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I.—INTRODUCCION.

Trichinella spiralis (OWEN 1838) RArLLIET 1895 es un parasito
auto-heteroxeno, inico representantes de una familia primitiva de ne-
métodos, al que se puede aplicar la afirmacién de HEGNER y col. 1938,
segiin los cuales, “cuando un endoparésito aparece en diferentes especies
de hospedadores, es probablemente mas viejo que éstos, es decir, ya era
pardsito antes de la evolucion de las especies que ahora le albergan”.
Este hecho parece confirmarse por la circunstancia, casi dnica, de ser
parasito de mamiferos, sin especificidad de hospedador y sin variantes
biolégicas, aunque las cepas de diversa procedencia difieran en cuanto
a la patogenia, como se ha observado en la cepa de Kenia (NELSON y
col, *"), comparada con las europeas, en su accién patégena para el
cerdo y la rata. Sin embargo, de acuerdo con la afirmacién de Kozar %,
no es esto suficiente para considerarla una variedad, pues su bajo poder
infestivo para estas especies no es una caracteristica constante, y su
poder patégeno puede incrementarse por sucesivos pases, o por adap-
tacién lenta a las nuevas especies, a las que el verme no esté adaptado
por la ausencia de las mismas durante milenios, en su habitual trans-
currir biolégico.
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T. s. afecta a 42 especies de mamiferos, incluyendo no solo ani-
males que viven en la proximidad del hombre, sino a numerosas espe-
cies de animales silvestres. Aunque ordinariamente, en condiciones na-
turales, sélo afecta a carnivoros y omnivoros, puede infestar natural-
mente (Bisontes del parque de Yellowstone) o experimentalmente (KEN-
NEDY ) a herbivoros; a gallina y paloma (DoERR y ScHMIDT, 1922, ci-
tados por MAYNARD y KAGAN,), considerandose a las aves como los
vinculos de unién de los circulos epizootiolégicos de la enfermedad
desarrollados en habitats diferentes. por ejemplo, entre mamiferos
acuaticos y mamiferos terrestres en las 4reas circumpolares, actuando
las aves marinas como hospedadores de transito (MERKUSNEV, *); en
insectivoros, aunque no con mucha frecuencia (UMINSKI y STROCZNS-
KA, ¥); en poiquilotermos, como experimentalmente ha demostrado
MATOFF (citado por BORCHERT, °®) y en el hombre.

El hecho de que sea transmitida por los animales al hombre
(zooantroponosis) o del hombre a los animales (antropozoonosis), como
ocurre en el Este de Africa (FORRESTER,*), hace que la enfermedad
tenga una gran importancia sanitaria, que mantiene constante la aten-
cién de los parasitologos del mundo, hecho que se comprueba consul-
tando las revistas de parasitologia. En el afio 1964, en Helmintological
Abstracts se revisaron 164 trabajos sobre T. s., de los cuales 58 se refe-
rian a epizootiologia y epidemiologia, 41 a ciclo biolégico y accién pa-
togena, 28 a reacciones inmunitarias y diagnésticas del parésito, 8 a
lucha y 5 a relaciones con otros parasitos y agentes infecciosos. La razén
del predominio de los trabajos de epizootiologia y epidemiologia se
debe a que atin contindia siendo un problema la prevencién de la infec-
tacién humana, pese a que las medidas de control mediante triquinelos-
copia o tratamiento de las carnes y los cuidados en la alimentacién de
los cerdos, hayan disminuido notablemente la incidencia en los mismos
y, como consecuencia, la enfermedad en el hombre. De todos modos,
mientras persista la infestacién de los animales salvajes, se seguird cer-
niendo sobre el hombre y sobre los animales que le proporcionan carne,
el peligro de la infestacién.

Cada vez son menores las areas del universo que se consideran
exentas de la enfermedad, que quedan reducidas a Australia, donde to-
dos los casos denunciados se produjeron en individuos extrafios al con-
tinente (LEINATI y col,”*), América ecuatorial brasilefia y boliviana;
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gran parte de Africa (Egipto, EL-AFiF1 y EL SAwAH,*) Africa saharia-
na, tropical occidental y Surafrica; y en Asia, Arabia y la zona central
de los Turquestanes; aunque segiin Kozar,™ se necesitan investigaciones
suficientes, sobre la fauna, para asegurar que estin libres de la tri-
quinela.

La infestacién humana en el resto del universo esti condicionada
a una serie de factores sociales, v.gr., los hébitos culinarios de las gen-
tes, las medidas de control, bien sobre la carne —la triquineloscopia ha
disminuido notablemente el grado de infestacién de los cerdos, er Alc-
mania, segtin HErRMUS y StiERN, (1963), de un 0,0036 por 100 en 1934,
a 'un 0,00027 por 100 en 1956, con una infestacién humana de sélo ol
1,502 por 100 (Scrmoop, ***). En Portugal (da Cruz, *'), no se ha vuel-
to a dar ninglin caso desde 1951. En Holanda (KAMPELMACHER y STRE-
FKERK, ), no se ha dado ningan caso desde 1926 y desde 1961 a 1963
se han hecho estudios sobre la fauna salvaje del pais, sin que se en-
contrara ningn animal parasitado, por lo que, desde el punto de vista
de la sanidad piiblica, se puede suprimir la traquineloscopia, con la ex-
cepcién de las carnes fordneas. En Finlandia (JARVINEN, y col.,”) ase-
guran la ausencia de la triquinelosis humana y la atribuyen a la eficacia
del reconocimiento sanitario, a pesar de encontrarse infestada la faura
del pais. Algo similar ocurre en Dinamarca.

Parecidas razones se pueden dar del control de la triquinelosis
por tratamiento previo de la carne, frigorizacién, tratamiento con radia-
ciones, etc., que junto con las normas de higiene de la alimentacién del
cerdo y la educacién del piiblico sobre la forma més segura del consumo
de la carne, han hecho que también en aquellos paises en los que no
es obligatoria la inspeccion triquineloscépica haya disminuido la infes-
tacién humana, aunque continde siendo mas frecuentemente que en los
paises que realizan la inspeccién sistematica. (Gourp,*®; KaGan,”; May-
NaRD y Kacan,™).

Deciamos antes, que la incidencia de la enfermedad en el hom-
bre dependia fundamentalmente de la presencia del pardsito en la fau-
na salvaje y doméstica —con independencia del cerdo— del pafs. Por es-
ta razén se hace necesario conocer en cada 4rea la intensidad de la in-
festacién y los caminos epizootiolégicos que sigue. Desde el afio 1960,
en que se celebré en Varsovia la Primera Conferencia Internacional so-
bre Triquinelosis, los trabajos que se ocupan de la epizootiolégica de
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la enfermedad en la mayor parte del mundo aparecen resumidos en la
Tabla 1.

La triquinelosis es todavia un problema sanitario mundial, aun-
que se haya reducido su incidencia, mediante las medidas higiénicas de
alimentacién, educacién del pueblo e inspeccién sanitaria (triquinelos-
copia) y otras pruebas sustitutivas (TRAWIMSKL,'?*; KAMPELMACHER y
STREEFKERK," etc.,) por cuya razén se siguen buscando medios de lu-
cha, entre los cuales puede desempefiar un papel preponderante la pro-
filaxis farmacolégica de la enfermedad.

Desde 1947 en que OLIVER-GONZALEZ encontré como eficaz con-
tra los adultos de T.s. el Hetrazan (dietilcarbamazina), hasta la actuali-
dad en que el Neguvon, Thiabendazol y Ditiazina iodada, (ZIMMER-
MANN, '¥) se abre camino cierto a la esperanza de la profilaxis, puesto
que una serie de antihelminticos actuales han demostrado poder para-
siticida (por lo tanto, poder profildctico) y profilaxis efectiva (caso del
Thiabendazol y Neguvon). que pueden producir una esterilizacién de los
individuos, aunque no les maten.

Nuestro trabajo se propuso el estudio de la accién parasiticida
del Thiabendazol y de Methiridina en cricetos y ratas experimentalmente
infestados, no con el fin de comprobar su accién profilactica —aplica-
cién junto con alimentos o agua de bebida, sino en plan de tratamien-
to, por via digestiva (Thiabendazol) o subcutinea (Methiridina) contra
las tres formas del ciclo biolégico, adultos intestinales, larvas emigran-
tes, y formas larvarias enquistadas.

TABLA 1
N
Paises Autor (s) y afio Especies parasitadas
Afghanistan KurLraman, 1965 En cuatro especies de carnivo-
ros salvajes, en zona sin
cerdos.
Bulgaria Nenov, 1962 En siete especies de animales
silvestres.
Canada CAMERON, 1962 En diversos mamiferos salva-

jes y domésticos.
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TABLA 1 (Continuacién)

—— R —
Paises Autor (s) y afio Especies parasitadas
Checoeslovaquia PobpuAJECKY y MrtucH, 1960 En cinco especies de salvajes

Espafia (Oviedo)
Espafia (Leén)
Espafia

Groenlandia

Hungria

Indonesia
Italia (Matera)

Kenia

Kenia
Laos

Malaya

México

Polonia

Polonia (Varso-

via)

Polonia

y 62
RobRrIGUEZ GARcIA, 1962 y 64
CorbERO y col., 1964 y 65
Pozo Lora, 1963

MaADSEN, 1962

NEMESERI, 1964

HovLcH, 1964
CoreLLa y Creuni, 1962

NELSON y col., 1963 a y b.

FORRESTER, 1964
HorcH. 1964

Howrcu, 1964

Bract y RoBLEDO, 1962

Kozar y Warbpa, 1960

ZEBROWSKA, 1960

UmMINSKI y STRoczyska, 1960

y domésticas,

En ocho especies silvestres,
En zorro y gato montés.
En perros.

En cinco especies de carnivo-
ros aérticos.

Carnivoros y rtoedores silves-
tres.

Sélo en cerdos.
En zorros y lobos.

Carnivoros y carnivoros sal-
vajes, primates, etc,

Carnivoros salvajes.
Sélo en hombre.

Datos contradictorios (Fao-

Wuo-O1E).
Gatos y ratones,

Carnivoros salvajes y domés-
ticos.

En gatos de la ciudad.

En insectivoros (negativo).
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TABLA 1 (Continuacién)

Paises Autor (s) y afio Especies parasitadas
Rumania Lupru y CironEaNU, 1962 Trece especies, salvajes y do-
meésticas.
Rumania CIRONEANU, 1963 En carnivoros y roedores.

Rusia (Siberia y

Artico oriental)
Rusia

Rusia

Suiza
Thailandia

U. S, A.
Venezuela

Vietnam

Yugoeslavia

LUKASHENKO y BRAZEYSKI,
1962

LUKASHENKO y RIVALTOUSKIL,

VIESKE. 1963
Hornine, 1961

HoLcu. 1964
1963

ZIMMERMANN y col., 1960
Mavaupon y PEREDA, 1960

Howcu, 1964

Rukavina y DeLic, 1960-62.

DEeLIic, 1964

Ocho especies de carnivoros y
tres de roedores.

En carnivoros y roedores,
En carnivoros peleteros,
En zorros y martas.

Cerdos silvestres y domésticos.

Siete especies silvestres.
Especies tropicales,

No hay muchos datos. Existe
el parasitismo.

En cinco especies salvajes. En
perros.

II. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. Terapia.

Hasta hace muy poco tiempo se consideraba como intratable la
enfermedad, debido a que no se habian encontrado antihelminticos que
afectaran a los adultos intestinales del parasito y, mucho menos, a las

larvas circulantes y enquistadas,
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Un sin nimero de productos desde el timol al alcohol, calcio,
Fuadina, etc. (GouLp, **), habian sido probados y preconizados, aunque
ninguno con éxito. Los purgantes, que tenian por objeto eliminar las
formas intestinales, tampoco lograban cambiar el curso de la enferme-
dad, e incluso podian ser perjudiciales (GELDBACH,).

1. Corticoesteroides

Hacia 1953 comienzan a publicarse trabajos sobre el uso de
ACTH, cortisona y afines en el tratamiento de la triquinelosis humana
(Davis y Most,*; Luonco, Recip y WEIss,”; ROSEN,?), todos en apli-
caciones sobre grupos aislados de individuos infestados, en los que se
notaba una mejoria, tanto en la fase de invasién como en la de en-
capsulamiento (disminucién de dolores. control de toxemia, prevencién
de miocarditis y encefalitis secundarias. etc.)

Ante este éxito obtenido por los clinicos. tan solo sobre las ma-
nifestaciones sintométicas, comenzaron los ensayos en animales expe-
rimentalmente infestados, viéndose que:

a) Los animales tratados morian en mayor nimero que los
testigos (STONER y Gopwin,'™, ***; ZAIMAN y col.,'; Kuzmickn").

b) Que albergaban més adultos intestinales y por mayor tiem-
po que los testigos. (EIl proceso intestinal agudo demostrado por LArsH
y RACE,” se reduce por la administracién de cortisona (COKER,*,*,* y %),

Que se encontraba un nimero mayor de larvas enquistadas
(MARkEL *). La explicacién estriba en que la cortisona bloquea la for-
macién de anticuerpos (Roinson,"® Kuzmicki,”) por lo que afecta al
proceso inflamatorio local, por eliminar la reaccién previa antigeno-an-
ticuerpo; al suprimirse esta reaccién aumenta el tiempo de superviven-
cia de los adultos, como se comprobé anulando la reaccién local, admi-
nistrando antihistaminicos a ratones infestados con T.s. (CAMPBELL
y col.*) y, por lo tanto, las larvas que producen.

d) Como consecuencia de la menor reaccién inmunitaria ge-
neral disminuye el infiltrado celular normal en el miisculo invadido,
hay menos anticuerpos y es menor la resistencia a la reinfeccion.

La muerte de los animales tratados puede ser debida también a
bacteriemia (ZAMAN y col.,*”) pues incluso la cortisona sélo puede oca-
sionar bacteriemia en ratones no infestados (STONER y Gobwin,™™),
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Lorp,” en animales experimentalmente infestados demuestra que
el tratamiento con ACTH favorece el curso de la enfermedad. Apamczyc
y OsuceE* y RacHON y JANUSZKIEWICZ,” siguen aconsejando el trata-
miento con hormonas del sistema hipofisario-adrenal, en el primer pe-
riodo de la enfermedad. OLIVIER y CHEEVER,”™ en infestaciones dobles
con T.s. y virus de la encéfalomiocarditis, tratando con cortisona, demos-
traron mayor niimero de pardlisis, y su aparicién mis temprana, en los
animales testigos que en los tratados. PLOTNOKOV y OZERESTKOWSKA-
YA, afirman que clinicamente la ACTH y los corticoesteroides poseen
un alto grado de eficacia en la supresién de los sintomas y que previe-
nen las complicaciones habituales de la enfermedad. Kozar y Kozar,®
ensayan en ratomes y en infestaciones humanas los efectos del Azulen
SN/III, viendo que es tan efectivo como los corticoesteroides en la dis-
minucién de los efectos alérgicos del parasitismo.

ZAIMAN y col.,”®® repitieron sus experiencias de 1962 y volvie-
ron a confirmar las conclusiones desfavorables que hemos resumido mais
arriba. Se mantiene por lo tanto la discusién entre los éxitos de la cli-
nica humana y las experiencias con animales. Como apunta Kuzmickr,*
se sabe que en el hombre la cortisona y ACTH, debido a sus efectos
antialérgicos y antiinflamatorios, producen una remisién rapida de los
sintomas agudos de la enfermedad y no se tiene la certeza de que oca-
sionan los mismos efectos desfavorables sobre el hombre, por otra par-
te hoy existe la posibilidad de combinar sus efectos con los de antihel-
minticos que actian sobre los adultos intestinales, piperazinas, ditiazina,

methiridina, etc,

2. Antihelminticos.
a. Pipezarinas.

El Hetrazin (Dietilcarbamazina, Benozide, Carizide 84 L. etc.),
clorhidrato de l-dimetilcarbamil-4-metilpiperazina, fue utilizado por
Oriver-Gonzarez y Hewirr *?; MacateH y THOMPSON ™ y por MINNING
y DiNG.®® Parece ser que este derivado piperazinico, a grandes dosis, ac-
tia sobre los adultos intestinales, tanto machos como hembras y también
sobre larvas circulantes, aunque en menor grado.

CHAN y BrowuN,” experimentaron el efecto del clorhidrato de
piperazina, WARDA *'ensay6 el hidrato, citrato y adipato sobre adultos
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de T.s. en experiencia “in vitro” e “in vivo” en el ratén, Kuzmickr *
emplea el adipato contra adultos simultdneamente con cortisona, SCHAN-
ZEL y HEGEROVA ** ensayan la combinacién del citrato con la Methiridi-
na, SCHOOP '* ¢l hexahidrato. Parecz ser en resumen, que las sales de
piperazina actian sobre los adultos de 7T.s., fundamentalmente sobre los
machos. No parecen tener accién alguna sobre las larvas musculares
encapsuladas.

b. Fosforados orgdnicos.

El Neguvén (0-0-dimetil-hidroxi-2,2,2,-triclorofosfonato) de Ba-
yer fue empleado por ScHooP y Lamina,™?® ScHABLIZKL' GELD-
BACH," ZIMMERMANN, bien como profilictico o como farmaco para el
tratamiento de la triquinelnsis experimental, sobre todo cuando se po-
tencia aplicando simultdneamente o en pretratamiento, los antidotos co-
rrespondientes, ha demostrado ser uno de los productos més eficaces,
afectando en mayor o menor grado todas las formas de desarrollo
de T.s.

El Asuntol (3-cloro-4-metil-7-oxicumarin-0,0 ester del acido dietil-
tiofosfénico de Bayer, (BEReMANN),”; el Ruelene (4-terbutil-2-clorofe-
nil-metil-fosforamidato) de Dow Chemical Company (JANITSCHKE,”;
ZIMMERMANN,"?) ; Dimetoato (0,0-dimetil S (N-metilcarbamoilmetil)-fe-
nil ester), ZIMMERMMNN,' y el Famofos (American Cyanamid CL 38023,
0,0-dimetil-0-p (dimetilsulfamoil)-fenilfosforotiato), ZIMMERMANN '** han
sido empleados contra los diversos estadios de T'.s. encontrdndose como
mas activos contra adultos y larvas emigrantes el Asuntol y el Ruelene,
y sélo sobre adultos el Dimetoato y el Famofos.

c. Ditiazina iodada.

