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RESUMEN

HERAS BAROJA, FELIX RODRIGO. Eficacia de! netobimin contra
poblaciones de Haemonchus contortus resistentes y susceptibles al
albendazol (Bajo ia direccién de HECTOR QUIROZ ROMERO, DAVID
HERRERA RODRIGUEZ y RICARDO CAMPOS RUELAS).

Los objetivos del estudio fueron evaluar la eficacia del
netobimin contra poblaciones de Haemonchus contortus resistentes y
susceptibles a! albendazol en ovinos infestados artificialmente vy
comparar en 1os mismos las alteraciones en los parametros
hematicos de hematocrito, hemoglobina, proteinas plasmaticas,
ieucocitos y eritrocitos. Se utilizaron cuarenta ovinos machos de
aproximadamente B meses de edad y un peso promedio de 25 kg,
divididos en dos grupos iguales. Cada grupo fue divido a su vez en
subgrupos A, B, C, D para el grupo |, y E, F, G, H respectivamente
conteniendo cinco individuos cada uno. Los ovinos del grupo | fueron
infestados por via oral con la poblacién de Haemonchus contortus
resistente a! albendazol dejando el subgrupo D como testigo sin
inocular. Los ovinos del grupo Il fueron intestados por la misma via
con la poblacién de Haemonchus contortus susceptible al albendazol
dejando los ovinos de | subgrupo H como testigo sin inocular.
Cuarenta y dos dias después de la infestacion fueron desparasitados
los ovinos del subgrupo A y E con netobimin y B y F con albendazol,
dejando los subgrupos C y G como testigos infestados sin

tratamiento. Las dosis utilizadas fueron 7.5 mg/kg de peso para el
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netobimin y 3.8 mg/kg de peso para el albendazol. El experimento
obedecié estadisticamente a un disefo en blogues al azar. Los
subgrupos A y E mostraron una eficacia del netobimin contra gusanos
adultos de 77.4% y 100% respectivamente. La eficacia del albendazol
para los subgrupos B y F fue en este orden de 76.6% y 97.8%. Estos
porcentajes de eficacia indican en el grupo | la presencia de
resistencia cruzada hacia el netobimin. En el grupo |}, la actividad
del netobimin sobre las fases adultas fue 100% efectivo. La
reduccion de huevos por gramo de heces después del tratamiento con
netobimin fue en los subgrupos Ay E del 98.2% y 100%. En los
subgrupos B y F tratados con albendazol, la reduccion fue de 93.8% y
100% respectivamente. El estudio sanguineo reveid diferencias
sntadisticas significativas en los parametros de hematocrito,
wwmoglobina y eritrocitos entre los subgrupos A, B, y C con respecto
al subgrupo testigo D. Las proteinas plasmaticas y leucocitos
presentaron estadisticamente por 1o menos una relacion
significativa en comparaciéon con el testigo. Se concluye que el
netobimin a dosis de 7.5 mg/kg de peso no fue efectivo contra
poblaciones de Haemonchus contortus :esistentes al albendazol. Asi
mismo los parametros hematicos en los ovinos infestados con la
poblacién de_Haemonchus ¢ontortus resistente al albendazol fueron
afectados estadisticamente al ser comparados con el subgrupo
testigo. Sin embargo, esta diferencia no es clinicamente relevante

puesto que los valores no rebasaron los limites inferiores normales.



1. INTRODUCCION
1.1 Presentacién del problema

Ningun ser vivo animal o vegetal, vive aislado en el ambiente
en que habita, consecuentemente, el hombre se encuentra colocado
en medio de una gran trama de factores que, en mayor o menor

medida gravitan sobre su bienestar.

Los grandes desplazamientos de pobiacion, tanto de las zonas
basicamente rurales, a las grandes ciudades y centros urbanos en
proceso de desarrollo, provocan entre otfras cosas, desequilibrios
sociceconpmicos y deterioro de las condiciones de vida. Sin embargo,
=i hombre, gracias al desarrollo de su cultura y la acumulacion del
~onocimiento, es capaz de modificar el medio, buscando en el
complejo contacto dinamico del hombre con la naturaleza, las

explicaciones y causas que determinan su momento histérico.

Bajo estas condiciones se hace necesario buscar mecanismos
eficientes que permitan llevar a los centros de abasto, alimentos de
origen vegetal y animal de buena calidad, lo que se hace cada vez
mas dificil, por la gran complejidad que implica producir a gran
oscala y teniendo en cuenta 1a diversidad de microorganismos
patogenos que merman fa salud del hombre y la produccion

agropecuaria.

