulto y un 7 y 2% lograban en-
quistarse en el musculo.

TABLA VI

Poder de infestabilidad de las larvas prcocedentes del tratamiento c<on
Mebendazol en fase de enquistamiento, resultados de la Experiencia 5.7

Dcsis del Porcentaje de t de Student Significacion
tratamiento adultos recuperados

30 mg/kg 6 27,0469 P<0,01
50 meg/keg 6 27,2442 P<0,01
Dosis del Porcentaje de t de Student Significacion
tratamiento adultos recuperados

30 mg/ke 7 21,4457 P<0,01
50 mg/kg 2 22,8095 P<0,01

DISCUSION

Mebendazol ha demostrado poseer a dosis relativamente
pbajas, un efecto muy considerable en todas las fases del ciclo
biologico de Trichinella spiralis.

Su uso como profilactico podia postularse despues de las
experiencias realizadas por SPALDONOVA ¥ col. (19), que advier-
ten que dosis de 15 mg/kg influyen sobre el namero de pre-
adultos, en el presente trabajo se confirmo el gran efecto re-
ductor (99%) de dosis tan pequeias como 5y 10 mg/kg, cuan-
do se aplican a las 24 horas de la infestacion, con esto su em-
pleo profilactico queda asegurado tanto por la inocuidad de la
dosis como por la eficacia conseguida.

Sin embargo frente a adultos las reducciones encontradas,
que no superaron el 57%, no alcanzan las conseguidas por
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THIENPONT y col. (20) que indican el 100%, o por SPALDONOVA ¥
col. (19) que las cifras en el 90-100%, esto es imputable a que
estos autores utilizan periodos de tratamiento mas amplios de
4 a 7 dias. En el periodo de larvas en emigracion se amplio el
periodo de tratamientc a tres dias, por lo cual los resultados
obtenidos que oscilaron entre 56 y 72% estan en concordancia
con los de los autores precedentes.

Contra larvas enquistadas se observé gue dosis tan bajas
como 30 mg/keg, cuando se aplicaron durante tres dias produ-
cen a los 15 dias del tratamiento el 100% de muerte de las lar-
vas, con unsa casi total recuperacién del tejido muscular. Hay
que apuntar la rapida accion del Mebendazol frente a este es-
tado del ciclo biolégico de 7. spiralis, pues a los tres dias del
tratamiento con 30, 50 y 60 mg/kg del 92 al 100% de las larvas
estaban muertas.

De los estudios histologicos realizados sobre el efecto de
este antihelmintico en el estado de larvas enquistadas se puede
deducir de acuerdo con SowJa pE Norrnin y col. (18) que el Me-
bendazol actia principalmente sobre el material que rodea a
la larva, haciendo que los metabolitos de la larva junto con
sus antigenos entren en la circulacién del hospedador con lo
cual se desencadena una mas intensa respuesta inflamatoria e
inmunoloégica.

Los excelentes resultados obtenidos con este compuesto en
la, nltima fase del ciclo, constituyen una esperanza para la de-
finitiva solucion del tratamiento clinico de la triguinosis, cuya
mayor dificultad estriba en la determinacion tardia del diag-
nostico correcto. Es preciso resefar que Mebendazol ha sido
utilizado en el tratamiento humano de diferentes parasitosis
a dosis muy superiores a las empleadas en estas experiencias,
(3), (5), (6), (7), (8), (1B), (16), (17), dosis que en su mayoria
oscilaron entre 100 y 200 mg/kg.

No existe precedente del estudio del poder de reinfeccién
de las larvas sometidas a tratamiento con Mebendazol en el
periodo de encapsulacién. De los resultados expuestos se de-
duce que las larvas que resisten el tratamiento, pierden casi
totalmente el poder de infestar un nuevo hospedador, asi solo
2 de 100 llegan a enquistarse para la dosis de 50 mg/kg. De esto
se concluye que este compuesto presenta unas caracteristicas
inmejorables para el tratamiento del ganado triquinoso, pues
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ademas de poseer una elevada eficacia frente a larvas enguis-
tadas produce una pérdida considerable en el poder de infesti-
bilidad de las larvas resistentes al tratamiento.

RESUMEN

Se determin¢ la eficacia del Mebendazol contra Trichinella swviralis,
en diversos periodos de la infestacion. Contra preadultos, dosis tan pe-
quefias como 5 meg/kg, pueden protejer practicamente contra una infes-
tacion humana descubierta dentro de los tres primeros dias del proceso;
su eficacia disminuye frente a adultos, siendo preciso dosis de 40 mg/kg
para producir reducciones estadisticamente significativas. Dosis entre 30
v 60 meg/ke producen reducciones superiores al 56%, cuando se aplica
contra larvas emigrantes, Como contra preadultes, Mebendazol vuelve a
ser un antihelmintico eficacisimo contra larvas engquistadas, como mini-
mo el 82% de las larvas que se aislan después del tratamiento estan muer-
tas o suficientemente débiles como para no resistir la digestion. De las
larvas recuperadas del tratamiento contra larvas enquistadas, solo un
pequefio porcentaje alcanzan el estado adulto y logran enguistarse en el
mtiscuio del siguiente hospedador.
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