Ha sido empleada por McCowEN y col. (1958) y Warpa (1961)
(citados por Kuzmickr, Krotov y col,” Kuzmicki,® ZiMMERMANN,'
tiene una acci6én profilactica marcada si se administra junto con el pienso,
como tratamiento es efectiva conira los preadultos y algo menos contra
adultos, no contra larvas emigrantes o enquistadas.

d. Otros productos.

OrivEr-GoNzaLEZ y BUEDING * lograron una reduccién del ni-
mero de adultos intestinales de T.s. en la rata tratando con naftoqui-
nonas.
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S00-Ho0  empleé un compuesto arsenioso, el clorhidrato de (N-
(p-arsenosobenzil) glicin amida), que a la dosis méxima tolerada de
500 mg/kg muestra una cierta accién contra los adultos intestinales.

LarsH, GouLsoN y YARINSKY ™ encontraron que el 6xido de cad-
mio, a la dosis de 0,015 por 100 en el alimento, previene en el ratén
el establecimiento de la triquinelosis, Fue éste uno de los primeros pro-
ductos con propiedades profilacticas en la triquinelosis.

3. Antibidticos y sulfamidas

No se ha encontrado ninguna sulfamida con efecto sobre T.s.
tanto adulta como larvaria. Tampoco existen antibiéticos efectivos.

STONER ** aplica Bristacilina y Dihidroestreptomicina notando
una disminucién en el niimero de ratones que morian en el curso de la
triquinelosis. Atribuye el efecto a la supresién de una causa secunda-
ria, la bacteriemia que comprobé en la sangre cardiaca y liquido peri-
toneal del 76,4 por 100 de los ratones. STONER y GoDWIN *** también
aplican antibiéticos para combatir la bacteriemia que la administracién
de cortisona y ACTH provoca en los animales infestados.

ZIMMERMANN ** ensaya la Higromicina B en cerdos infestados

sin encontrar ningin tipo de efectos.

4. Otros procedimientos

Son numerosisimas las experiencias que se han hecho con sue-
ros, intento de vacunaciones, etc., sin resultado (GouLp.*®)

STEFANSKI y PREYJALKOWSKI™® estudiaron la accién de algunos
gérmenes entéricos sobre los adultos de T'.s., viendo que el Bacillus me-
senteroides inhibe las formas intestinales y por ende las musculares.
Asimismo aislaron una cepa de Lactobacillus acidophilus de estémago de
rata de cinco dias, que inhibia también el crecimiento de los preadul-
tos de T'.s.

5. Férmacos utilizados en el trabajo
a. Methiridina

Es el producto activo del preparado comercial PROMINTIC
(Imperial Chemical Industries, Inglaterra) y tiene por férmula, es
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decir 2-(beta-met.xietil) piridina, Se trata

-CH,~CH,-OCH,  de un alcaloide dc la piridina, incrloro,
oloroso. de densidad a 20°C. 0,988; com-
pletamente soluble en agua y solvente en
cualquier proporcién, débilmente alcalino,
capaz de formar clorhidratos, bromhidra-
tos y picratos solubles en agua (BroomE y
GREENHALCH ),

BRrOOME y GREENHALCH * investigaron por primera vez los efec-
tos antihelminticos del preparado contra infestaciones experimentales
del ratén con Heterakis spumosa, Nippostrongylus muris y Nematospi-
roides dubius en comparacién con la fenotiazina y el befenium, demos-
trindose que es mas efectivo conlra las formas adultas de estos nema-
todos y actdia con actividad similar a la del befenium contra las formas
larvarias,

Ensayaron las vias diges:iva, subcutinea e intraperitoneal, com-
probando que se aumentah la eficacia de una a otra disminuyendo, sin
embargo, el margen de seguridad entre dosis téxica y terapéutica. en la
misma medida.

Actiia sobre los parésitos produciendo una paralisis por inhibi-
cién neuromuscular que no puede ser antagonizada por la acetilcolina,
esto sugiere que ejerce un bloqueo de la placa motora del tipo del de-
cametonium, hecho que también produce la sobredosis en los vertebra-
dos. A pesar de esta actividad puede ser empleada como antihemintico
debido a la diferencia cuantitativa de sensibilidad del sistema neuro-
muscular a la droga existente, entre un nemétodo y un vertebrado (en-
tre parésito y hospedador) Broome.?? A

En cuanto a la accién téxica local (THORPE,") investigé las le-
siones anatomo-patolégicas e histopatolgicas sucesivas a la inoculacién
por las distintas vias parenterales en rata, oveja y vaca. Produce una
necrosis del tejido muscular, por lo que no se puede utilizar esta via.
Subcutineamente y a dosis altas, ocasiona edema y congestién. Micros-
cdpicamente se observa necrosis coagulativa de epidermis y dermis, mas
extensa cuanto mas alta sea la dosis; al cabo de unos cuatro dias se
observa una ulceracién marcada en todos los niveles de dosificacién. La
lesién cura por organizacién conjuntiva al cabo de 16-20 dias.

Aunque la Methiridina tiene el niicleo de la piridina en su es-
tructura no posee las propiedades hepato y nefrotéxicas de la piridina.

— 138 —

Tampoco existe problema de acimulo farmacolégico téxico, por lo que
el tratamiento puede seguirse durante dias.

La Methiridina tuvo una gran aceptacion como antihelmintico
de animales domésticos. WALLEY," la utilizé en experiencias extensivas
sobre ovejas y vacas comprobando su eficacia sobre nematodos de la
superfamiila Trichostrongylidea.

Experiencias similares fueron llevadas a cabo en vacas y ovejas,
utilizando la via subcutdnea por HamirTon **; MACRAE ©; GROVES *; en
cerdos GRACEY y KERR® y en cerdos y ovejas por la misma via
Youne." WALLEY **° ensayé la via intraperitoneal sobre las formas
emigrantes.

JANITSCHKE ¥ ensayé la Methiridina en cobayos experimental-
mente infestados a dosis de 180 mg/kg contra fases adultas (dias 2, 3
y 4.° de p.i.), contra fases emigrantes (dias 8, 10 y 12.° de p.i.) y con-
tra larvas enquistadas (16, 18 y 20.° d: p.i.), encontrando un marcado
efecto conira los adultos intestinales, :n 94 por 100, disminuyendo no-
tablemente contra formas hemadticas y musculares, un 59 por 100.

ScuANZEL y HEGEROVA ™ ensayaron en ratones experimental-
mente infestados, la dosis subcutanea de 200 mg/kg comprobando que
tiene una eficacia grande si se realiza el tratamiento entre el 5.° y 15.
dia p.i, no reduciendo el nimero de larvas ni antes ni después de este
periodo.

No conocemos maés trabajos sobre el particular.

b. Thiabendazol (Mk —360. Thiabenzole)

Este antilhelmintico registrado con el nombre de Thiabenzole

por Meck Sharp and Dohme, tiene por férmula, o
es decir, 2-(4’- tiazolil) -benzimidazol. Se
N trata de un polvo cristalino, poco soluble
en agua (al nivel del 0,05 por 100 a pH 2),
soluble en dietil-formamida, muy estable
tanto en polvo como disuelto. Su espectro
3 de absorcién cae entre 304 y 243 mili.
NH micras, con una fluorescencia caracteristi-
ca a 370 milimicras. Se identifica con Fe
por formar con él un complejo coloreado.
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Es muy poco téxico, siendo la DL 50, por via oral, 3,81 g/kg,
para el ratén; 3,33, para la rata; y 3,85, para el conejo. Su indice te-
rapéutico es muy alto, dado que la dosis medicamentosa para la oveja
es de 50 - 100 mg/kg. No produce aciimulo farmacolégico.

Se metaboliza rapidamente eliminindose en forma hidroxilada,
por orina, en un 75 por 100, y por las heces, en un 14 por 100; sélo
1.5 por 100 es excretado como tal. Alcanza su maximo nivel en sangre
a las 4-8 horas de ser administrado (Bayo *).

Comenzo a utilizarse como antihelmintico en ovejas (ECKERT,") en
ovejas, cabras, vacas, caballos, cerdos, perros y aves (BRoww y col.,*)
especialmente contra los Trichostrongylidea de ovejas por administra-
cién oral (GORDON *'; GARDINER y GRaIG,” BAILEY y col.); en el pien-
so en cerdos, (EGERTON *"). En trabajos comparativos con otros antihel-
mintico en équidos (EGERTON y col.,!).

Su actividad contra T.s. se conoce desde los trabajos de Brown
y colaboradores.”®

CAMPBELL ™" comprobd los efectos profildcticos del Thiabenda-
zol en la dieta de ratones infestados con 7'.s. Una dieta conteniendo 0,1
por 100, administrada desde cuatro dias antes, a dos después de la in-
festacién, protegié a los ratones de una dosis letal de larvas, La misma
experiencia repetida con 0,05 por 100 en la dieta obtuvo un éxito nota-
ble en cuanto a la reducciéon de adultos.

Afirma que una dosis sola de 250 mg./kg. administrada el dia
siguiente de la infestacién previene el establecimiento de la parasitosis.

CampBELL y CuckLER ,,* experimentaron el Thiabendazol en
cerdos infestados, viendo que la proporciéon de 0,01 por 100 en el pien-
so, durante nueve dias, previene la muerte de los cerdos infestados con
una dosis letal de larvas aunque permanecen altamente parasitados. En
la proporcién de 0,1 por 100, en otra experiencia, durante nueve dias,
casi previene absolutamente la parasitacién, La dosis de 0,15 por 100,
durante siete dias a partir del 5.° p.i., no erradicé una infestacién mo-
derada. En la proporcién de 0,3 por 100 durante una semana, empe-
zando a partir de la segunda o séptima semana p.i. se experimenta una
reduccién del 90 por 100 de larvas.

Administrando dos dosis de Thiabendazol de 50 mg/kg dia, via

oral, durante cinco o diez dias, comenzando a partir del 14 p.i., se
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produce una reduccién del 82 y 97 por 100 respectivamente, estando
muchas de las larvas muertas.

CampBeLL y CuckLER (1962) (citado por CAMPBELL y col.”!)
observaron que el Thiabendazol a la dosis de 150 mg/kg, un solo dia,
en ratones, 20-24 horas p.i., produce una reduccion del 95-100 por
100. En la proporcién de 0,5 por 100 en la dieta, desde el 14 al 21 p.i.
reduce el 99 por 100 de larvas. Los autores, en el trabajo citado, logran
inmunizar ratones, cortando repetidamente la infestacion con Thiaben-
dazol a las veinticuatro horas,

ScHOBERT **° demuestra que el Thiabendazol en ratones infesta-
dos con T.s. es efectivo a dosis de 100 mg/kg contra los adultos in-
testinales, pero ineficaz contra larvas emigrantes y enquistadas.

ZIMMERMANN ** ensaya el Thiabendazol como profilactico en cer-
dos, a la dosis de 0,1 por 100 en el pienso, desde el segundo al vigési-
mo octavo dia, mostrando ser altamente eficaz; de cinco cerdos infesta-
dos sélo uno tenia siete larvas en el diafragma.

SPHAETH y col.™ y STONE y col.,™* han estudiado la posibilidad
del tratamiento en el hombre con este producto.

CampBeLL y CUCKLER * en un trabajo extenso, de publicacion
posterior a la realizacién del nuestro, resumen los efectos del Thiaben-
dazol sobre las distintas fases del ciclo biolégico de T.s.

Accién profilictica—En ratones, la dieta de 0,1 por 100 tanto
de producto base como de clorhidrato, previene el establecimiento de

la infestacién.

En conejos, sin embargo, dietas de 0,1 6 0,5 por 100 no supri-

men la infestacion.

En aplicaciones inyectables de una sola inoculacién 72, 24 y 2
horas antes de la infestacién, se comprobé que la dosis de 1 g/kg en
agua y la de 500 mg/kg en aceite de sésamo, reducen en un 100 por 100
el nimero de larvas, no asi las dosis menores,

Accién contra adultos intestinales.—El Thiabendazol va dismi-
nuyendo paulatinamente su eficacia a medida que se desarrollan los
adultos en el intestino, v.gr., 50-100 mg/kg oral es efectivo en un 90-
100 por 100 a las dos horas, a las ocho horas su eficacia disminuye un
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80 por 100. Los adultos intestinales, pasado el terecr dia de infesta-
cién son dificilisimos de erradicar. El proceso anterior se repite en las
inoculaciones parenterales.

En ratas se encontraron efectos similares; 250 mg/kg a las vein-
ticuatro horas p. i., eliminan la infestacién, pero dosis de aun dos
gramos/kg. a los seis dias p.i., no reducen la poblacién intestinal,

En el conejo, la dosis de 1 g/kg oral, elimina todos los adultos
a los siete dias, produciendo narcosis a lo animales tratados. Una dosis
de dos gramos/kg. es ya letal,

Accion contra las fases emigrantes.—Se produce un proceso si-
milar, a medida que avanza la infestacién disminuye la eficacia, por lo
que hay que aumentar la dosis.

Accién contra las fases musculares.—Comprobaron que sélo es
eficaz una medicacién continua y a dosis altas, disminuyendo los efec-
tos a medida que se instaura mas la larva en el miisculo, aunque llega
a producirse una estabilizacién cuando las larvas estan perfectamente
enquistadas, pero la dosis necesaria es ya téxica o cerca,

En la tabla II resumimos los antihelminticos empleados recien-
temente en el tratamiento de la triquinelosis y los autores, dispuestos
por orden cronolégico.
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TABLA 11
TRATAMIENTO DE LA TRIQUINELOSIS
CUADRO RESUMEN DE AUTORES Y ANTIHELMINTICOS DESDE

1945 a 1965
:\; Autor (s) Producto (s)
1947 OLIVER-GoNzALEZ y HEVITT  Hetrazan
1948 OLIVER-GONzALEZ y BEUDIN  Naftoquinonas
1951 MmniNe y Dine Hetrazan
1952 MacATH y THOMPSON Hetrazan
1952 Soo-Hoo Compuesto aresinioso
1954 CHAIN y Brown Piperazina (clorhidrato)
1958 McCoweN Diatizina iodada
1958 LarsH y GOULsoN Oxido de cadmio
1959 Scuoor y LamiNa Neguvén
1960 Warpa Piperazina (hidrato, citrato vy
adipato)
1961 CaMPBELL Thiabenzadol
1961 DickEL Neguvén-Pam y Atropina
1961 CampBELL y CUCKLER Thiabenzadol
1962 GerpBacH Neguvén
1962 JANITSCHKE Promintic y Ruelene
1962 Kuzmick:

Ditiazina iodada, piperazina (adi-

pato)
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TABLA II (Continuacién)

rr—

Afio  Autor (s) Producto (s)

1962 ScHooP y Lamina Neguvén

1962 SCHABLITZKI Neguvén

1962 WaRDA Ditiazina yodada, piperazina
(adipato).

1963 CampBELL y CUCKLER Thiabenzadol

1963 ScuanzeL y HEGEROVA Promintic y Piperazina (citrato)

1963 SCHOBERT Thiabenzadol

1963 WEISSENBURG Famofos

1964 ScuooPr Piperazina (hexahidrato)

1964 SpEATH y col. Thiabendazol (en el hombre)

1964 STONE y col. Thiabendazol (en el hombre)

1964 ZIMMERMANN Ditiazina, Thiabendazol, Negu-
von, Ruelene, Dimetoato, Fa-
mofos.

1964 CampBELL y CUCKLER Thiabendazol
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B. Técnicas

1. Animales de experimentacion

Para los estudios de triquinelosis se han preferido ratas, rato-
oes, conejos, cobayos y cricetos, Kacan (1960) cita veinte autores que
han trabajado con ratas, dieciocho con ratones, diez con conejos, dos
con cobayos, dos con cricetos, dos con monos, uno con perros y uno
con vacas.

En los trabajos sobre ensayos de antihelminticos que nosotros
hemos recogido, diecisiete han sido realizados con ratéon blanco, cua-
iro con cobayos, cuatro con cerdos y tres con ratas.

En Methiridina sélo THORPE ' ha trabajado con ratas y no en
ensayos de tratamiento, sino estudiando las lesiones histopatolégicas.

En Thiabendazol, s6lo CampBELL y CUCKLER ** hacen un breve
trabajo con ratas.

En cuanto a los cricetos se refiere hay en la bibliografia muy
pocos trabajos. Han sido empleados como hospedadores con el fin de
estudiar el ciclo de la T.s. por Boyp y HustoNn® HuMEs y AKERs®;
CHUTE ® y en comparaciéon con el criceto chino (Cricetulus griseus)
por RITTERsON."

No conocemos ningiin trabajo sobre quimioterapia de triquine-
losis llevado a cabo en cricetos.

En cuanto a las dosis infestantes (D. I.) y dosis letal (D.L.) de
larvas de T.s., recogemos la revision de KAGAN* para la rata y el cri-
ceto. Para la rata albina la dosis infestante, D.I. = 15 larvas/g (Zar-
MAN, 1953).—10-20 larvas/g MATOFF (citado por BorcHERT?). La
D.L. = a 40 larvas/g en 12 a 35 dias {McCov,”): 60 larvas/g para
RappaPORT.”

Para el criceto, D.I. = 100-500 larvas animal (Boyp y HusToN,®).
La D.L. para hembras de ocho semanas es estimada por SApuN y Nog-
MAN **® en 3.000 a 4.000 larvas, estableciendo una relacién previa entre
volumen del material infestante y el niimero de animales que mueren en
cada grupo o tiempo de muerte.