En los animales domeésticos. ias bacterias, virus, hongos,

rickettsias, protozoarios y metazoarios son directamente



importantes en la ocurrencia de enfermedad, propiedad que les
permite perpetuarse como especie, en combinacién con el hospedero
méas adecuado. Dentro de esta gama de microorganismos, !os
pardsitos gastroentéricos, constituyen en los animales domésticos,
una de las causas que impiden aicanzar optimos niveles de
produccién pecuaria, que se requieren para abastecer en forma

adecuada a la poblacién humana.

Entre ta amplia variedad de parasitcs que se encuentran
involucrados en este proceso, Haemonchus g¢oniorius reviste
especial importancia. La severidad con que actia, debido a sus
habitos hematéfagos, lo convierten sn uno de los nematodos con
mayor grado de patogenicidad, sobre todo para los ovinos, especie
e presenta mayor susceptibilidad al atague y que provoca en ellos
L sindrome: que pues ser de evolulion aguda o cronica, ambas con
deterioro marcado en la condicién. de los individuos. iEZste hecho trae
como consecuencia pérdidas econdémicas importantes para los

productores (9,51).

Para contrarrestar la accion dél gente patdégeno se emplean
sustancias conocidas come antiheiminticos, que se clasifican
nasicamente en: a) fenotiacinas; b) organofosforados: ¢) nitrofencles
¥ salicilanidas; d) bencimidazoles y probencimidazoies: ¢
imidazotiasoles y f) avermectinas. Cada uno de estos grupos posesn

principios quimicos y modo de acctién diterente (51).

Como una consecuencia del uso de los antihelminticos, se ha

establecido en los nematodos un mecanismo de seleccion de



individuos con capacidad biolégica que les permite eludir su efecto,
reconociéndose este fenémeno como resistencia antihelmintica. Esta
capacidad de resisiencia es una manifestacion genética que permite
incrementar la frecuencia de individuos resistentes, conforme los
nematodos tienen contacto con fos antihelminticos, aumentando asi

su nimero en las generaciones susbsecuentes (51).

Haemonchus contortus cuenta con la capacidad de efudir
facitmente el efecto antihelmintico, sobre todo para los compuestos
def grupo de los bencimidazoles (51). Se ha detectado el indeseable
efecto de resistencia antihelmintica en Australia, América del Sur,
Africa del Sur, Estados Unidos, Nueva Zelanda, Canada y Malasia (53).
En Meéxico, la resistencia ha sido sefialada en ovinos y actuaimente

se encuentra en fase de evaluacion. ({15,16).

La necesidad de contar con nuevas alternativas para sl controf
de poblaciones de H. gontortus resistentes a ios bencimidazoles, ha
motivado a investigadores de varios paises, de buscar nuevos
compuestos. El netobimin, producto de reciente introduccién en el
mercado. perteneciente al grupo de los probencimidazoies, ofrece
ser una alternativa, por lo que se plantea como problema a
investigar en el presente trabajo, su evaluacion contra poblaciones
de H. contortus susceptibles y resistentes al albendazol aisladas en

México.



1.2 ‘Revisién de literatura

121 Haemopchus contortus y fa hemoncosis en ovinos

La hemoncosis en ovinos es causada por Hasmonchus coniorius
(Rudolphi, 1893), verme cilindrico gue se Jocaliza en ta mucosa y
contenido abomasal, ademas se encuentra en caprinos, bevinos y

ofros rumiantes silvestres a nivel mundial (55, 84).

Taxonomicamente este parésito se clasifica en:

Phyium Nemathe!minthes

Clase Nematoda

Subclase Secernentea

Orden Strongylida

Superfamitia Trichostrongylioidea

Familia Tnchostrongylridner

Género Hacmonchus .

Especie H. contortus (84,93)

Las hembras miden de 18 a 30 m: de longitud y de 0.4 a 0.5
mm de didmetro, el macho mide de 10 a 20 mm de fongitud y de 810
a 0,13 mm de diametro. La sangre contenida dentro del tubo
digestivo les confiere una coloracién roja uniforme, ademas, en ia
hémbra jos ovarios blancos enrollados, envuelven en espiral al
intestino, por lo que comunmentz se fe denomina como "palo de

barberia" (84, 93).

Los adultos, la larva cuatro (L4) y larva cinco (L5), presentan



en la cavidad bucal una pequefia lanceta dorsal transparente,
importante en la succidn de sangre. En los adultos, se pueden
distinguir en la region cefdlica, dos papilas cervicales prominentes

y espiniformes con direccién antero-posterior (55, 84).

EL macho en su porcidbn caudal presenta fa bursa copulatriz con
dos grandes lobulos laterales sostenidos por rayos largos y finos y
un Iébulo dorsal pequeno y asiméirico, desviado hacia el i6bulo
lateral izquierdo, que es sostenido por el rayo dorsal en forma de Y
invertida. Las espiculas en el macho presentan una iongitud de 0.46 a
0.50 mm. La hembra de H. contortus no presenta ninguna estructura
particular en la extremidad posterior, excepto la lengueta
supravulvar elongada, gue en algunos casos puede ser prominente y
en otros en forma de un pequefo botdn, ademdas del orificio anal (84,

93).

Los huevos eliminados con las heces contienen un embridon al
‘que se ie pueden contar de 16 a 32 células. El tamafo de los huevos

a@s de 70 a 85 um por 41 a 48 um (84).

Haemonchus contortus presenta un ciclo directo, se divide en
una fase de vida libre y otra parasita en el interior del hospedero. En
el abomaso de los rumiantes los parasitos adullos machos y
hembras, copulan, pudiendo eliminar las hembras hasta 20,000
huevos por dia, junto con las heces. Como todos los nematodos, este

género sufre cuatro mudas en el curso de su vida (93).

Durante la fase de vida libre en el medio ambiente, los huevos



desarrollan en su interior la larva uno (L1), que eclosiona entre las
24 y 30 horas, dependiendo en ese momento de la temperatura y
humedad ambiental. Al completar su desarrollo, la L1 muda por vez
primera para transformarse en larva dos (L2), aproximadamente a
las 7 horas y a larva tres (L3) entre los 4 y 7 dias, no sin antes
desprenderse nuevamente de su cubierta. Sin embargo después de
esta segunda muda, la envoltura no se desecha, permanece cubriendo
la L3, la cual no se alimenta, vive de las reservas de las fases
anteriores alimentadas basicamente de bacterias. La temperatura
menor a los 9° C suspende el desarrollo larvario y por encima lo
retarda. Las farvas L1 y L2 no pueden por si mismas infestar un
nuevo hospedero. son destruidas por las condiciones de acidez

ruminal cuando son ingeridas (55, 84).

La fase parasita se inicia cuando la L83, larva infestante, es
capaz de subir a los pastos y ser ingerida por el hospedero. En el
rumen, la larva infestante (L3) se libera de la envoltura que la
protege, por accion de la enzima leucin-amino-peptidasa, e inicia en
el abomasc su fase tisular o histotropica Esta consiste en penetrar
las focetas de las giandulas gasiricas, se alimenta y crece, para
evolucionai en larva cuatro (L4). La larva tres puede resistir por
tiempo prolongado condiciones ambientales desfavorables, gracias a
su envoltura, capacidad ausente en las laivas uno y dos, que son
desiruidas por desecacién, bajas temperaturas y competencia de los

microorganismos con que se nutren (55,84).

Una tltima muda de la epidermis se realiza en la L4, después



de abandonar la mucosa del abomaso, dando fugar a la larva cinco

(L.5), que es hematdfaga al igual que el estadio anterior (55, 93).

La transformacion de L& en adulto se lleva a cabo sin mudas
extras y se requiere para todo el proceso entre 14 y 21 dias,
conociéndose a este periodo como prepatente, tiempo necesario para

la madurez de sus drganos genitales (55,93).

De los transtornos causados por Haemonchus gontortus, la
anemia es la principal caracteristica de la infestacion. La L4 y L5
ocasionan inflamacién, irritacién y lesiones hemorragicas vy
ulcerativas en la mucosa abomasal. Los gusanos adultos producen
lesiones severas por medio de sus lancetas orales, que perforan la
mucosa del abomaso. Se estima gue una hembra adulta succiona al

dia aproximadamente 005 ml de sangre (55, 76, 84, 93).