En resumen, pueden tomarse como dosis infestantes de trabajo,
1.000-1.500 larvas para las ratas machos jovenes (unos 40-45 dias), 100
a 500 para el criceto de edad similar.
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2. Infestacion experimental

Para provocar una triquinelosis experimental es necesario admi-
nistrar a los animales larvas infestantes. Todos los autores estin de
acuerdo en que deben ser larvas bien enquistadas, de uno a tres meses
de edad, no excesivamente jovenes (menores de 18-20 dias) ni muy vie-
jas, con procesos de calcificacién, etc.

Los autores europeos prefieren realizar la infestacién con larvas
en carne, contadas mediante compresién, o dislacerando las fibras que
las contienen con el auxilio de agujas, bajo el estereomicroscopio. Se
utilizan ratas o ratones fuertemente infestados y se toman los meséteros
o los misculos de la pierna, calculindose el volumen de carne que con-
tenga el nimero de larvas preciso. Se mantiene a los animales veinti-
cuatro horas antes sin comer y se les da la carne, individualmente en
recipientes de vidrio, mezclada con galleta, ScHABLIDZKI ' o sola
(BereMANN,®; Kuzmicky,™; GELDBACH,”; GonzarLkz CASTRO y col.*®).

La mayoria de los autores, sobre todo los americanos, prefieren
la administracién de las larvas liberadas de la carne mediante diges-
tién con pepsina y clorhidrico, tripsina o papaina.

En la tabla III resumimos los autores y los jugos digestivos ar-
tificiales utilizados para realizar la digestién.

Una vez hecha ésta, se separan las larvas mediante el aparato
de Baermann (en el que ha podido hacerse la digestién), o mediante
sedimentacién, lavandolas con agua o sol. sal. las veces necesarias, o con
centrifuga. Una vez las larvas aisladas y limpias, sin muchas impurezas,
se concentran, cuentan y administran con sonda bucogéstrica (con los
animales anestesiados 0 no); o con una jeringa y aguja roma a esto-
mago (ZAIMAN y col.,); o con pipeta provista de bulbo de goma a
esofago (ZAIMAN y col.,?),

Una variante de la administracién es la aportada por LaArsH y
colaboradores (1935), y RITTERSON,” que consiste en suspender las lar-
vas aisladas en gelatina bacteriolégica y administrarlas de esta manera.
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TABLA 1II

TECNICAS DE DIGESTION

Autor (s), afo

Técnica resumida

BaceMman, 1928

McCoy, 1932

BozicevicH, 1938

Dorin, 1946

GurscH, 1946

Branp y col., 1952

SToNER y HaNTES, 1955

Trawinski, 1960

ZAIMAN y col., 1960

CAMPBELL, y col, 1963

BERNTZEN 1965

BERNTZEN, 1965

MEEROVITCH, 1965

0,4 % de pepsina, 03 % CIH.; 12 h a
37°C,

1.0% pepsina. 1,0% CIH; 25 ¢ c/g.

0.5 % pepsina, 0,7 CIH; 15-18 h. en Baer-
mann, a 37°C.

1.5 % pepsina, 0,5 % CIH.

1.0 % pepsina, 0,5% CIH; 16-18 h. a
37° C.

0.5% pepsina, 0.7% CIH: en sol. sal.; 3
h. a 370 C.

1,0 % pepsina, CIH hasta pH 2,5; 3 h. a
37° C.

0.04 % pepsina, 0,25 % CiH.
1,0 % pepsina, 0,5 % CIH: 12 hr.
0,7 % pepsina, 1,0 % CIH.

2.0 % pepsina (1:10.000), 0.1 % CIH 4 h
a 37 C, '

1.000.000 U. de tripsina, 2 g pancreatina,
2 g tauroglicolato sédico; en 100 ¢ c; 2
hr. a 37° C. agitando.

0,66 % pepsina, 0,5 % CIH; 3-4 h. a 37° C.;
agitacién mecanica.
— e
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3. Vadloracion de los resultados

La eficacia de un tratamiento y, de forma parecida, la compro-
bacién de la utilidad de un hospedador experimental para la T.s., se
puede hallar estudiando el nimero de adultos que se forman en el in-
testino y el nimero de larvas enquistadas en el misculo.

a. Adultos en el intestino.

McCoy * emplea la siguiente técnica, usada también por CAmp-
BELL y col.,*: tratamiento del intestino (la mucosa) con 0,04 por 100
de sosa en solucién salina durante una hora a 37° C.; refrigeracién y
separacion de los vermes con un cedazo, mediante el auxilio de chorros
de agua. Llevar el sedimento a un volumen conocido y contar alicuotas.

PopuAGECKY ™ divide el intestino en cuatro partes, lava la mu-
cosa con agua sobre un vidrio de reloj, la examina en compresor y el
liquido de lavado en un estereomicroscopio.

RoTH ' toma el intestino en pequefias porciones lo abre sobre
un portaobjetos que sumerje en sol. sal., examinando al estereomicros-
copio y separando los gusanos con pinzas,

Otra forma de recuperar adultos (BERNTZEN,") consiste en colo-
car el intestino abierto sobre un dispositivo de Baermann con liquido
Tyrode, o con sol. sal. y ponerlo en estufa a 37° C. durante dos horas.
El mismo autor, en otro procedimiento, fija el intestino en Hquido de
Schaudinn y tifie con hematoxilina de Harris, examinando después.

b. Larvas musculares.

A partir de los 30-35 dias de la infestacién en que se encuentran
enquistadas.

Los autores europeos, en los trabajos sobre quimioterapia, pre-
fieren analizar el namero de larvas mediante técnicas de compresién.
BERGMAN ° toma de cada animal tres muestiras de 100 mg. de los miiscu-
los del muslo (extremidad posterior de los musculos cuadriceps femoral,
biceps femoral y gastronemios). JANITSCHKE °" prefiere examinar 250
miligramos de miusculos de la pierna (muslo). ScHABLITZKI ™ analiza
los resultados por compresién de tres muestras de 100 mg. de miisculo
de la pierna por animal. GELDBACH® sigue un procedimiento similar al
del autor antes citado.
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La mayor parte de los autores, y desde luego todos los america-
nos, prefieren analizar el nimero de larvas por digestién de la canal
eviscerada. Se pica en un molino de carne, se homogeniza bien y se di
giere una o varias alicuotas. Se emplea uno de los métodos de digestion
descritos (véase antes). Cuando se trata de animales pequefios, ratén
por ejemplo, puede hacerse una mezcla con la carne del lote y digerir
una parte. Una vez hecha la digestién se separan las larvas y se cuen-
tan, refiriendo las halladas al peso de carne del que se partié.

Un caso particular de analisis dentro de la digestién, que dio a
los autores una gran exactitud y reproductibilidad, es el empleado por
CamPBELL y CUCKLER.> Consiste en digerir el térax, diafragma incluido,
de cada animal o alicuotas de un “pool” de térax del lote. El nimero de
larvas hallado multiplicado por el factor 4,5 les da el nimero total de
larvas de la canal, para el ratén. El célculo se basa en suponer que el
térax es el 18 por 100 del peso de la canal y alberga un 22 por 100
de las larvas totales.

Las larvas recientemente llegadas al musculo se ven bien por
compresién, Aparecen en el liquido que a modo de halo rodea a la pre-
paracién comprimida entre las placas de vidrio. No es fécil verlas por
digestién, pues se pueden destruir durante el proceso y desde luego mue-
ren, lo que significa que se pierden en gran nimero al realizar la sedi-
mentacién NELsON y MUKUNDL®

En las investigaciones epidemio y epizootiolégicas, la mayoria de
los autores prefieren la digestion, por el gran volumen de tejido muscu-
lar que se pueden tratar (BozicEvicH,'; ZIMMERMANN,'™), pues estiman
que la compresién tiene poco valor, salvo en las infestaciones fuertes.
El método de la digestién tiene limitaciones; es bueno, cuando las larvas
permanecen vivas, no asi cuando estin calcificadas, en cuyo caso se li-
beran dificilmente quedando en los residuos de la digestién que se eli-
minan al filtrar. Por esta razén, aun tratindose de infestaciones ligeras
con larvas muertas, dard mejor resultado la compresién que la digestion.

Parece ser que. en volimenes iguales de carne examinada, se en-
cuentra mayor nimero de larvas por compresién que por digestion Ma-
10FF.* MAzzoTTI (citado por LEINATI y col.,™) asegura que el examen
triquineloscépico de 10 g de carne da cifras de larvas mayores que la
digestién de 30 g.
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En el anilisis de los resultados en los ensayos farmacolégicos de
tratamiento de la triquinelosis es injustificado utilizar uno solo de los
procedimientos. Ambos son ttiles y se complementan.

INVESTIGACIONES PERSONALES

HI. MATERIALES Y METODOS

A. Datos generales
1. Animales experimentales.

Se han utilizado cricetos (hamster sirio o hamster dorado). Me
socricetus aureatus) procedentes de la Seccién de animales de experi
mentacién de la Cétedra de Zootecnia 1.° de la Facultad de Veterinaria
de Le6n. Asimismo se han utilizado ratas blancas (Rattus norvegicus var.
Wister) de la misma procedencia que los cricetos y del ratario de la
Fabrica de Antibiéticos, S. A.

Los animales se mantuvieron durante toda la experiencia en gru-
pos de seis a ocho individuos, en jaulas de paredes de malla de alam-
bre galvanizado y suelo de bandeja de cinc amovible. Las jaulas esta-
ban dispuestas sobre anaqueles, levantadas del suelo y formando en con-
junto un solo piso, para evitar posibles infestaciones cruzadas entre lotes.
por las haces.

La alimentacién de los animales se hizo a base de pienso gra-
nulado, fabricado por la Catedra de Alimentacién de esta F acultad, se-
gin las normas para animales de experimentacién del N.R.C. (1962)
(Consejo Nacional de Investigaciones de EE. UU.), suplementada con
lechuga. Inmediatamente después de la infestacién se les suministré
ademas una racién de alto poder nutritivo, semejante a la que se aplica
en el destete precoz de cerditos de seis a doce kilogramos de peso. asi
como leche fresca. El agua se suministro siempre “ad libitum”.

La temperatura del local estuvo regulada en todo momento den-
tro de los margenes fisiolégicos de estas dos especies. La calefaccién, en
invierno, se logré con lamparas de infrarrojos.

Cuando se nos presenté en algunos animales, antes de la infesta-
cién, una neumonia desencadenada por el transporte, se traté con clor
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hidrato de Tetraciclina en el agua de bebida, no empezando las expe-
riencias hasta que clinicamente y mediante autopsias y siembras com-
probamos que habia desaparecido el proceso.

Por escasez de animales se utilizaron indistintamente, a veces,
machos y hembras. Se prefirié6 no obstante, siempre que se pudo, utili-
zar solamente machos.

La edad de los animales empleados en cada experiencia se es-
pecifica en las mismas. Por norma general, se infestaron sélo animales
jévenes, a 10-15 dias del destete.

El niimero de animales por lote, tanto experimental como testigo,
fue de seis, siempre que fue posible. Los lotes de animales que tenian
testigos comunes se procuré que fueran de camadas uniformes, hijos
de hermanos y distribuidos lo més homogéneamente posible.

2. Cepa de Trichinella spiralis

La cepa de T.s. utilizada fue aislada de gato montés y nos fue
remitida por el veterinario don Manuel Rodriguez Garcia, de Pola de
Lena (Oviedo).

Durante cuatro meses previos al comienzo de la experiencia, se
pasé cada treinta y cinco dias por ratas y cricetos con el fin de adap-
tarla perfectamente a las condiciones de hospedador en las que reali-
zamos el trabajo. Al mismo tiempo, como reserva de la cepa, se infes-

taron gatos.

3. Fdrmacos ensayados

Methiridina en solucién estéril al 90 por 100 (PROMINTIC) que
nos fue cedida amablemente por los Laboratorios ZELTIA, S. A.. La
aplicacién se hizo de la siguiente manera: Se tomaron 1,1 ¢ ¢ de Me-
thiridina al 90 por 100 y se llevaron a 20 c ¢ de agua estéril libre de
pirégenos, de tal forma que en cada 0,1 ¢ ¢ habia 5 mg. de producto
activo. A continuacién se confeccioné una tabla de pesos, mg. de pro-
ducto y ¢ ¢ de preparado, aplicindose segiin el peso individual hallado
inmediatamente antes del tratamiento. Para la inoculacién subcuténea.
la inyeccién en esta forma, aplicada con jeringa de insulina, estuvo de
acuerdo con las normas previstas en los estudios sobre toxicidad (véase
antes), pues, por ejemplo, para dosificar a razén de 200 mg/kg., en ra-
tas pesando 120 g (la media aritmética en el momento del tratamiento)
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el volumen recibido fue de 0,48 ¢ c. Para aplicacién de 800 mg/kg se
hizo la dilucién llevando 1,1 ¢ ¢ (1 g de Methiridina) a 5 ¢ ¢ de agua
estéril,

Las ratas se marcaron en el momento del tratamiento con una
solucion concentrada de dcido picrico, con lo cual podiamos identificar-
las en todo momento. Los cricetos dorados se marcaban mediante cortes
especiales del pelo de la cabeza y los cricetos albinos igual que las ratas.

Thiabendazol en forma de polvo cristalino, 100 por 100 de pro-
ducto activo, que nos fue cedido por la Compaiijia Espafiola de Penici-
lina, S. A. Se suministré sélo en la primera experiencia en forma de
polvo envuelto con galleta sobre patata cocida. En las restantes sus-
pendido en agua destilada. No se disolvié en agua acidulada, pues dada
la baja proporcién de solubilidad, era necesario aplicar grandes voli-
menes por rata. Por esta razén, la cantidad de Thiabendazol por ani-
mal, de acuerdo con su peso, se suspendié en 2 ¢ ¢ de agua destilada
templada con lo que, agitando, se logré una suspensién aceptable. La
aplicacion se hizo con jeringa, aguja corta, y como sonda un tubo de
plastico. En ningiin caso se anestesié a los animales, pues creemos que
son més faciles los accidentes. Con el animal sujeto por un ayudante,
que lo coge con la mano izquierda por la piel del cuello-dorso y con
la derecha por el rabo, o por las extremidades posteriores en el cri-
ceto, presentandolo al operador de cara y en posicién vertical. De esta
manera se puede sondar a los animales sin peligro.

La sonda va provista de un tubito de vidrio que impide que el
animal la muerda durante la operacién. Una vez administrado el far-
maco se toma de 0,5 a 1 ¢ ¢ de agua con la misma jeringa y se aplica,
con lo que se arrastran los residuos de producto que quedan en la je-
ringuilla y sonda. Para mantener la suspensién, el liquido es agitado
constantemente.

4. Técnicas.

a. Dosis infestante

Las ratas se infestaron con 1.500 larvas de carne, en los cuatro
primeros lotes de seis animales, y 1.000 en todos los restantes.

Para cricetos, después de una experiencia previa de infestacién
con dosis crecientes desde 300 a 800, se eligi6 la dosis de 500 larvas.
En todo caso se aplicaron con sonda.
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b. Infestacion con carnes parasitadas

A partir de las ratas fuertemente infestadas 35-40 dias antes, se
tomé tejido muscular que se picé en un molinillo especial para cortar
carne (marca EIMA), homogeneizandose bien después. Del conjunto se
tomaron muestras suficientes, que se contaron por compresion en placa,
una vez sabido el nimero de larvas por gramo, se pesaron las dosis ne
cesarias; que se dieron a las ratas en forma de albéndigas envueltas
en polvo de galleta. Los animales, que estaban sin comer desde la tarde
anterior, se pusieron en recipientes de vidrio individuales, dandoles la
carne en placas de Petri pequefias. El método result$ tedioso, por lo que
a continuacién se hizo con larvas liberadas de la carne por digestién.

c. Infestacién con larvas obtenidas previa digestion de la
carne.

Se sigui6 la técnica de BranD y col.' adaptada a nuestras con-
diciones de trabajo de la siguiente forma: Se parte de ratas infestadas
como en el caso anterior. Se les quita la piel y evisceran, pasando la
canal entera en la maquina ya citada. La digestion se hace sobre 500 ¢ ¢
de sol. sal. al 0,4 por 100, con 5 g de pepsina (1:100) Riser y 3 c ¢ de
dcido clorhidrico Merck de d = 1,12, en un erlenmeyer de 500 c c,
poniendo 10 g de carne bien repicada con la tijera, sobre la misma
cépsula de plastico en la que se hizo la pesada. Se pone sobre un agi-
tador magnético diez minutos y se lleva a estufa durante seis horas a
37,5° C. Dos veces durante la digestién se vuelve a agitar durante 10-15
minutos, y al final del proceso, si fuera necesario. Una vez completa la
digestién, se sifona méas de la mitad del liquido sobrenadante y el resto
agitado se pasa a una copa de 1.000 c c, filtrando por un colador de los
habitualmente utilizados en coprologia. Con sol. sal. se completa hasta
los 1.000 c. c., se deja reposar durante dos horas, se sifona el liquido
sobrenadante y se vuelve a restituir volumen. La vez siguiente se dejan
100 ¢ ¢ y sobre ellos se realiza el recuento del nimero de larvas. Este
se hace mediante una cémara coprolégica de McMasTER-WETZEL. la
cual consta de tres compartimentos que albergan bajo cada una de las
cuadriculas, un volumen de 0,15 ¢ c. Como quiera que se hacen dos
recuentos por muestra, se llena homogeneizando previamente, y cuentan
seis alicuotas de 0,15 ¢ c. La cantidad de larvas halladas se refiere al
volumen de 100 ¢ ¢ del que se partié. Cuando, para obtener un volu-
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men conveniente, hubo necesidad de proceder a una reduccién del mis-
mo o a una dilucién, aunque se hiciera de la forma mas correcta, se
volvia a realizar el recuento mediante la cimara. El llenado de la ca-
mara se hizo con una pipeta de grieso calibre provista de bulbo de
goma, procurando no llenar excesivamente la celdilla, mas bien que-
dindose corto para evitar se derrame liquido al colocar sobre ellas el
cubreobjetos provisto de las cuadriculas, con lo que, al quedar las lar-
vas sedimentadas se producird un error de volumen. Este y otros cui-
dados se tuvieron muy en cuenta para prevenir, en lo posible, los erro-
res inherentes al método.