Se ha demostrado experimentalmente que la hemoncosis se
desarrolla en tres fases; la primera dura tres semanas y corresponde
a la transftormacion de las L3 (larva infestante) en aduitos,
observandose un decremento progresivo del hematocrito de un 10%
hasta un 40%. aun en ausencia de huevos en la materia fecal. La
disminucién del hematocrito se debe al tiempo que tarda el sistema
eritropoyetico en compensar fa pérdida de sangre. La segunda fase
dura de 6 a 14 semanas y se caracteriza por un valor estable dal
hematocrito y por un fuerte estimulo al sistema hematopoyético del
hospedero. En este periodo se presenta un incremento del hierro
plasmaéatico, descenso del hierro en las heces, e incapacidad de

reabsorcion a nivel intestinai. En este estadio los huevos del
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parrésito son abundantes en las heces. La tercera y UOitima fase
corresponde al agotamiento del sistema hematopoyético y al
descenso en el porcentaje del hierro plasmatico, como precedente a
la muserte (55, 76, 84, 83).

A través de estas fases Haemonchus contorius extrae sangre y

ocasiona hemorragias, provocando anemia severa como sintoma
distintivo de la infestacidon. Estudios de la dindmica sanguinea por
medio de radio isétopos mostraron que las pérdidas de eritrocitos en
los inicios de la infestacidn son inapreciables, sin embargo en
periodos prepatentes largos las pérdidas de estas células son dignas

de considerarse (2).

Se menciona que en animales con hemoncosis aguda, existe una
rapida declinacién dn los valores de! volumen celular sanguineo,
anemia normocitica y normocromica de graves consecuencias,
acompanada de hipoproteinémia (70). La forma cronica afecta
esencialmente a los animales adultos, en los que el efecto se
manitiesta par una anemia moderada, asociada a pérdida de peso,

mas no necesariamente produce la muerte (93).

Los signos clinicos pueden presentarse de ires maneras,
dependiendo del grado de infestacion. La presentacién explosiva es
poco comun, sin embargo se puede presentar en animales jovenes
muy susceptibles. El desarrollo de {a anemia es repentina provoecando
la muerte subita durante el periodo prepatente. Las heces son de
color obscuro. En los casos agudos con infestaciones intensas, los

animales jovenes muestran ademas de la anemia, edema submaxilar,
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En los cadaveres se pueden encontrar de 1,000 a 10,000 paréasitos en
el abomaso, observandose edema generalizado. La presentacion
crénica representa economicamente mayor importancia, aun cuando
se da con un numero bajo de parasitos (entre 100 y 1,000). Los
animales afectados muestran debilidad, emaciacién, agotamiento,
perdida de peso, palidez de las mucosas. En los ovinos puede haber
caida de lana, edema submaxilar y diarrea. Por lo regular la
mortalidad es baja, no asi la morbilidad que es del 100% (55, 84,
93).

La lesiones dependen del grado de la infestacion, pero
generalmente la piel, los organos internos y las mucosas se
encuentran palidas. Los cadéveres son caquéticos, hay hidrotorax,
ascitis, liquido en el pericardio, degeneracion grasa y la sangre que
contiene es de apariencia acuosa. En el abomaso el contenido es de
color rojo obscuro, con una gran cantidad de gusanos. La mucosa
presenta inflamacién y marcas producidas por las mordeduras (55,

84).

EL diagnéstico se realiza principalmente por las
manifestaciones clinicas de los animales, no obstante estos signos y
sintomas, no son especificos de la hemoncosis, en vista que otras
entidades patologicas, bacterianas, virales nutricionales, etc.,
también ios presentan. El auxilio del laboratorio es fundamental para
realizar conteo de huevos por gramo de heces (hpg), cultivo de los
mismos para el desarrollo farvario, que pone de manifiesto las

caracteristicas morfométricas, y facilita la identificacion del
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género y especie Involucrados. Es posible dar un diagndstico
definitivo y valido, solamente al realizar la necropsia de un animal

representativo de la poblaciéon afectada (13, 84) .

La manifestacién méas clara de la respuesta inmunolégica en
infestaciones con Haemonchus gontortus es la reacciéon de autocura,
provocada en rebafics ovinos, por dosis adecuadas y repetidas de
larvas infestantes. Es necesario infestar a los animales mas de una
vez, para inducir la reacciébn. Esta se logra infestando los ovinos por
via oral con larvas tres, o mediante inyeccion directa al abomaso,
con larvas infestantes del tercer estadio, pero sin vaina. Existe una
relacién directa entre el inicio de la muda del cuarto estadio, con la
reaccion de autocura. Paralelamente se observa una elevacion
transitoria de histamina hematica e incremento en el titulo de
anticuerpos fijadores del complemento (84). En infestaciones
experimentales con H. gontortus, los ovinos presentan edema,
cambios histoldégicos en el abomaso, incremento de mastdcitos,

leucdcitos, eosindfilos y células productoras de moco (79).

Desde el punto de vista genético, la raza, en los ovinos, tiene
una infijuencia mayor en el establecimiento de infestaciones por
Haemonchus contortus. Los corderos de la raza Navaho son mas
susceptibles que razas como Suffolk, Rambouillet, Targhee vy
Corriedale. Sin embargo, existen razas nativas ovinas y de cabras,
que superan con facilidad el ataque parasitario. La resistencia
mostrada por los ovinos originarios de algun pais, puede ser el

resuitado de una seleccion genética natural en un ambiente
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endémico. Los fandtipos de haemoglobina en una misma raza, tienen
menor influencia en la susceptibilidad a Haemonchus contortus, que
el factor raza. Los ovinos homocigélicos para la hemogiobina tipo A,
musestran menor carga parasitaria y menores manifestaciones a la
intestacién, que los animales homocigbticos para hemoglobina tipo
B. La manifestacién genética evita ei establecimiento de los

gusanos, por medie de mecanismos inmunoldgicos (3, 4, 84).

Los principales faclores epidemiolégicos que afectan al
desarrolio y viabilidad de huevos y larvas de los tricostrongilidos en
general, son la temperatura y fa humedad. Haemonchus gontortus es
capaz de sobrevivr en climas calidos, siendo el tercer estadio el
menos susceptible a las condiciones ambientales adversas. En este
orden, le siguen los huevos embrionados, no embrionados, la larva L1
y la larva L2, Las iases de vida libre son destruidas por calor
excesivo, desecacion y frio, o bien por fas fluctuaciones de los
mismos. La temperatura optima_ para el desarrolio de larvas de H.
contorius oscila entre 20 y 35 C, mientras que la humedad relativa
debe ser del 100% (84, 93, 95).

Existe una ailta correfacién entre la supervivencia y la
migracién larvaria, con respecto a la humedad y temperatura. Sin
embargo, la humedad afecta en mayor grado la movilidad y migracién
de las larvas infestantes. E! movimiento larvario en busca de un
hospedero apropiado puede ser en un radio de hasta 40 cm. Esto se

logra gracias al viento y la lluvia (84, 93, 95).

Existen evidencias que indican la inhibicién o detenimiento
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temporal del desarrollo parasitario, en el momento exacto del
empeoramiento de las condiciones ambientales, es decir, cuando las
condiciones son adversas para la supervivencia de las fases de vida
libre, se produce en el interior del hospedero este fendmeno el cual
se denomina hipobiosis. Ademas de los factores ambientales de tipo
estacional o espontaneo, los del propio hospedador influyen en la
presentacién de la hipoblosis. Este proceso de detencidn no es
permanents, se reanuda cuando las condiciones ambientales son

favorables para el desarrollo de las fases libres (84).

1.2.2 Antinelminticos més usados en el control de la

hemoncosis ovina.

En base a v efectos causados por las parasitosis
gastroentéricas, se hizo necesario emplear terapias a base de
compuestios quimicos diferentes, iniciAndose con ello la historia
moderna de los antihelminticos a partir de los afos veintes. En esa
época el sulfato de cobre y el tetracloruro de carbono fueron
altamente efectivos en el control de las hemoncosis. A continuacion,
se presentan los principales grupos anthihelminticos (Fenotiacinas,
Organofosforados, Bencimidazoles, imidazotiazoles,
Probencimidazoles y Avermectinas) utilizados en el tratamiento y

control de los mas importantes nematodos de los rumiantes (36, 51).
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Este producto aparece en los afios treinta, marcando e} hecho
por ser el primer antiheimintico de amplio espectro utilizade en el
control de nematodos gastroentéricos en rumiantes. La fenotiacina
fue evaluada en su tiempo, de acuerdo al grado de pureza y al tamano
de las particulas, factores determinantes en la eficacia del
antinelmintico. Las concentraciones de fenotiacina evaluadas han

sido al 85% de pureza y fenotiacina purificada al 99% (85).