Mediante jeringa y sonda bucogéstrica se infesté a los anima-
les, procurando que el volumen del inéculo no fuera mayor de 2 ¢ ¢ por
animal. Una vez introducidas las larvas en el estémago se cargaba en
la jeringa 0,5 ¢ ¢ de agua con el fin de lavar ésta y la sonda.

Las infestaciones se hicieron siempre por la tarde, a las 19,00-
20,00 horas. Después de la infestacién observamos a los animales en
prevencién de vémitos, no habiéndose apreciado a lo largo de las ex-
periencias ningin caso, ni en ratas ni en cricetos.

d. Recuperacién de adultos

Se hizo con el fin de comprobar la viabilidad, en un test rapido,
de las larvas recuperadas de los lotes que habian sufrido el tratamiento
con Thiabendazol en diferentes momentos del ciclo biolégico.

Se sigui6 la técnica de McCov,*® CAMPBELL y col.** que, en nues-
tras condiciones, se hizo de la siguiente forma: Se sacrificaron los ani-
males al sexto-séptimo dia p.i., se separé el intestino delgado, y sobre
un erlenmeyer de boca ancha, se abrié longitudinalmente, cortandole en
trozos de 2-3 cm., afiadiéndose al matraz, 50 ¢ ¢ de sol. sal. con 0,04 por
100 de hidréxido sédico. Se agitaron suavemente durante tres a cuatro
minutos con agitador magnético y se llevaron a estufa durante una ho-
ra a 37° C. Al sacarlos de la estufa se volvian a agitar y se llevaban a
nevera durante la noche. A la mafiana siguiente se vertia sobre un co-
lador en una copa de 1.000 c c, lavando los trozos de intestino que que-
daban sobre la malla con agua corriente a presién, hasta completar los
1.000 c c. Dejadas en reposo durante dos horas para sedimentar, al ca-
bo de las mismas se sifoné el liquido sobrenadante, observéndose el
sedimento al esteromicroscopio en placas de Petri, provistas de un re-
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ticulo pintado en el fondo externo. De esta forma se contaron todos los
adultos existentes en el sedimento.

Tanto para el recuento de las larvas, como de los adultos, se
empleé un contador automatico de mano.

5. Andlisis de los resultados.

El ntmero de larvas de cada animal tratado o testigo se halld,
tanto por digestién como por triquineloscopia, siempre a partir de los
treinta y cinco dias p.., y diez o mdas dias después del dltimo tra-
tamiento.

a. Triquineloscopia en diafragma

Cada animal de cada lote, una vez acabada la experiencia, se
sacrificé por golpe en la cabeza. Se quité la piel y las visceras, Sobre
pequefios pocillos de vidrio numerados se tomé una muestra de dia-
fragma, cortada siempre en forma de cufia, de la porcién superior iz-
quierda que llevaba parte tendinosa y muscular. Cada porcién fue pe-
sada en una balanza de precisién y cortada en trozos longitudinales al
sentido de las fibras, comprimiéndola entre las placas de triquinelos-
copia para contar el nimero de larvas a 35 aumentos. El numero halla-
do fue referido al peso de la muestra y gramo de diafragma.

Aunque a primera vista parece innecesario realizar la triquine-
loscopia, si se hace también digestion, no es asi porque la observacion
de las larvas en fresco, enquistadas o no, nos informa sobre la “condi-
cién” de las mismas, De esta manera se pueden apreciar el grado de
enquistamiento, o que estan lesionadas, o que los quistes se encuentran
invadidos, calcificados, etc.

Aunque el namero de larvas hallado por compresién y el encon-
trado por digestién difieren, como el proceder se sigue tanto en los
tratados como en los testigos, se puede saber en todo caso, el por ciento
de reduccién por cualquiera de los métodos.

b. Digestion de la canal

Una vez aislada la muestra de diafragma, se separé éste, y el
resto de la canal se pic6 en el molino descrito, recogiendo la carne pi-
cada sobre placas de Petri, en las que se homogeneizaba con tijera cur-
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va para que toda la canal quedara uniformemente distribuida. Del total,
tomando de varias partes de la placa, se pesaban 10 g que una vez
repicados se digerian en 500 ¢ ¢ de agua con 1 por 100 de pepsina y
0,6 por 100 de clorhidrico, agitando magnéticamente durante quince
minutos al comienzo, llevindose a estufa a 40° C. durante la noche. A
la mafiana siguiente se repetia el agitado si la digestién no era com-
pleta. Al terminar éstas, cada una se ponia en una copa de vidrio de
1.000 ¢ ¢, haciendo pasar el digerido por un colador y completando el
volumen con agua corriente. Al cabo de dos horas se decantaba por
sifonado la mayor parte del liquido y se volvia a restituir volumen. La
sedimentacién y lavado se hacian tantas veces como fuera necesario
para dejar las larvas limpias.

El recuento se llevaba a cabo sobre un volumen de 100 ¢ c, en
una camara de McMASTER-WETZEL, como en el caso de la infestacién.
La cantidad media de larvas encontrada en seis muestras de 0,15 ¢ ¢
se referia a 100; la cantidad de larvas asi halladas divididas por diez
nos proporcionaba la cantidad de larvas gramo de canal.

Al realizar el recuento se distinguia entre larvas vivas (las que
se encontraban perfectamente enrolladas, o que sin estarlo tenfan mo-
vimiento al poner la camara sobre platina caliente a 30-40° C. o ca-
lentarla por otro procedimiento cualquiera) y larvas muertas, estira-
das, adoptando la forma tipica de seis abierto o inméviles al calenta-
miento. Asimismo observamos el grado de madurez de las larvas apre-
ciando su tamafio, estructura y demds datos.

c. Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en cada experiencia fueron sometidos
a pruebas de significacion segiin los métodos de la t de Student y ana-
lisis de la varianza, siguiendo en cada caso particular las normas se-
fialadas por SNEDECOR."®

d. Técnicas histolégicas.

Sobre aquellas muestras en que se encontraron, al realizar la
triquineloscopia, lesiones en larvas, o anormalidades en los quistes, se
siguié el procedimiento histologico de fijacién, cortes en parafina y tin-
cién por hematoxilina eosina o picroindigo de carmin (método de Ga-
llego). En la interpretacién histolégica se siguié a SzEKY y NEMESERY.!*
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c. Fotomicrografia

Las fotografias tanto en preparaciones en frasco como histologi-
cas se hicieron con cimara Orthomat sobre microscopio Ortholux de
Leitz y pelicula Adox-KB-14°Din.

B. - Experiencias realizadas

En la exposicién de las mismas no se sigue el orden cronoldgico

de elaboracién.

I. Con ratas y Methiridina

Consté de tres lotes experimentales y un lote testigo. La Methi-
ridina se aplicé subcutneamente, como se ha descrito, en el dorso de

las ratas.
Todas las ratas se infestaron el mismo dia con 1.000 larvas por

sonda bucogastrica.

a. Experiencia nimero 1

Lote de seis ratas hembras de 40 dias de edad, en buen estado

de salud, de 52,5 g de peso medio.
Tratamiento.—Contra T.s. en fase adulta. Reciben la primera

dosis de 800 mg/kg el tercer dia p.i., sin que se observe ningun sintoma
anormal. El sexto y noveno dia reciben 200 mg/kg.

b. Experiencia nimero 2

Lote de cinco ratas machos de 50 dias de edad, con un peso
medio de 134 g en el momento del tratamiento.

Tratamiento.—Contra larvas emigrantes. Reciben una primera
dosis de 800 mg/kg el 11.° dia p.i. y dos de 200 mg/kg los dias
16-19.°

El tratamiento va encaminado a combatir las larvas circulantes.
En la rata permanecen los adultos, hembras sobre todo, hasta el dia 16.°
p.i. Desde el 11.° al 19.° en que se hizo el tratamiento, ademas de los
adultos, se acta sobre larvas en II estadio juvenil que comienza a ma-
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nifestarse a partir del 11.° dia y sobre el IV estadio (larvas totalmente
desarrolladas, como las que se encuentran en el interior de los quistes)
que comienzan a formarse a partir del 15.° dia post infestacién.

c. Experiencia niumero 3

Lote de tres ratas machos de 50 dias de edad, con un peso medio
de 127,5 g en el momento de la infestacién. En origen el lote era de
cinco ratas, como en €l anterior; dos de ellas murieron, una al dia si-
guiente de la infestacién por accidente mecénico y otra segunda des-
pués de ser tratada, por un error de dosificacién de farmaco.

Tratamiento.—Contra larvas circulantes y enquistadas. Como
en los dos casos anteriores reciben una primera dosis alta de 800 mg/kg
al 17.° p.i., y dos de 200 mg/kg los dias 19 y 21.°

El tratamiento, como en la experiencia niimero dos, va dirigido
contra las larvas emigrantes, en este caso un poco mas avanzadas, cen-
trandose sobre el III estadio juvenil y el IV. Los posibles efectos sobre
el II estadio estdn ya muy disminuidos, pues en el 21.° dia p.i. quedan
pocos sin haber mudado.

2. Con ratas y Thiabendazol

(Efectos sobre la descendencia)

a. Thiabendazol 50 mg conira preadulios.
Lote de seis ratas machos, de 40 dias de edad con un peso me-
dio de 111,1 g.

Infestacion.—Con 1.500 larvas administradas en carne por el
procedimientos descrito.

Tratamiento.—Contra preadultos intestinales, 50 mg/kg los dias
1-2 y 3.° p.i., dando el farmaco juntamente con polvo de galleta.

b. Thiabendazol 50 mg conira larvas enquistadas

Lote de seis ratas machos con las mismas condiciones de edad
del grupo experimental anterior y un peso medio en el momento de la
infestacién de 105 g.

Infestacién.—Con 1.500 larvas de carne,
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Tratamiento.—Contra larvas enquistadas (IV estadio), 50 mg/kg
diarios durante cinco dias del 22 al 26.° p.i., administrado suspendido
en agua con sonda bucogastrica.

Lote testigo de las dos experiencias anteriores formado por seis
ratas de la misma procedencia, infestado simultineamente con 1.500 lar-
vas, que no recibe ningin tratamiento.

Lote de cuatro ratas machos al destete, comprobantes de la via-
bilidad de las larvas recuperadas de a. Thiabendazol 50 mg, como prue-
ba de adultos. Infestadas con 1.000 larvas y sacrificadas a los siete dias.

Lote de cuatro ratas al destete, machos comprobantes de la via-
bilidad de las larvas procedentes de la experiencia b. Thiabendazol 50
miligramos. Infestadas con 1.000 larvas y sacrificadas a los siete dias.

¢. Thiabendazol 100 mg contra larvas enquistadas

Lote de seis ratas machos infestados con 1.500 larvas a partir
de digestién de ratas reserva, con sonda bucogéstrica.

Tratamiento.—Contra larvas enquistadas con 100 mg/kg dia des-
de el 35 al 39.° p.i. (Total cinco dias con una dosis doble a la ensayada
en los dos casos anteriores).

Lote de cuatro ratas machos, siete dias después del destete, com-
probantes de la viabilidad de las larvas del lote tratado mediante prue-
ba de adultos. Se infestan con mil larvas vivas mediante sonda y se sa-
crifican a los ocho dias p.i., simultdneamente al grupo anterior con 1.000
larvas y se sacrifican a los 35 dias p.i.

Lote mixto de seis ratas, tres machos y tres hembras, del mismo
tiempo que las del grupo anterior. Comprobante de la viabilidad me-
diante pruebas de larvas. Se infestan simultineamente al grupo anterior
con mil larvas y se sacrifican al 35 dia p.i.

d. Thiabendazol 250 mg/kg.

Las experiencias anteriores tenian por fin comprobar la viabili-
dad de las larvas (la disminucién de las posibilidades de reinfeccién a
consecuencia del tratamiento contra preadultos y larvas enquistadas).
Las presentes tuvieron por fin comprobar la eficacia en este sentido
cuando el tratamiento se realiza contra adultos intestinales y larvas
emigrantes (II y III estadio juvenil).

— 159 —



La experiencia consté de dos lotes experimentales y cuatro lotes
comprobantes de la viabilidad de las larvas obtenidas en los dos pri-
meros.

Lote A—Cinco ratas mixtas, tres machos y dos hembras, diez
dias después del destete se infestan con 1.000 larvas procedentes de la
reserva, mediante sonda.

Tratamiento.—Al tercer dia p.i. reciben 250 mg/kg de Thiaben-
dazol suspendido en agua con sonda.

Prueba de adultos—Se hace de la forma habitual infestando
seis ratas machos con 1.000 larvas procedentes de digestion de “pool”
de las canales del lote A. El sacrificio se realiza a los siete dias p.i., y se
recuperan los adultos del intestino delgado solamente,

Prueba A-1 (Prueba de larvas).—Lote de cinco ratas machos,
una semana después del destete, inoculadas con 1.000 larvas simulta-
neamente al grupo anterior. Sacrificio a los 35 dias p.i.

Lote B.—Seis ratas hembras, de la misma procedencia que el
lote A, se infestaron simultaneamente a aquél con 1.000 larvas, median-
te sonda.

Tratamiento.—Con 250 mg/kg dia, el 13-14-16.° p.i., con lo cual
se actué contra las larvas emigrantes (II y IIl estadio juvenil funda-
mentalmente). E! Thiabendazol se aplicé en agua mediante sonda.

A partir de las larvas recuperadas mediante digestion de un
“pool” de las canales, se realiza como en el caso anterior, las dos prue-
bas de viabilidad de las larvas.

Prueba de adultos.—Se infestan seis ratas machos, en condicio-
nes optimas, con 1.000 larvas vivas mediante sonda, sacrificandose a
los siete dias.

Prueba de larvas (Prueva B-1).—Lote de seis ratas machos in-
festadas con 1.000 larvas al mismo tiempo que el lote anterior. Sacri-
ficio a los 35 dias p.i.

3. Con ratas y Thiabendazol 250 mg

(Efectos reductores sobre el numero de larvas)

Se estudian los efectos reductores sobre el nimero de larvas de
tres dosis coincidiendo con tres momentos distintos del ciclo biolégico.
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La experiencia consté de cinco lotes de seis ratas distribuidos de
la siguiente manera: Lote C, contra adultos intestinales, y D, contra lar-
vas emigrantes, con un lestigo comin, y, lote E, contra larvas enquista-
das, y su testigo.

Primera parte.—Infestacién simulténea de tres lotes de seis ra-
tas. Cada lote esta formado por cuatro machos y dos hembras.

Se infestan con 1.000 larvas procedentes de la reserva de ratas y
se distribuyen de la siguiente manera:

a. Lote E (Contra larvas enquistadas).

Recibe los dias 3, 4 y 5.° p.i., 250 mg/kg segiin el peso indivi-
dual de cada rata, de Thiabendazol suspendido en agua con sonda.

b. Lote D (Contra larvas emigrantes)

Recibe los dias 13, 15 y 17.° p.i. 250 mg/kg de Thiabendazol.

en las mismas condiciones que el lote anterior.

c. Lote testigo comun

No recibe ninglin tratamiento.
Segunda parte.—Infestacion de dos lotes de seis ratas con 1.000
larvas procedentes de una segunda reserva, distinta a la anterior.

a. Lote E (Contra lasvas enquistadas)

Recibe los dias 42, 43 y 44.° p.i. 250 mg/kg de Thiabendazol
suspendido en agua.

b. Lote testigo

Infestado simultdneamente con el anterior no recibe ningin tra-
tamiento.

¢. Pruebas de viabilidad

Se hicieron también a partir de las larvas recuperadas del lote E.
Consistié6 en una prueba doble, de adultos (lote de cuairo ratas infesta-
das con 1.000 larvas y sacrificadas a los siete dias p.i.) y de larvas
(lote E-1), compuesto por siete ratas infestadas con 1.000 larvas y sa-
crificadas a los treinta y cinco dias.
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4. Con cricetos y Thiabendazol 500 mg.

Tuvieron como finalidad comprobar la eficacia del producto en
la infestacién experimental de esta especie.

La infestacién de los cricetos se hace con 500 larvas animal, me-
diante sonda.

El tratamiento consiste en una sola dosis de 500 mg/kg., sus-
‘pendido en agua destilada. .

Cada lote experimental consté de seis animales machos, a los
quince dias del destete, procurando que fueran lo més uniformemente
posible, combinando albinos con dorados, etc. Por cada lote experimen-
tal habia un lote testigo que se infestaba simultineamente. Las tres ex-
periencias se hicieron con independencia una de la otra.

a. Prueba F. (Contra adultos)

Formada por seis cricetos experimentales y cuatro testigos. Tiene
como fin comprobar la eficacia de 500 mg/kg. contra T.s. adultos en el
intestino, el tercer dia de infestacién.

El lote testigo no recibe ningin tratamiento.

b. Prueba G. (Conira larvas emigrantes)

Constituida por seis cricetos experimentales y cuatro testigos. Tu-
vo como finalidad comprobar la eficacia de 500 mg/kg de Thiabenda-
zol contra larvas emigrantes, once dias p.i.

El lote testigo no recibe ningin tratamiento.

c. Prueba H. (Contra larvas enquistadas)

La componen cinco cricetos experimentales y cuatro testigos. La
finalidad de la experiencia fue comprobar la eficacia de la dosis de
500 mg/kg contra larvas perfectamente enquistadas, retrasando consi-
deradamente el sacrificio, para facilitar al organismo hospedador el
tiempo suficiente de eliminacién de aquellas larvas por el tratamiento.

El lote testigo se sacrificé a los 44 dias de infestacién, compro-
bando en €l el estado de enquistamiento de las larvas, que se reirasa
con respecto a las ratas. A los 44 dias se traté el lote experimental.
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5. Experimentaciéon comparativas de Thiabendazol y Methiridina

Aunque no se pretendié lograr la erradicacién de una infesta-
cién experimental con ambos productos, se hizo para comprobar los
efectos de los dos farmacos contra larvas emigrantes a dosis medias
(dentro de las empleadas en el trabajo), y con cricetos.

Const6 de tres lotes infestados simultdneamente con 500 larvas.
Uno para tratamiento con 400, 200 y 200 mg/kg de Methiridina subcu-
tanea los dias 17, 18 y 21.° de p.i. Otro para tratamiento con 250 mg/kg
de Thiabendazol los mismos dias, y un tercer lote testigo de los dos an-
teriores.

IV. RESULTADOS

1. De experiencias con ratas y Methiridina
a. Contra T.s. en fase adulta (experiencia primera)

Se sacrifica el lote a los 45 dias, sin que por triquineloscopia de
mas de 100 mg de cada diafragma ni por digestién se encontraran

larvas.

b. Contra larvas emigrantes (experiencia segunda)

El sacrificio del lote se realiza a los 60 dias de infestacion. Todas
las ratas presentaban lesionada la zona de inoculacién subcuténea, aun-
que en estado de franca regresién cicatrizal,

El cuadro I, refleja el resultado del examen triquineloscopio so-
bre los diafragmas. El cuadro II, trata de ilustrar la distribucién de los
tres tipos fundamentales de larvas, que por el simple examen triquine-
loscopio se consideran anormales. El cuadro III, muestra el nimero de
larvas por gramo de canal, vivas y muertas.

c. Conira larvas al final de la emigracion (experiencia tercera)

El sacrificio del lote se realizé a los 60 dias de infestacion. Como
en el caso anterior, ain no se notaban las lesiones subcutdneas produ-
cidas por la Methiridina. El cuadro IV, muestra el resultado del examen
triquineloscépico. El cuadro V, la distribucién de las larvas anormales.
El cuadro VI, el nimero de larvas por gramo de canal, vivas y muertas.
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Al comparar las medias de los lotes experimentales con el lote
testigo (cuadro VII), se aprecia una eficacia 100 por 100 contra los adul-
tos intestinales.

La eficacia disminuye notablemente en la experiencia segunda, con-
tra el Il y III estadio juvenil, que se evalila respecto a las medias arit-
méticas en un 34,7 por 100 de reduccién en el diafragma y 32,6 por 100
en la canal

En la experiencia tercera, contra larvas mas avanzadas, la reduc-
cién es menos constante, aunque en la canal alcanza un 48,6 por 100

(véase cuadro VIII).

Por otra parte, en la' triquineloscopia de la experiencia segunda
(cuadro I}, el 23,3 por 100 de las larvas son anormales y en la digestién
(cuadro III), el 43,5 por 100 estan muertas. En la experiencia tercera,
en la triquineloscopia (cuadro IV), son anormales el 22,7 por 100, y en
la digestién (cuadro VI), el 31,2 por 100 se encuentran muertas.

2. De experiencias con ratas y Thiabendazol.

(Efectos sobre la descendencia).

a. Thiabendazol 50 mg contra preadultos

Se sacrifico el lote a los 40 dias de la inoculacién. El analisis de
los resultados se hizo mediante triquineloscopia de diafragma y diges-
tion de diez gramos de canal (cuadro IX). Al compararlo con el lote
testigo (cuadro X) no se aprecia reduccién en el diafragma, al contrario,
hay menos larvas en el testigo que no recibié tratamiento; en cuanto
a la canal, la reduccién apreciada es muy pequefia: un 2,5 por 100.

b. Thiabendazol 50 mg contra larvas enquistadas.

El cuadro XI muestra el nimero de larvas encontradas por tri-
quineloscopia en el diafragma y digestién en la canal. La experiencia
terminé a los 45 dias de la infestacién. Comparando los resultados ob-
tenidos con los del lote testigo (cuadro X) se aprecia una ligera reduc-
cién en el diafragma, 6,5 por 100 y una notable en la canal, 62,5 por
ciento.

No se encontré reduccién practica en el niimero de adultos en
la prueba realizada a partir de larvas procedentes de “a. Thiabenda-
zol 50”. A los siete dias se recuperé una media de 235 vermes por rata,
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recuperaciéon de 23,5 por 100 de las larvas inoculadas, préxima a la ob-
tenida en los testigos.

La prueba de adultos realizada a partir de “b. Thiabendazol
50 mg” mostrd el efecto secundario del Thiabendazol pues al cabo de
siete dias se recuperé del intestino delgado una media de 30,6 adultos,
lo que significa que solamente un 1,8 por 100 de las larvas inoculadas
fueron viables, frente a un 24.8 por 100 que es el nimero medio que

2

se recupera en los testigos.

c. Thiabendazol 100 mg conira larvas enquistadas

Se sacrificaron a los 45 dias p.i., seis dias después de haber ce-
sado el tratamiento. Mediante digestién se obtuvieron el nimero sufi-
ciente de larvas vivas para infectar los dos lotes comprobantes de la
v abilidad.

Prueba de larvas.—Se recuperan una media de 19,6 adultos de
T.s. por rata, lo que significa que la viabilidad de las larvas sélo al-
canza a 1,9 por 100,

Prueba de larvas.—Se sacrifica el lote a los 35 dias p.i., obte-
niéndose los resultados que se muestran en el cuadro XII, que compa-
rados con los obtenidos en un lote testigo (cuadro XIII) que se obtuvo
mediante infestacién de seis ratas machos con larvas procedentes de la
reserva, demuestra, en cuanto a las medias aritméticas se refiere, una
diferencia de 5.238,01 larvas en el diafragma, que significa un 72,4 por
100 de reduccién y 2.543,08 larvas en la canal, un 85,48 por 100 de
reduccién. En la ldmina tercera se ilustran los tantos por ciento de re-
ducc’én con respecto al testigo.

4. Thiabendazol 250 mg
Lote A, conira adultos.

Se sacrifica a los 35 dias p.i. obteniéndose los resultados que se
pueden ver en el cuadro XIV.

Prueba de adultos.—El promedio de adultos obtenido es de 84,6
por rata, lo que significa que se recuperan un 8,4 por 100 de individuos
(de cada 100 larvas administradas, 8,4 llegaron a adultos).

Prueba A-1 (de larvas).—Se sacrificaron a los 35 dias p.i. obte-
niéndose los resultados que se indican en el cuadro XV.
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Al comparar el nimero de larvas obtenido en el diafragma y ca-
nal con los hallados en el lote testigo, (cuadro XIII) vemos que existe
una diferencia en diafragma de 3.663,9 larvas, lo que significa un 50,7
por 100 de reduccién y 588,9 en la canal, un 19,8 por 100 de reduccién.

Lote B, contra larvas emigrantes.

Se sacrifica a los 35 dias p.i. obteniéndose los resultados que se
pueden ver en el cuadro XVI.

Prueba de adultos.—A los siete dias se obtuvo una media de 44
vermes por rata, lo que representa un 4,4 por 100 de recuperacién.

Prueba B-1 (de larvas).—Se sacrifica a los 35 dias p-i., resumién-
dose los resultados en el cuadro XVII,

Al comparar el nidmero de larvas obtenido en diafragma y canal
con las halladas en el lote testigo (cuadro XIII) vemos que existe una
diferencia en diafragma de 6.272.1 larvas, lo que significa un 86,7 por
ciento de reduccién y 2.661,9 en la canal. que representa una reduccién

del 89,4 por 100.

3. De experiencias con ratas y Thiabendazol 250 mg.

(Efectos reductores sobre el niimero de larvas).

Primera parte.

a. Lote C. (Contra adultos).

Se sacrifica a los 40 dias de infestacién, obteniéndose los resul-
tados que se resumen en el cuadro XVIII. Dada la escasez de larvas
en el diafragma se procede al examen de muestras de 100 mg o peso
superior.

Al comparar los resultados obtenidos con el testigo (cuadro XX),
se aprecia, tanto en el diafragma como en la canal, una reduccién del
99,5 por 100 de larvas (véase cuadro XXI). La mitad de las ratas tra-

tadas estaban exentas de larvas.

b. Lote D. (Contra larvas emigrantes)

Se sacrifica a los 42 dias de infestacién, resumiéndose los datos
obtenidos en el cuadro XIX.
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En comparacién con el lote testigo se aprecia una reduccién del
72,5 por 100 en el diafragma y 73,5 por 100 en la canal, resultados no-
tablemente inferiores a los obtenidos en la experiencia anterior,

Segunda parte.
a. Lote E. (Contra larvas enquistadas)

Se sacrifica a los 75 dias p.i., 31 dias después del tratamiento,
hallandose los resultados que resumimos en el cuadro XXIIL

Al comparar los datos obtenidos en la prueba, con los del testi-
go (cuadro XXIII) apreciamos que no sélo no se produjo reduccién
sino que es mayor el niimero de larvas en el lote tratado.

Parece ser que la tnica huella aparente del tratamiento es la
presencia de algunos quistes invadidos con larvas afectadas (figura 9)
y degeneradas totalmente, no aprecidndose la larva en su interior (fi-
gura 10).

Es evidente la ineficacia directa del Thiabendazol a las dosis en-
sayadas contra larvas perfectamente enquistadas. No obstante, ante la
posibilidad demostrada de accién indirecta de dosis menores, contra
larvas en parecidas circunstancias (del 22 al 26.°, 50 mg/kg; del 35 al
39°. 100 mg/kg), realizamos a partir de las larvas recuperadas por di-
gestién de un “pool” las correspondientes pruebas de adultos y larvas,
cuyos resultados fueron:

Prueba de adultos.—Se recuperaron 19 vermes por individuo, lo
que representa un 1,9 por 100 de larvas inoculadas.

Lote E-1 (prueba de larvas).—Se sacrifica a los 35 dias p.i. re-
sumiéndose los resultados en el cuadro XXIV.

Al comparar éstos con el lote testigo de prueba de larvas se apre-
cia una reduccién del 72,6 por 100 en el diafragma y un 74,3 por 100 en
la canal.

4. De experiencias con cricetos y Thiabendazol 500 mg
a. Prueba F. (Contra adultos)

Se sacrifica a los 5 dias de infestacién, obteniéndose los resulta-
dos que se resumen en el cuadro XXV, que incluye también los del lote
testigo.
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Al comparar los dos grupos de resultados apreciamos una re-
duccién del 73,4 por 100 en el diafragma y 74,6 por 100 en la canal,
de nimero de larvas, cuadro XXVI.

Por triquineloscopia de lote experimental se observé que un
16,4 por 100 de las larvas/g eran anorimales, frente a un 3,5 por 100
en el lote testigo. La anormalidad (figura 11) consistié en una deforma-
cién de los quistes que se encuentran invadidos, con la larva o los res-
tos de la misma totalmente lisados. Realizados cortes histolégicos a
partir de las muestras de diafragmas se comprobé cémo en los quistes
afectados se habia perdido la capsula, y las células reaccionales se dis-
ponian en una organizacién circular en torno a los restos larvarios (fi-
guras 12 y 13). A cien didmetros, se aprecia cémo rodeando al resto de
larva se encueniran aln nicleos degenerados del sarcolema con cor-
pusculos acidéfilos en su interior (figura 14).

Por digestion de la canal, seguida de una sedimentacién prolon-
gada, de doce horas, se encontraron muertas el 86 por 100 de las larvas
procedentes del lote tratado, frente a un 44,2 por 100 en el testigo.

b. Prueba G. (Contra larvas emigrantes)

Se sacrifica el lote total a los 49 dias de infestacién, resumién-
dose los resultados en el cuadro XXVI,

Al comparar los obtenidos en el lote experimental con respecto
al testigo, vemos cémo los efectos de la misma dosis que se aplicé contra
vermes adultos, produce contra larvas emigrantes unos efectos mucho
menores, 24,2 por 100 y 44,6 por 100 de reduccién en diafragma y ca-
nal respectivamente (cuadro XXVIII).

c. Prueba H. (Contra larvas enquistadas)

Los resultados de la prueba en conjunto se pueden ver en el
cuadro XXVII,

En comparacién con el lote testigo la reduccién alcanza el 95,9
por 100 en el diafragma y el 78,2 en la canal.

En el diafragma del grupo tratado se encontraron numerosas lar-
vas afectadas, unas con destruccién del quiste y lisis de la larva, pare-
cidas a las encontradas en cricetos el tercer dia (figura 12) y otras, que
atn conservando la larva, parece como si hubiera sobre los quistes o
en su interior, un fino depésito graso (figura 15),
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Con las larvas recuperadas por digestién se infesté un lote de
ratones, con 200 larvas cada uno, para prueba de viabilidad. A los seis
dias de infestacién se recuperé un 4,5 por 100 de adultos solamente,
frente a 15 por 100 que se recuperd en ratones inoculados con larvas
testigo. Se produce también, como nos demuestra esta experiencia, la
accién secundaria del Thiabendazol en cricetos.

5. Experiencias comparativas de Thiabendazol y Methiridina.

Todos los animales se sacrificaron a los 41 dias de infestacidn,
resumiéndose los resultados en el cuadro XXIX.

El andlisis comparativo de los grupos con el testigo comiin se
resume en el cuadro XXX. En estas condiciones el Thiabendazol tiene
una eficacia, con respecto a los testigos, de 23,8 por 100 en el diafrag-
ma y 10,6 por 100 mayor que la Methiridina.

Comparando el lote de Methiridina con el de Thiabendazol, ve-
mos cémo en el diafragma se recuperan 4.887,8 larvas menos en el lote
de Thiabendazol, lo que representa una disminucién del 27,2 por 100.
Por gramo de canal, las diferencias ascienden a 1.705,0 larvas, que sig-
nifica una disminucién del 14,8 por 100.

V. DISCUSION

l. De experiencias con ratas y Methiridina.

En todas las experiencias aplicamos el farmaco comenzando con
una dosis desencadenante fuerte, 800 mg.

En el periodo de tratamiento de la experiencia primera (segin la
‘nterpretacién del ciclo biolégico de T.s. en la rata, dada por BERNTZEN °
y la terminologia de HYmaN,' que es la que hemos seguido en todo mo-
mento) desde el tercero al noveno dia, se actu sobre adultos totalmente
desarrollados, alcanzando el momento de cépula, formacién de huevos,
I estadio juvenil dentro del huevo, II estadio atin dentro del huevo y
eclosién y salida del mismo. Desde el séptimo al noveno dia también se
actiia sobre II estadio juvenil ya libre y en emigracién.

En la segunda y tercera experiencia se actué sobre larvas emi-
grantes (IT y III estadio juvenil en la segunda experiencia y IIl y IV
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estadio, fundamentalmente, en la tercera). El decrecimiento demostrado
en la eficacia, aparenta tener por lo tanto, un paralelismo con la pro-
gresién del ciclo.

Sometiendo los resultados a estudio estadistico (cuadro XXXTI)
mediante analisis de la varianza del niimero total de larvas en diafragma
entre el testigo y los grupos experimentales, el valor F = 1,90 expresa
que no existen poblaciones distintas. El analisis de la varianza entre el
nimero de larvas totales en la canal (cuadro XXXII) da un valor de
F = 3,8 que, aunque roza la significacién, indica que tampoco en este
caso existen poblaciones distintas, de lo que se concluye que estadistica-
mente no existe reduccién de ndmero total de larvas encontradas tanto
en la canal como en el diafragma.

El anélisis de la varianza entre el nimero de larvas diafragma-
ticas de los testigos y el niimero de larvas normales de los dos grupos
experimentales, (cuadro XXXIII) da un valor F = 7,09, indicando la
presencia de poblaciones distintas (P < 0,05). El “intervalo fiducial™

hallado (t,; . Sx = 11,4) permite deducir que la diferencia entre
los grupos tratados con Methiridina es significativa al nivel del 5 por
100, si excede de + 22,4. lo que se cumple para las poblaciones del lote
de ratas de la expericencia segunda,

El anélisis de la varianza entre el niimero de larvas en la canal
de los testigos y el niimero de larvas vivas de los grupos experimentales
(cuadro XXXIV), proporciona un valor de F = 12,04 altamente signifi-
cativo (P < 0,01), indicando como en el caso anterior, que existen
grupos que pertenecen a poblaciones distintas, Calculado el “intervalo
fiducial” (ty,e5 - Sx = 2,59) se puede deducir que cualquier diferen-
cia en el nimero de larvas vivas encontradas es significativa al nivel
del 1 por 100, si excede de % 5,18. Esto nos lleva a la conclusién de
que los grupos que recibieron Methiridina en el momento de la emigra-
cién de las larvas, en cuanto al nimero de larvas vivas encontradas en
la canal mediante digestién, pertenecen a poblaciones distintas.

Del estudio estadistico total se sigue que la Methiridina aplicada
en estas condiciones no produce una reduccién estadisticamente apre-
ciable en cuanto al nimero total de larvas encontradas, pero si en cuanto
al niimero de larvas viable (normales en el diafragma, vivas en la canal).

La anormalidad de las larvas en el diafragma, consistente en la
ausencia de movilidad cuando se las observaba comprimidas a tempe-
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ratura corporal y a 100 @) y, el tamafio anormal de larvas pertenecientes
a una infestacion de 50 dias, nos hace pensar que se trata de estadios
juveniles muertos a su llegada al misculo, o lesionados lo suficienie
para que no pudieran continuar desarrolléndose, por lo que los encon-
tramos adoptando forma de herradura y sin quiste (figuras 1 y 2).
Cuando el tamafio se aproxima al de las larvas normales de IV estadio
y no se encuentran enquistadas, inméviles y de un didmetro un'forme
también se consideran anormales, asi como cuando, aun estando en-
quistadas, parecen estar vacias, sin estructura interna, o el quisie se
encuentra invadido, muestra gran opacidad y tiene aspecto granuloso
el magma intraquistico.

En las preparaciones histolégicas que se siguieron con las mues-
tras de diafragma (inclusién en parafina y tinciéon por hematoxilina-
eosina y Gallego), se confirmé lo observado en las preparaciones en
fresco. Se aprecia intensa miositis y la presencia de larvas muertas de
posicién extraquistica rodeadas de una intensa granulacién (fig. 3 y 4).
Las paredes de los quistes parecen mas finas de lo normal y son muy
abundantes los niicleos degenerados del sarcolema en el interior de los
quistes.

Todo lo anteriormente expuesio parece confirmar que los efectos
de la Methiridina a las dosis ensayadas en las presentes experiencias,
no soélo se centran sobre los adultos, sino también, sobre las larvas de
II y III estadio juvenil, siendo menor, si es que existe, el efecto sobre las
larvas enquistadas.

2. De experiencias con ratas y Thiabendazol.

(Efectos sobre la descendencia).
a. y b. de Thiabendazol 50 mg.

La experiencia en conjunto nos demostré la falta de eficacia
del Thiabendazol a la dosis de 50 mg/kg contra los preadultos y que
la accién contra las larvas infestadas era, asimismo, muy poco marcada.

Hecho el estudio estadistico mediante t de Student no hay sig-
nificacién aun en el caso mdis favurable, entre larvas en diafragma de
los testigos y del grupo experimental “b. contra larvas enquistadas”,
(t = 0,97) y tampoco entre nimero de larva en la canal) (t = 1,06) de
la misma experiencia.
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La prueba de viabilidad realizada nos demuestra que la dosis
de 50 mg/kg diaria durante cinco dias del 22 al 26 p.i. no ocasiona la
muerte de las larvas enquistadas pero actiia sobre ellas impidiendo en
gran manera su establecimiento en un nuevo hospedador.

c. Thiabendazol 100 mg.

La consecucién de la prueba total nos demostré que el farmaco
tiene una verdadera accidén profilactica, que supone una reduccién de
mas del 70 por 100 en cuanto al niimero de larvas en la reinfeccién.

Realizada una prueba de significacién por medio de la t de
Student, entre el nimero de larvas recuperadas en la prueba de viabili-
dad y el testigo, tanto la diferencia del niimero contado en la canal
como el namero en el diafragma fue altamente significativa (p < 0,01).

d. Thiabendazol 250 mg.

Se comprueba parcialmente la accion profilactica (secundaria) del
Thiabendazol cuando actda sobre adultos.

Realiza una prueba de significacién por medio de la t de Student
entre el nimero de larvas en gramo de diafragma en el lote A-1 de la
prueba de larvas y el lote testigy, apreciamos que esta diferencia es
significativa (p < 0,01). Realizada la misma prueba estadistica con los
numeros de larvas recuperadas mediante digestion, la diferencia con el
testigo no es significativa al nivel de (p < 0,05).

Parece comprometido aventurar una opinién concluyente sobre
los efectos profilacticos del Thiabendazol cuando se aplica contra los
adultos intestinales a dosis, 250 mg/kg/dia en ese caso, que sin matar
a los adultos, reduce, como veremos mas adelante, el nimero de larvas
producidas.

La prueba de adultos parece confirmarnos esta accién, sin em-
bargo no estd clara en la prueba de larvas. La reduccién en la canal
es practicamente insignificante.

La accién secundaria de tres dosis de Thiabendazol 250/mg/kg
contra larvas emigrantes es notable.

Realizada la prueba de significacién por medio de t de Student
entre el niimero de larvas gramo en los diafragmas del lote B-1 y el
lote testigo, apreciamos que la diferencia es altamente significativa
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(p < 0,01). Hecha la misma prueba estadistica comparando el niimero
de larvas obtenido en ambos grupos en la canal, también resulté ser
altamente significativa (p < 0,01).

Al comparar los lotes A y B entre si, apreciamos que los efectos
de una sola dosis (250 mg/kg) contra los adultos intestinales, tiene un
efecto reductor de larvas, mayor que tres dosis de la misma propkpcién
contra larvas emigrantes.

Sometiendo los lotes a una prueba estadistica de significacion,
t de Student, resulta altamente significativa la reduccion que se observa
en el lote A respecto al B, en las larvas totales (sin distincién de anor-
malidades, 11,7 por 100 de larvas gramo) en el diafragma. La misma
prueba aplicada al nimero de larvas en la canal no es significativa.
Pensamos que este hecho se debe a la circunstancia de que en la diges-
tién se pierde un gran nimero de larvas muertas o disminuidas en su
vitalidad como consecuencia del tratamiento que las afecté en el periodo
de emigracién; esto mismo no se produce en el lote A porque la accién
del Thiabendazol se ejercié sobre los adultos y estadios juveniles I y II
que no llegaron por lo tanto a establecerse en el misculo.

Sometiendo las pruebas de larvas A-1 y B-1 a un test estadistico,
t de Student, entre si, se aprecia que las diferencias entre nimero de
larvas en la canal y en el diafragma son altamente significativas
(p < 0,01).

Estas diferencias ascienden en las medias aritméticas a 2.608,2
larvas menos en el diafragma de la prueba B-1 respecto a la A-1, que
representa una disminucién del 73,2 por 100, y en la canal 2.073,07
larvas menos, que significa una reduccién del 86,8 por 100.

De todo lo anteriormente expuesto se concluye que los efectos
profilacticos son mucho mayores cuando se actda sobre larvas emigran-
tes, que cuando se hace sobre adultos, aunque la reduccién del nimero
de larvas es mayor a dosis menores cuando se actiia sobre los adultos.

3. De experiencias con ratas y Thiabendazol 250 mg.
(Efectos reductores sobre el niimero de larvas).
Primera parte.

Lote C (contra adultos).—La reduccién en el niimero de larvas
en el diafragma del lote experimental C respecto al testigo sometido a
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una prueba estadistica, t de Student, resulté altamente significativa
(p < 0,01). En cuanto a la reduccién de larvas en la canal, la significa-
cién es también notable (p < 0,02).

Los resultados obtenidos en esta prueba son los mejores entre
todos los hallados con Thiabendazol,

Lote B (contra larvas emigrantes).—Es curioso resaltar el hecho
de que, a pesar de que el sacrificio se realiz6 a los 42 dias de infestacién,
una gran proporcién (mas del 50 por 100) de las larvas encontradas
en el diafragma, no habjan llegado al IV estadio ni se habian enquis-
tado (fig. 5 y 6) aunque permanecian vivas, hecho que se comprohé
por la movilidad. El recuento realizado en estas condiciones es facil
que no sea exacto, pues las larvas no enquistadas se distinguen mal
entre las fibras, apredidndose bien sélo aquellas que la compresion em-
puja fuera de la muestra de musculo, quedando en el halo que rodea
a la preparacion.

En los testigos sacrificados dos dias mas tarde, no se encontra-
ron mas que larvas de IV estadio, mas o menos avanzadas en el proceso
de enquistamiento.

A primera vista parece como que el Thiabendazol hubiera blo-
queado el proceso de desarrollo de las larvas, impidiendo el crecimiento
normal de los estadios juveniles. No es probable una permanencia de
las hembras adultas, pues dado lo avanzado del tiempo del tratamiento
(13, 15 y 17° p.i.) y la eficacia que 250 mg/kg demuestra sobre ellas,
o se concibe tal permanencia. Da la impresién de que el farmaco actia
de més o menos segilin los distintos estadios de desarrollo; asi, la accién
que viene reflejada por una reduccién de mas del 70 por 100 respecto
a los testigos, se ejercié sobre adultos y estadios juveniles I y II intra
y extrauterinos, o lesionandolos lo suficiente para impedir su posterior
desarrollo.

Aplicando la t de Student con el fin de comprobar la eficacia
del tratamiento en el lote D, resulta altamente significativa (p < 0,01)
la reduccién hallada en el diafragma, pero no lo es, aunque roza la
significacién (t = 2,18 siendo el valor de t al nivel de 0,05 para 10 gra-
dos de libertad, 2,2) en la canal, Esto dltimo corrobora lo apuntado
més arriba. No es significativa la diferencia hallada en las digestiones
de muestras de canal haciendo el recuento, en el lote tratado, de las
larvas totales (como tampoco lo seria la determinacién sobre diafrag-
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m4 si el recuento fuera exacto, larvas fundamentalmente enquistadas).
Ocurre que la mayor parte de las larvas recuperadas en la digestién
estin muertas al acabar el proceso; examinandolas comparativamente
con las larvas sometidas a las mismas condiciones, procedentes de tes-
tigos, se aprecia como una gran mayoria de las tratadas tienen menor
tamafio, parecen carecer de organizacién interna, y, aunque muertas,
no adoptan la forma tipica de las larvas normales una vez muertas (fi-
guras 7 en comparacién con la fig. 8).

Segunda parte.

Lote E (contra larvas enquistadas).—Como dijimos, al comparar
los resultados obtenidos en la prueba con el testigo, apreciamos que no
sélo no se produjo reduccién, sino que es mayor el niimero de larvas en
el lote tratado. Aplicando la t de Student entre ellos (niimero de larvas
en el diafragma y niimero en el canal) vemos que en ningln caso re-
sulta ésta significativa, lo que indica que el aumento de larvas en el
lote tratado no es debido precisamente al tratamiento.

Prueba de viabilidad.

Lote E-1 (de larvas).—Realizada una prueba de significacién
entre el lote E-1 y el testigo, mediante t de Student, se aprecia que la
reduccién observada es altamente significativa, tanto en el diafragma
como en la canal (p < 0,01).

De todo esto se deduce que el decrecimiento de los efectos de la
dosis de 250 mg/kg durante tres dias, que se observé al paso de la
aplicacién contra adultos a contra larvas emigrantes, culmina en una
accién inaparente contra larvas enquistadas, aunque se conserva el efecto
indirecto sobre la viabilidadd el parasito, como nos lo demuestran los
resultados de las precedentes pruebas de adultos y larvas a partir del

lote E.

Analizando estadisticamente el decrecimiento de la accién del
Thiabendazol mediante t de Student entre los diversos grupos, vemos
que la diferencia entre C y D es significativa (p < 0,02) en el diafrag-
ma y p < 0,05) en la canal. Entre C y E, tanto en la canal como en el
diafragma, las diferencias son altamente significativas (p < 0,01). Pero
entre E y D no hay significacién alguna.
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Todo lo anterior ratifica lo expuesto mas arriba: existe diferencia
significativa entre el nimero de larvas en el lote tratado contra adultos
y los lotes tratados contra larvas emigrantes y larvas enquistadas, pero
no entre lote tratado contra larvas emigrantes y el de enquistadas.

Las pruebas de larvas, resumidas en el cuadro XXXV, ilustradas
en la lamina 1, demuestran que la accién secundaria del Thiabendazol
sobre la viabilidad de las larvas, en esta serie de pruebas, es distinta
‘seglin se acte sobre adultos, accion mas baja, sobre larvas emigrantes,
accién méaxima y sobre larvas enquistadas, accion menor que sobre el
caso anterior pero mayor que sobre adultos.

Hecho el estudio estadistico mediante analisis de la varianza del
nfimero de larvas contadas en los diafragmas de las pruebas A-1, B-1
y E1l (cuadro XXXVI) el valor F = 8,64 encontrado, indica
que existen poblaciones distintas (p < 0,01). Calculado el “intervalo
fiducial” (tg,05 - S x = 8,6) se deduce que las diferencias en el nimero
de larvas de los tres grupos son significativas al nivel del 1 por 100 si
excede de * 17,2, lo que se cumple para las poblaciones del lote A-1
con respecto al lote B-1, pero no con el E-1; ni del B-1 con el E-1.

El analisis de la varianza (cuadro XXXVII) entre el nimero de
larvas recuperadas de la canal en las pruebas anteriores, nos da un
valor de F = 10,35, altamente significativo (P < 0,01). El “intervalo

fiducial” hallado (ty,5 - S x = 6,7) indica que las diferencias de ni-
mero de larvas son significativas si exceden de + 13,4, lo que se cumple
para las poblaciones del grupo A-1 con respecto al B-1, y E-1, y no las
de éstos entre si. Por lo tanto, la reduccién es real con respecto a las
larvas procedentes de tratamiento contra adultos. Las diferencias exis-
tentes entre las pruebas realizadas con larvas procedentes de tratamiento
en fase de emigracién y en fase de enquistamiento no son significativas
entre si, el efecto secundario del Thiabendazol, parece por lo tanto,
similar en ambos casos.

4. De experiencias con cricetos y Thiabendazol 500.

Prueba F (contra adultos).—La reduccién experimentada, como
ya se dijo, fue una de las mayores encontradas.

Sometidas las diferencias a una prueba estadistica de significa-
ci6n mediante t de Student, encontramos que en ambas determinaciones
es significativa, el nivel del 5 por 100 en el diafragma y del 1 por 100
en la canal.
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Parece ser, por lo tanto, que el productq actiia destruyendo una
parte considerable de los adultos, que se ve reflejada en una disminu-
cién de las larvas totales de méas del 70 por 100 y que, ademaés, una
parte considerable de las larvas que llegan a establecerse estin debili-
tadas de tal manera que son victima de la activa defensa celular del
criceto, mayor, como se sabe, que en otras especies frente a T.s.

Prueba G (contra larvas emigrantes).—En los resultados hemos
visto cémo la accién de 500 mg/kg al 11.° dia p.i., es mucho menor
que la encontrada al tercer dia.

Aplicando t de Student entre el niimero de larvas encontrado por
las dos técnicas, entre el grupo experimental que nos ocupa y el testigo,
vemos que la reduccién no es significativa. Por lo tanto los resultados
de esta dosis, en un solo dia, contra larvas emigrantes, nos demuestra
el excaso efecto del Thiabendazol.

Prueba H (conira larvas enquistadas).—En esta prueba encon-
tramos la reducc’6n mas alta obtenida por el Thiabendazol en cricetos.

Pensamos que la reduccién es més marcada debido al hecho del
gran espacio habido entre el tratamiento y el sacrificio.

Las diferencias entre testigos y tratados son, aplicando t de Stu-
dent, significativas (p < 0,05) en el diafragma y (p < 0,02) en la canal.

Resumiendo las tres pruebas realizadas con cricetos notamos el
decrecimiento, ya confirmado en las ratas, cuando se actiia con una
misma dosis sobre adultos, larvas emigrantes y larvas enquistadas. Ocurre
que el criceto tiene una gran capacidad natural de recuperacién frente
a la triquinelosis, por lo que, cuando se trata de un producto que afecta
a las larvas de T.s., y se deja tiempo suficiente, las defensas del animal
acenttian la reduccién debida al farmaco.

En resumen, la experiencia nos ha demostrado que la eficacia
de una sola dosis, aunque sea considerablemente alta, es menor que
varias dosis en dias sucesivos, aunque éstas sean mas bajas, es decir,
parece que una dosificacién capaz de mantener durante un largo tiempo
un nivel determinado en firmaco, tendria una eficacia mayor que una

gran dosis de una sola vez.

5. Experiencias comparativas de Thiabendazol y Methiridina.

Aungque se ven diferencias a favor del Thiabendazol éstas no son
significativas.
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Sometiendo a t de Student las diferencias entre los lotes tratados
y testigo no se encuentra significacién en ningiin caso, tampoco al com-
parar los dos lotes tratados entre si.

6. De métodos utilizados.

Aunque en las experiencias se han seguido los dos procedimientos
habituales, infestacién en carne y mediante sonda de larvas aisladas de
la carne por digestion péptica, hemos preferido este segundo método
aunque puede estar sujeto a un niimero mayor de posibilidades de error.
Dos son los momentos en que, a nuestro parecer, es necesario esmerar
el cuidado: uno, al realizar la digestién y la sedimentacién subsiguiente.
La digestion debe ser rapida y protectora y la sedimentacién con sol.
sal. y sin someter a las larvas a cambios bruscos de temperatura al
hacer la restitucién de volumen; esto tiene particular interés cuando
se realiza la primera sedimentacién, pues el liquido digerido sale de la
estufa a 37° C. En resumen, suprimir en lo posible los choques térmicos
y osméticos a las larvas. De esta forma se evita casi totalmente que
mueran durante la digestién y lavado.

Cuando la procedencia de las larvas no es segura, debido a que
llevan demasiado tiempo en la reserva, es mejor hacer la digestién en
condiciones que podemos calificar de poco cuidadosas, prolongar el
tiempo de digestién, hacer la sedimentacién con agua, choque térmico,
prolongar la sedimentacién, etc., pues de esta forma se logra eliminar,
porque mueren, todas las larvas defectuosas o con baja viabilidad.

El segundo momento fundamental, y con posibles méximos erro-
res, es el del contaje. El recuento doble en camara de McMASTER-WET-
ZEL, empleando siempre el mismo par y haciendo lo més uniformemente
posible el llenado (siempre con la misma pipeta y refiriéndonos siempre
a un mismo volumen base, en un recipiente contrastado, evita el error).

Ademaés de todo lo anterior la infestacién debe hacerse sélo con
larvas comprobadamente vivas, lo que se sabe por sus movimientos en
platina caliente y por encontrarse perfectamente enrolladas.

La apreciacién de los resultados se debe hacer, bien por com-
presién sobre muestras de determinados miisculos de eleccién, o por
digestion de una parte representativa de la canal picada, Ninguno de
los dos métodos se basta a si mismo. Somos de la opinién de que lo ideal
es utilizar los dos. En algunos casos la informacién que buscamos nos

— 178 —

la da uno o el otro. Nosotros hemos elegido el diafragma para la deter-
minacién triquineloscépica del niimero de larvas. Cuando la infestacion
cuyo grado se quiere determinar, es notable, lo que se ve a simple
vista, pesibamos una cantidad cualquiera de miisculo siempre tomado
de la misma manera y el nimero encontrado se referia a gramo de
diafragma; cuando la infestacién es muy pequefia se toma una cantidad
fija, 100 mg. por ejemplo, pues asi, de no encontrar ninguna larva en
este peso, es dificil encontrarlas en el resto. No obstante, cuando aiin
este muestreo resulté negativo examinamos, aunque mas groseramente,
el diafragma total comprimido (caso de la experiencia primera con Me-
thiridina o de la experiencia D con Thiabendazol).

Mediante la determinacién triquineloscépica con la que se exa-
minaron los diafragmas de todos los individuos de los grupos experi-
mentales o testigos. pudimos confirmar efectos de los fdrmacos que hu-
biesen pasado casi desapercibidos por la sola digestién, ejemplo, los
efectos de la Methiridina contra larvas emigrantes —presencia de larvas
en estado juvenil de preenquistamiento, muertas al llegar al miisculo,
no enquistadas o imperfectamente enquistadas, etc.; asi como las anor-
malidades encontradas en las larvas que sufrieron el tratamiento en
periodo de emigracién por el Thiabendazol, o en periodo de enquista-
miento en la rata., Igualmente en los ensayos realizados con cricetos las
triquineloscopia nos informé muchas veces de la situacién en que se
encontraban las larvas, situacién que se contrasté con la presentada por
las larvas en los testigos.

La exactitud de la triquineloscopia estamos convencidos, es mayor
que la de la digestién cuando se trata de larvas normales o anormales
pero de vieja instauracién muscular (encapsuladas propiamente dicho o
rodeadas més o menos por la defensa celular). Cuando las larvas son
de reciente instauracién muscular muchas de ellas se escapan a la ob-
servacién, por lo que los recuentos pueden ser bastante erréneos, las
larvas estan entre los fasciculos y apenas se distinguen de las fibras. No
obstante, para un diagnético de la presencia temprana de las larvas en
el misculo, da mejores resultados que la digestién, pues aunque no se
aprecie bien el niimero total de ellas, si que se ven algunas en el halo
liquido que rodea a la muestra comprimida,

La digestion ademas de darnos idea cierta del ntimero de larvas,
sobre todo aquellas que estaban enquistadas en el momento de la di-
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gestion, también, en muchos casos, nos informa sobre la viabilidad de
las larvas encontradas: por ejemplo, una prolongacién del tiempo de
lavado y sedimentacién matard a todas aquellas larvas que estaban de
alguna manera lesionadas, incluso sin esto, a la observacién detenida,
se puede distinguir entre las larvas vivas distinto grado de vitalidad y
entre las muertas aquellas que lo estaban antes de la digestién, pues
~ahora, también ellas parcialmente digerida estardn rotas o vacias, como
si solo persistiera la cuticula externa. Por lo general la mayor parte
de los estadios juveniles III y IV no enquistado, se recuperan en su
mayoria por digestion cuidadosa si estaban vivos en el momento de la
digestion. Si estdn muertos, aun los estados larvarios perfectamente en
quistadas pueden perderse en la digestién, fundamentalmente debido a
que no sedimentan con el mismo impulso activo y menor peso que las
vivas, por lo que se eliminan al recuento con el liquido sobrenadante de
la sedimentacién.

Todo lo anterior justifica el empleo de los dos métodos, pues am-
bos juntamente con el histolégico, imprescindible en ciertos casos, se
romplementan entre si.

VI. CONCLUSIONES,

1.* La Methiridina, aplicada por via subcutinea a las ratas, a
dosis de 800, 200 y 200 mg/kg., los dias tercero, sexto y noveno p.i.,
vespectivamente, ha resultado eficaz en un 100 por 100 contra T. spiralis.

2.* Las mismas dosis, cdministradas los dias 11.°, 16.° y 19.°
p. i., son parcialmente eficaces, destruyendo las larvas en el miisculo, o
bloqueandolas en un estadio de desarrollo previo al enquistamiento.

3." La accién de idénticas dosis, aplicadas mas tardiamente (en
17.2,19.> y 21.° dias p. i.), es inferior.

4. La Methiridina, aplicada en las condiciones aludidas en las
dos conclusiones precedentes, no proporcioné una reduccién estadistica-
mente apreciable en cuanto al nimero de larvas halladas, pero si en
cum*o al ndmero de larvas viables,

5. En ratas, el Thiabendazol a la dosis de 250 mg/kg., admi-
nistradas los dias 3.°, 4.° y 5.° p. i., consiguieron una reduccién del
99,5 por 100 de larvas; en los dias 13.°, 15.° y 17.°, solamente propor-
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cionaron una reducciéon de 72,5 por 100 (larvas en el diafragma) -
73,5 por 100 (larvas en la canal) y en los dias 42.°, 43.° y 44.° resultaron
ineficaces. Consecuentemente, se deduce que la ef cacia terapéutica del
producto desciende a medida que avanza el desarrollo del verme.

6." Exceptuada una prueba (tratamiento con 50 mg/kg. los
dias 1.°, 2.° y 3.° p. i.) todas las experiencias con Thiabendazol en ratas
demostraron que el producto menoscaba de algiin modo la vitalidad de
las larvas (emigrantes o enquistadas) indicando una eficacia secun-
daria, puesto que la proporcién de las que llegan a adulios en el pase
siguiente, se redujo entre el 19 y el 85 por 100 segin las dos’s y el
momento de su aplicacién.

7. En relaciéon con la conclusién anterior, se ha comprobado
que la eficacia secundaria fue minima cuando el tratamiento se realizé
al tercer dia p. i., maxima en los dias 13.°, 14.° y 16.° y précticamenie
constante entre los dias 22.° y 44.°, puesto que ambos extiremos la recu-
peracién de adultos a partir de las larvas tratadas fue del 1,8 por 100
y 1,9 por 100 respectivamente,

8. Los efectos del Thiabendazol parecen ser mas favorables y
constantes con dosis medias y reiteradas, que con una sola dosis alta.

9.* En cricetos, los resultados 6ptimos con Thiabendazol se lo-
graron con dosis de 500 mg/kg. el 44.° dia de p. i., 95,9 por 100 de re-
duccién en diafragma y 78,2 por 100 en la canal, apreciandose, para-
déjicamente, que la accién con dosis iguales fue menor en el dia 11.°
(contra larvas emigrantes) y tercero (contra adultos).

10.* Comparando en cricetos la accién de dosis de 400, 200 v
200 mg/kg. de Methiridina por via subcutanea, aplicadas los dias 17.°,
18.° y 21.° p. i., frente a dosis de Thiabendazol de 250 mg/kg, en los
mismos dias, los resultados parecia que eran superiores con este farmaco,
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.

11.* Tanto en ratas como en cricetos, el tratamiento con Thia-
bendazol frente a las larvas musculares (a partir del 22.° dia p. i.) ejer-
cieron siempre algin tipo de actividad, pudiendo concluirse que este
producto es activo frente a todas las fases de desarrollo de Trichinella

spiralis.
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CUADRO 1

Expresa los resultados de la triquineloscopia sobre diafragma del lote
experimental nimero 2 de Methyridina.

LARVAS EN MUESTRAS LARVAS POR G. DE DIAFRAGMA

Rata mg. n°de nede n.ef g. de n.®%g. de o ié
n.% diafrag. normal. anorma. nermales anolrgnles t‘:).tllgé nlé‘rah:xl:%r:.
i 35 44 7 1.257,1 200,0 1.457,1 15,9

48 98 30 2.041,6 625,0 2.666,6 30,6
29 99 50 3.413,7 1.324,1 5.137,9 38,7
39,4 77 4, 1.954,3 1.116,7 3.071,0 57,1
43,4 36 38 829,4 875,5 1.705,0 104,3

Kb W

Media 39,9 70,8 33,8 1.899,2 908,2 2.807,5 49,3
“ ———
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CUADRO 11

Distribucién convencional de las larvas anormales encontradas en el

diafragma.

LARVAS ANORMALES

LARVAS ANORMALES

LARVAS ANORMALES

Rata DEL TIPO A DEL TIPO B DEL TlPQ C
i) n.° n.ojg. n.° n.oj/g. n.e n.°/g.
1 2 57,1 0 0 4 114,2
2 1 20,0 2 41,6 28 583,3
3 1 34.4 9 310,3 40 1.379,3
4 1 25,3 31 786,8 22 558,3
5 1 23,0 8 184,3 28 645,1
Media 1,2 31,4 10 264,6 24,4 656,0

Interpretacién.—Tipo A. Larvas no enquistadas, 50 dias post infes-

tacion.

Tipo B. Larvas enquistadas de tamafio normal pero de
aspecto vacio, como si carecieran de estructura.

Se incluyen también en este grupo los quistes con
invasién celular y aquellos invadidos con larva lisada.
Tipo C. Larvas de tamafio inferior al normal, semejan-
tes unas al segundo y otras al tercero estadio juvenil.
Como si hubieran sido bloqueadas por las defensas o
muertas a su llegada al miisculo.
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CUADRO III

Resultados de la digestién de 10 g. de canal, 12 h. a 40° C

con sedimentacién durante seis horas.

... ——— ]

Rata n.ejg. de larvas n.%g. de larvas n.e/g. total de
n.e vivas muertas larvas
1 266,6 22,0 228.6
2 886,6 220,0 1.106.6
3 400,0 366,6 766,6
4 553,3 640,0 1.193.3
S 153,3 486,6 639,9
Media 449,9 347,0 397,0
CUADRO 1v

Indica los resultados de la triquineloscopia sobre diafragma del lote
experimental nim. 3 de Methyridina.

e

LARVAS EN MUESTRAS LARVAS POR G. DE DIAFRAGMA

Rata mg. n.’ de nede n.°o/g. de nejg. de n°g. Relacién
n.° diafrag. normal. anorma. normales anormales totales °/o N.jan.

1 59,2 112 28 1.891,8 472,9 2.364,8 24,9
2 51 226 103 4.431,3 2.019,6 6.450,9 45,5
3 51 223 28 3.779,6 474,5  4.253,2 12,5

Media 56,4 187,0 53,0 3.367,6 989,0 4.356,6 27,6
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CUADRO V
Distribucién convencional de las larvas anormales encontradas en el
diafragma,
LARVAS ANORMALES DEL LARVAS ANORMALES DEL
TIFO A TIPO B
Ra%a
™ n.° n.°%/g. n.e n.%g.
1 8 135,1 20 337,8
2 27 596.,4 76 1.490,1
3 . 9 152,5 19 322,0
Media 14,6 272,3 38,3 716,6

[nterpretacion—Tipo A. Larvas de tamafio normal sin estructura, Quis-
tes invadidos.
Tipo B. Larvas de tamafio inferior al normal, semejan-
tes al segundo y tercer estadio juvenil. No enquistadas,
de situacién interfascicular.

CUADRO VI

Resultados de la digestion de 10 g. de canal, 12 h. a 40° C, con

sedimentacién durante seis horas.

R:.toa n,"}g.v;lvea;arvas n."ls,.udeertlaasrvas n.nlg.tgtea{arvas
1 466,6 66,6 533,3
2 486,6 106,6 493,3
3 306,6 . 400,0 706,6
Media 419,9 191,1 611,1

—
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CUADRO VII

Lote testigo de las experiencias con Methyridina. Cuadro conjunto de
triquineloscopia y digestién.

TRIQUINELOSCOT'IA »_I_D_LG-_E_S_TIONi
kata mg. n.ode n.oig. de n.o/g. de larvas
n° diafragma larvas larvas total
1 76,6 304 3.968.6 1.510,6
2 42,8 133 3.107.4 . 688,6
3 36,6 128 3.497,2 1.055,3
4 62,6 315 5.031,9 1.232,6
5 43,8 202 4.611,8 1.277,3
6 29,4 165 5.612,1 1.312,8
Media 48,6 207,8 4,304.9 1.182,9

CUADRO VIII

Anilisis comparativo de las medias de los lotes experimentales con los

testigos,
TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION
EXPERIENCIAS Diferencia °lo de Diferencia °/o de
absoluta/g. reduccién absolutalg. reduccién

1' Methy. 3, 6y 9° 43049 100 % 11829 100 %
25 Methy. 11,16y 190 14953 347 % 4138 32,6 %
3.* Methy. 17, 19y 21.° no existe no existe 571,8 48,3 %

— 186 —

CUADRO IX

Resultados conjuntos del lote experimental 1.° de Thiabendazol
50 mg/kg. dias 1, 2 y 3.° p.i.

_ TRIQUINELOSCOPIA ~ DIGESTION -

Rata mg. n.e de n.ojg. de nolg. delarvas
n.’ diafragma larvas larvas total
1 — — 12.297,6 19.110,6
2 354 594 16.779,6 2.239,9
3 26,6 638 23.985,7 3.686,6
4 20,0 336 15.585,3 1.906,6
5 26,6 585 21.828,3 2.506,6
6 18,0 539 29.944,4 13.153,3
Media 25,3 937,8 20.070,2 6.870,6
CUADRO X

Lote testigo de las experiencias con Thiabendazol 50 mg/kg. Cuadro
conjunto de triquineloscopia y digestién.

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION
Rata mg. ne de n.°/g.de n.°g. de larvas
n.e diafragma larvas larvas total
1 35,3 — 7.036,0 7.733,0
2 — — 21.565,6 19.155,3
3 — — 16.304,3 3.310,7
4 — — 7.409,0 2.306,6
5 23,2 290 12.500,0 6.173,3
6 23,2 458 19.741,3 3.5934
Media 14.092,9 7.045,4
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CUADRO XI : CUADRO XIII

Resultados conjuntos del lote experimental 2.° de Thiabendazol

50 mg/kg., dias 22 al 26 pi. Resultados conjuntos del lote testigo de las pruebas de larvas.

— - ]  TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION |
TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION | R d d Aol
Rata | :t"a dia;?iagéma ‘I:rvai nialeg\;ase = ,g.w;.u]mvas
. _ mg. n.e de n.ejg. de n.e g de larvas |
diafragma Jacyas farvas total ' 1 29,4 207 7.040,8 3.555,3
1 33,6 514 15.297,6 2.732,6 ‘ 2 36,0 192 5.333,3 2.800,0
2 30,2 382 12.649,0 2.221,9 | 3 34,0 292 8.588,2 2.222.,0
3 34,2 193 5.643,2 977,3 ‘ 4 30,2 161 5.331,1 3.733,3
4 22,4 449 20.044.6 4.533,3 5 26,2 174 6.641,2 2.588.6
5 27,8 460 16.546,7 3.795,3 6 21,0 219 10.428,5 2.955,5
6 53 467 8.811,3 1.586
586,6 Media 29,4, 207,5 7.227,2 ' 2.975,3
Media 25,5 410,8 13.165,4 2.641,2 - T
CUADRO XIV
Resultados conjuntos del lote experimental A, tratado con Thiabendazol
CUADRO XII 250 mg/kg., 3.° dia p.i.

. ’ T edriil s =0
Resultados conjuntos de la prueba de larvas, procedentes del lote de TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION

ratas tratadas con Thiabendazol 100 mg/kg., dia del 35 al 39 p.i.

Rata mg. no de n.o/g. de n./g. de larvas
n.e diafragma larvas larvas total
TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION 1 72,0 329 4.569,4 1.875,3
R 2 34,8 268 7.701,1 1.795,3
o diafragma Tarvas it R ! 3 53,4 379 6.928,8 3.126,6
1 44, 42 954,5 200,0 | 4 28,6 244 8.531,4 5.328,6
2 58,5 sl 1.382,2 400,0 S 43,4 616 14.193,3 1.710,6
3 47,8 152 3.179,9 886,6 6 39.4 172 4.365,4 ) 1.433,3
4 49,2 46 934,9 200,0 Media 45,2 334,1 7.714,9 2.544,9
5 34,8 145 4.166,6 600,0 —— — _—
6 48,6 64 1.316,8 300,6 ( Nota complementaria—En el diafragma se encontré una media
Media 47,1 88,3 1.989,2 432,2 46281 lanvas®amorngles/g:

En la digestion, luego de una sedimentacién de 2 horas, 91,6

largas/g. recuperadas estaban muertas.
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CUADRO XV

Resultados conjuntos del lote A,. Prueba de larvas de Thiabendazol

250 mg/kg., 3.° dia p.i.

e
_DIGESTION _

CUADRO XVII

Resultados conjuntos del lote B,. Prueba de larvas de Thiabendazol
250 mg/kg., dias 13, 14 y 16.° p.i.

TRIQUINELOSCOPIA

Rata mg. n.e de n.e/g. de n.o/g. de larvas

n.°e diafragma larvas larvas total

1 23,8 73 3.067,2 2.222.0

2 21,0 78 3.714,2 3.088,6

3 19,6 81 4.132,2 2.433,3

4 26,2 112 4.274.8 2.877,3

5 274 72 2.627,7 1.210.6
Media 29,4 83,2 3.563,2 2.386.3

CUADRO XVI

Resultados conjuntos del lote experimental B. Tratamiento con
Thiabendazol 250 mg/kg., dias 13, 14 y 16.° p.i.

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION
R: .? dia?:féma llle;:viz ni:/g;ac:e n.°IgAtg:a{arvas
1 38,2 29 759,1 4133
2 26,0 28 1.076,9 266,6
3 31,2 13 416,6 88,8
4 25,2 33 1.309,5 322,2
5 24,4 28 1.147,5 411,0
6 29,4 30 1.020,4 377,7
Media 29,0 26,8 955,0 313,3

CUADRO XVIII

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION
Rata mg. noe de n.o/g. de n.o/g. de larvas
n.e diafragma larvas larvas total
1 33,0 347 8.636,3 2.899,9
2 26,2 371 12.328,2 2.230,6
3 28,6 465 13.881,1 5.432,6
4 46,4 413 8.566,0 1.921,9
S 41,0 488 10.756,0 5.454,6
6 29,8 379 12.046,9 5.010,6
Media 34,1 410 11.034,1 3.825,1

Nota complementaria.—En el diafragma se encontré una media

Resultados totales del lote experimental C. Tratamiento con Thiabendazol
250 mg/kg. dias 3, 4 y 5.° p.i.

de 43 larvas anormales/g., que representa un 11,7 por 100 de las lar-
vas/g. de diafragma.

En el recuento de larvas de las digestiones se encontré una me-

dia de 586,7 larvas muertas/g., lo que representa un 17,9 por 100 de
las larvas/g. de canal,
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TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION

I;a.:a dia?:géma ?é:vi(s: nioa/rg‘;a(;e n.°}g.tg:allarvas
1 101,9 0 0 0

2 100,0 2,8 28,1 27,6

3 100,0 2,4 24,8 110,6

4 100,0 14.4 144.0 333,0

S 115,1 0 0 0

6 120,1 0 0 0

Media 106,1 3,2 32,8 784

Nota complementaria —El recuento en los diafragmas se hizo
sobre muestras de 100 mg. o maés,
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CUADRO XIX

Resultados totales del lote experimental D. Tratamiento con Thiabendazol
250 mg/kg. dias 13, 15 y 17° p.i.

“TRIQUINELOSCOPIA _ DIGESTION
Rata mg. ne de n.ojg. de n.o/g. de larvas
- ne diafragma larvas larvas total
1 - 67,7 94 1.388,4: 477,3
2 137,1 226 1.648,4 933,3
3 176,0 961 5.460,2 214,0
4 131,3 242 1.843,1 - 933,3
5 89,7 468 521,7 148,8
6 - 128,7 226 2.066,8 68,6
Media- 121,7 376,1 3.154,7 462,6

" Nota complementaria.—A pesar de que el sacrificio del lote se
realizé a los 42 dias de infestacion, mas del 50 por 100 de las larvas
contadas en el diafragmma pertenecian al segundo y tercero estadio
juvenil.

CUADRO XX

Resultados conjuntos del lote testigo de las pruebas experimentales
C y D (Thiabendazol 250 mg/kg., 3 dias).

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION

Rata mg. n.ede n.o/g. de n.°/g. de larvas
n.e diafragma larvas larvas total
1 65,4 534 14.255,3 2.506,6
2 44.0 769 17.477,2 4.277,3
3 58,7 350 4.258,9 822,0
4 51,2 178 3.476,5 7773
= _ 51,6 203 3.934,1 . 1.088,6
6 66,9 249 3.721,9 1.022,0
Media 56,3 347,1 7.854,0 1.748,9
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CUADRO XXI

Anélisis comparativo de las pruebas C, D y E de Thiabendazol con’los

testigos. -
TKIQUINELOSCOPIA DIGESTION .
EXPERIENCIAS Diferencia 9o de Diferencia °/o de
a_b_so]uca\g. reduccion absolutaig. reduccion
Prueba C ......... 7.821,2 99,5 % 1.706,5 99,5 %
Prueba D ......... 5.699,2 72,5 % 1.286,3 73,5 %
Prueba E ......... no existe no existe — 0 %

CUADRO XXII

Resultados totales de la prueba experimental E. Tratamiento con
200 mg/kg. dias 42, 43 y 44.° p.i

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION

R: .t"a dia;‘l"laB éma i::‘gi nl.;gﬁe ‘ n.°}g.—tg§all>arvas

1 27,6 256 9.275,3 3.911,0

2 43,2 247 5.717,5 2.944.,0

3 220 150 6.818,1 1.366,6

4 40,0 301 7.525,0 1.455,3

5 31,1 93 2.990,3 2.210,6

6 47,7 116 24318 - 700,0
Media 35,2 198,3 5.793,0 2.097,9
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CUADRO XXIII

Resultados totales del lote testigo de la prueba experimental E.

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION
P S vt
1 76,6 304 3.968,6 1.510,6
2 42,8 133 3.107,4 688,6
3 36,6 128 3.497,2 1.055,3
4 62,6 315 5.031,9 1.232,6
5 43,8 202 4.611,8 1.277,3 -
6 29,4 165 5.612,2 1.312,8
Media 48,6 207,8 4.304,9 1.182,9

CUADRO XXIV

Resultados totales del lote E,. Prueba de larvas de Thiabendazol
250 mg/kg. dias 42, 43 y 44.° p.i.

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION
Yy diafragma arvas ey R
1 82,2 192 2.335,7 910,6
2 82,6 55 665,8 288,6
3 95,2 76 829,8 355,3
4 814 184 2.297,2 1.088,6
5 105,8 124 1.172,0 466,6
6 74,1 338 4.561,4 1.466,6
Media 86,8 162 1.977,0 762,7
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CUADRO XXV

Resultados totales de la experiencia F de cricetos con su grupo testigo
(Thiabendazol 500 mg/kg., tercer dia p.i.)

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION

CRICETO mg. no de n.o/g.de n.o/g. delarvas
n.’ diafragma larvas larvas total
1 28,6 20 699,3 866,6
2 36,2 47 1.298,3 773,3
3 42,2 79 1.872,0 819,9
4 41,9 64. 1.527.4 560,0
5 414 50 1.207,7 486,6
6 41,6 69 1.658,6 1.360,0
Media 88,6 54.8 1.377.2 707,7
TESTIGOS
1 34.8 32 919,5 933,3
2 24,8 154 6.209,6 2.806,6
3 23,3 118 5.064,3 3.144.4
4 32,5 272 8.461,5 3.277,7
Media 28.8 144.0 5.163,6 2.790,5

Nota complementaria—En el lote tratado el 16,4 por 100 de las
larvas/g eran anormales frente a un 3,5 por 100 en los testigos (diafrag
ma). En la canal (digestién y sedimentacién de doce horas) se encontra-
ron muertas el 89 por 100 en los tratados frente a 44,2 por 100 en los

testigos.
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CUADRO XXVI CUADRO XXVII

Resultados totales de la experiencia G de cricetos con su grupo testigo Resultados totales de la experiencia H de cricetos con su grupo testigo
(Thiabendazol 500 mg/kg. 11.° dia p.i.). (Thiabendazol 500 mg/kg., 44 dia p.i.).
— I p! _ —_—
TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION -t TRIQUINELOSCOPIA - DIGESTION,
" CRICETO _ : o . . .
n.c diagaggma {‘;;rvéai ialrgv;a(ie n‘.lg.tgsallarvas CR]SETO dia?:agéma ‘l‘éiv‘ig nia'l'g\'aie " ’g.tg:a]lawas
1 23,2 0 0 59,7 1 29.2 13 4414 395,3
2 38,4 55 1.432,2 888.6 2 L 1 s 223’(6)
3 30.8 04 3.051,0 1.721,9 S 35.2 - ok 919.0
4 33,2 13 3.436,1 1.666,6 : 204 : o 52’
5 42,2 84 1.990,5 1.133,3 g 221 - i 3540
6 36,6 21 573,7 232.,6 Media 24,9 8 3074 260,3
Media 34,0 61,1 1.747,7 917,0 f
1 - - 11.967,2 2.067,9
TESTIGOS 2 == = 2.277,0 671,0
3 il — 11.376,2 1.388,0
1 18,6 71 3.817,2 3.643,9 4 — — 4.553,2 660,1
2 11,2 28 2.500,0 371,3 .
3 48,0 15 312,5 199,3 Necke _ - {fianr il g
4 46,0 119 2.586,9 2.444.,0
Media 20,6 58,2 2.304,1 1.666,1

CUADRO XXVIII

Anélisis comparativo de las pruebas F, G y H de cricetos con sus testigos

; respectivos.
TRIQUINELOSCOPIA ' DIGESTION
EXPERIENCIAS Diferencia o[y de Diferencia °l, de
absoluta/g. reduccién, absoluta g. reduccién
eba F (3.° dia) ... 3.787,3 73,4 2.082,7 74.6-
Prueba G (1l° dia) ... - 5564 242 746,0. 44,6 -.
Prueba H (44.° dia) ... 7.245,7 95,9 936,4 78,2

—— = - >
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CUADRO XXIX

Resultados de la prueba comparativa de tratamiento contra larvas emi-
grantes con Thiabendazol 250 mg/kg y Methiridina 800, 200 vy
20 mg/kg los dias 17, 18 y 21.° p.i.

e e

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION
CRI'S.ETO diafrxr"agg' ma ?;:vii nlua’rg\v;adse n.°[g.tg§a§arvas
METHIRIDINA
1 38.8 813 20.953,6 18.622,1
2 30,6 471 15.392,1 9.911,0
3 31,2 607 19.455,1 17.933,3
4 20,6 302 14.660,1 5.997,3
5 29,6 383 12.939,1 5.777,3
6 29,0 707 24.379,3 10.620,0
Media 25,6 397,1 17.963,2 11.476,8
TESTIGOS
1 24,7 595 24.089,0 21.399,9
2 33,8 573 16.952,6 10.710,6
Media 29,2 594 20.520,8 16.055,2
THIABENDAZOL
1 39,8 1.106 27.788,9 21.866,6
2 20,8 333 16.009,6 9.440.0
3 14.8 191 6.148,6 7.686,6
4 18,8 114, 6.063,8 3.355,3
5 14,2 133 9.366,1 7.510,6
Media 21,6 355,4 13.075,4 9.771,8
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CUADRO XXX

Anal'sis comparativo de las pruebas de tratamiento contra larvas emi-
grantes con Thiabendazol y Methiridina en cricetos, con el grupo
testigo comin.

TRIQUINELUSCOPIA DIGESTION
EXPERIENCIAS Diferencia °/, de Diferencia o, de
absolutz/g. reduccion absolutarg. reduccién
Methiridina .......... 2.557,6 12,7 4.578.,4 28,5
Thiabendazol ........ 7.445,4 36,2 6.283 .4 39,1

_—

CUADRO XXXI

Andlisis de la varianza entre niimero de larvas totales en el diafragma
de testigos y grupos experimentales 2.° (11, 16 y 19) y 3.° (17, 19y 21).

Grados de
Fuentes de variacién libertad Suma de cuadrados Cuadrado medio
MEDIAS ............ 2 7.317.739,5 3.659.886,9
INDIVIDUOS ...... 11 21.091.275,7 1.917.388,7
'OTALES .......... 13 ’

F = 1,90 no significativa

CUADRO XXXII

Anslisis de la varianza entre nimero de larvas totales en la canal de
testigos y grupos experimentales 2.° (11,16 y 19) y 3.> (17, 19y 21).

Grados de

Fuentes de variacién libertad Suma de cuadrados Cuadrado medio
MEDIAS ............ 2 631.740,8 315.870.4
INDIVIDUOS ...... 11 896.070,1  81.460,9

TOTALES .......... 13
- F = 3,8 no significativa para p < 0.05

—
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CUADRO XXXIII

Analisis de la varianza entre nimero de larvas de los testicos en el
t=)
diafragma nuamero de larvas normales de los grupos experimenta-
O t=)
les 2. y 3.

_—

Fuentes de variacién Grados de libertad  Suma de cuadrados Cuadrado medio
MEDIAS ............ 2 1.801,6 900,8
INDIVIDUOS ...... 11  13%7 1299
TOTALES ........... 13 -

177‘7;4709 significati\;é P < 0,05)

CUADRO XXXIV

Anilisis de la varianza entre el nimero de larvas en la canal de los
testigos y el nimero de larvas vivas de los grupos experimentales 2.° y 3.°
- _— S

Fuentes de variacién Grados de libertad Suma de cuadrados Cuadrado medio
MEDIAS ............ 2 175,8 87,9
INDIVIDUOS ...... B R T 73
TOTALES. ........... 13 D e D,

L F = 12,04 altamente significativa (P < 0,01)

CUADRO XXXV

Anilisis comparativo de las pruebas de larvas A, B, y E,.

TRIQUINELOSCOPIA DIGESTION
Diferencia ®lo de Diferencia °le de
EXPERIENCIAS absoluta/g. reduccién absoluta/g. reduccién
Prueba A, ............ 3.663,9 50,7 588,9 19.8
Prueba B, ............ 6.272,1 86,7 2.661,9 89,4
Prueba E, ............ 5.250,1 72,6 2.212,5 74,3
= = A . e ‘ _
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CUADRO XXXVI

Analis's de la varianza entre nimero de larvas contadas en diafragma
en las pruebas de larvas A}, B; y E,.

e e —

Fuentes de variacién  Grados de libertad Suma de cuadrados ~ Cuadrado medio
MEDIAS ............ 2 1.630,3 815,1
INDIVIDUOS ...... 14 - 13211 . _79ﬁ3_ B
TOTALES ..ooooveee 16

F — 8.64. altamente significativa (P < 0,01)

—_— e

CUADRO XXXVII

Anélisis de la varianza entre niimero de larvas contadas en la canal de
las pruebas A,, B, y E,.

Fuentes de varfacién Grados de libertad Suma de cuadrados Cuadrado medio
MEDIAS .......... 2 1.243,7 621,8
INDIVIDUOS ...... 14 841,1 60,0
TOTALES ........... 16

F — 10,35 altamente significativas (P < 0,1)
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VII. RESUMEN

Se ensaya la eficacia terapéutica de la Methiridina y del Thia-
bendazol en ratas y cricetos, frente a Trichinella spiralis.

La Methiridina a dosis de 800, 200 y 200 mg/kg demostré una
eficacia del 100 por 100 cuando se administré contra vermes adultos,
en los dias 3., 6.° y 9.° p. i. Su eficacia disminuyé al ser aplicada conira
larvas emigrantes, pero ha demostrado destru'r las mismas o impedir
su desarrollo.

El Triabendazol se empleé a dosis que va desde 50 a 250 mg/kg.
en la rata y 500 mg/kg. en el criceto. El maximo efecto conseguido,
(99,5 por 100 de reduccién) se obtuvo con 250 mg/kg. tres dias, contra
vermes adultos en el intestino. Salvo en la experiencia de 50 mg/kg.
tres dias, contra triquinelas preadultos, en todas las otras experiencias
se comprobo el efecto secundario del Thiabendazol (sobre la segunda
generacion), La maxima eficacia en este sentido la obtuvo el trata-
miento de 250 mg/kg. tres dias, contra larvas emigrantes. Cuando se
ensay6 una misma dosis, en distintos momentos del ciclo biolégico, se
comprobé cémo los efectos directos del farmaco sobre los vermes van
disminuyendo progresivamente con el ciclo, conservandose, no obstante,
la accién secundaria sobre la generacién siguiente. Esto, que fue Ia
norma en las ratas, no se demostré en los cricetos.

VII. SUMMARY

Some tests have been carried out on the therapeutic efficiciency
of Methiridine and of Thiabendazol in rats and in hamsters against a
Trichhinella spiralis.

Methiridine at a dosage of 800, 200 and 200 mg./kg. showed a

100 % efficiency when administered against adult intestinal worms at

3rd., 6th., and 9 th. days post infestatio. Its efficiency diminished when
administered against emigrant larvas, but it has been shown that it kills

said larvas or prevent their growth.

Thiabendazol was administered at a dosage between 50 and
250 mg./kg. in rats and of 500 mg./kg. in hamsters. The maximum effect
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obtained (99.5 % of reduction or increase) was reached with 250 mg./kg..
3 days, against adult intestinal worms. In all the experiments or tests,
except in that using 50 mg./kg., 3 days, against Trichinella in preadult
worms, a secondary effect of Thiabendazol was shown (on the second
generation). The maximum efficiency was obtained by administering
250 mg./kg., 3 days, against emigrant larvas. When testing a same do-
sage at different time of biological cycle it was observed that the direct
effects of the product on intestinal worms diminished in a progressive
way with the cycle though it maintained its secondary action upon the
next generation. This was observed in the rats but not in the hamsters

under test.

VII. RESUME

On a essayé lefficacité thérapeutique de la Méthiridine et du
Thiabendazol chez les rats et chez les hamsters contre la Trichinella
spiralis.

La Méthiridine a un dosage de 800, 200 et 200 mg./kg. montra
une efficacité du 100 % lorsqu’elle fut administrée contre des vers adul-
tes le 3¢me le 62meet le 98me, jour post infestatio. Son efficacité dimi-
nua quand elle fut employée contre des larves émigrantes, mais elle a
démontré qu’elle les détruit ou empéche leur développement.

Le Thiabendazol fut employé a des dosages entre 50 et 250 mg./
kg. chez les rats et 2 un dosage de 500 mg./kg. chez les hamsters. L’effet
maximum obtenu (99,5 % de réduction) fut atteint avec 250 mg./kg.,
3 jours, contre des vers adultes dans I'intestin. Dans toutes les expérien-
ces, sauf dans celle faite avec 50 mg./kg., 3 jours, contre la Trichinella
préadultes, on prouva leffet secondaire du Thiabenzol (sur la deuxiéme
génération, Llefficacité maximum fut obtenue avec un dosage de
250 mg./kg. 3 jours, contre des larves émigrantes, Quand on essaya un
méme dosage a des moments différents du cycle biologique, on constata
comment les effets directs du produit sur les vers diminuérent progressi-
vement avec le cycle, tout en conservant son action secondaire sur la
génération suivante. Ceci, qui fut observé chez les rats ne le fut pas chez
les hamsters.
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Fie. 1., 100 X ec.
Preparacion en fresco. Diafragma de

rata tratada con Methiridina, Larva
anormal,

Fig, 3., 100 X c.
Corte de diafragma de rata tratada
con Methiridina. Larva no enquis-
tada junto a una normal.
Método Hematoxilina-cosina.

Fig. 2, 100 X e

Prep.- en fresco Como en la fig. 1,
larva anormal junto a otras nor-
males,

Fig. 4., 460 X c,

Detalle de 1la Fig, 3, larva anormal
¥y reaccion que.la rodea.
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Fig. 6., 100 X e. Fig. 9, 100 X e Fig. 10, 100 X e,
Prep. en fresco. Diafragma. BExpe- Preparaciéon en fresco. Diafragma. Prep. en fresco, Diafragma de rata Prep. en fz:esco. Diaf_ragma de rata.
riericia D. Larvas de IT y III estadio. Experiencia D. Larvas de I estadio. de experiencia B, Tratamiento contra experiencia K. Quiste alterado.

adultos. Quiste alterado.

;" SIS R --\:—- ?’\h

>

Fig, 11., 100 X c.

Prep, en fresco. Diafragma ecriceto.
Prueba F. Quiste con larva destruida.

Fig. 7, 100 X c. Fig. 8, 100 X

Preparacién en fresco. Digestién, Ex- Prep. en fresco, Digestién. Testigo.
periencia D. Larva muerta. Larva viva normal.
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Fie. 12, 100 X ec. Fig. 13., 460 X ec.
Prueba diafragma criceto, prueba F. Detalle de la fig. 12. Resto larvario
Método de Gallego. Quiste invadido. rodeado de células reaccionales.

Fig. 14, 1.060 X c. Fig. 15, 1C0 X ¢,

Detalle de la fig. 13. Nicleos dege- Prep. en fresco. Diafragma ecriceto
nerados del sarcolema junto al resto prueba H. Quiste anormal.

larvario.