Se ha observade en ovinos infestados naturalmente con
nematodos gastroentéricos, que existen una correlacion positiva
entre el tamafno de las particulas de la fenotiacina y la eficacia
antiheimintica. Los resuitades sugieren que la preparacién
terapeutica méas efectiva debe contener particutas menores de 20
mm de diametro (28, 38). Particulas entre 1 y 2 mm en promedio
producen una efectividad del 85%, sobre nematodos gastrosntéricos

en ovinos infestados de manera natural (28, 84).

1.2.2.2 Organofosforados

Estos compuestos hacen su apariciéon en los afos cincuentas
(51), usandose generaimente como pesticidas de aplicacién externa,
posteriormente se usaron como aniihelminticos (68). Los

organosfoforados de uso antihelmintico en rumiantes son:

a) Haloxdén. Este producto fue altamente efectivo,
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principalmente contra nematodos gastroentéricos de abomaso e
intestino delgado a dosis de 35-55 mg/kg de peso vivo, mientras que
la eficacia en intestino grueso ha sido muy limitada (68). La eficacia
de haloxon contra Haemonchus contortus, Ostertagia osfertagi y
Trichostronaylus axej en el abomaso fue de 90% a 100%, cuando se

administré el producto a dosis de 50 mg/kg de peso vivo, en

rumiantes infestados naturalmente (6). La dosis recomendada para
este producto es de 37 a 64 mg/kg de peso para el tratamiento de

nematodos gastroentéricos de rumiantes en general (84).

b} Coumaphos, se usa como aditivo, recubriendo los granos o
peliets de alimentos del ganado a dosis de 2 mg/kg/dia. Su
efectividad se manifiesta contra Haemonchus, Ostertagia,

Trichustrongylus y Cooperia {17, 84,100).

¢) Naphthalophos, antiheimintico especifico de espectro
reducido, presenta reducida eficacia contra parasitos del intestino
grueso (68). Este producto organofosforado presenta actividad

contra Hagmonchus g¢entortus y Trichostrongylus colubriformis a

dosis de 17-47 mg/kg (B4). En ganado bovino infestado de manera
natural con nematodos gastroentéricos, se observd una reduccién en
el conteo de huevos de 91% a 98% a dosis de naphthalophos de 50 a
75 mg/kg de peso respectivamente, siete dias después del
tratamiento (21). En infestaciones artificiales con nematodos

gastroentéricos, la eficacia de esta droga especificamente contra

Haemonchus contortus fue de 99% (101).
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1.2.2.3 Bencimidazoles

Los bencimidazoles en ovinos se utilizan a partir de 1961 con
el uso del tiabendazo!, posteriormente otros derivados de este
mismo grupo fueron apareciendo. Prichard y colaboradores en 1980
(75), integraron en este especie el uso de los bencimidazoles, como
el tiabendazol (TBZ), parbendazol (PBZ), cambendazol (CBZ},
mebendazol (MB2Z), oxibendazol (OBZ), fenbendazol (FBZ),
oxfenbendazol (OFZ) y albendazol (ABZ). La mayoria de los
bencimidazoles afectan a nematodos gastroentéricos y pulmonares,

ademas de Fascijola hepatica y cestodos.

Tomando en cuenta los efectos nocivos que pueden provocar las
asociaciones parasitarias en los animales domésticos, los
productores se han visto obligados a ampliar la utilizacion de los

bencimidazoles en sus rebafos (38, 75).

a) Tiabendazol

La estructura quimica de tiabendazol es (2-(4-diazolil)
bencimidazol) (figura 1). Aparece por primera vez en el mercado en
1961 (10), como un producto capaz de actuar contra fases
inmaduras, asi como contra los estados adultos de nematodos
gastrointestinales de todas jas especies domésticas. La eficacia del
tiabendazol observada por Brown y colaboradores contra el género

Haemonchus ¢ontortus fue del 95% (84). Presenta un amplio margen



18

de seguridad, cuando se administra por via oral en dosis de 44 mg/kg

en los ovinos y 66 mg/kg en el ganado bovino (84).

b) Parbendazol

Fue el segundo bencimidazol en aparecer, su estructura
quimica (Metil 5 (6)-butil-2-bencimidazol carbamato) (figura 1),
parte al igual que todos los bencimidazoles, de un nucleo comun. Al
ser evaluado contra nematodos gastroentéricos, se puedo observar
que una sola aplicacién por via oral o intramuscular de 15 mg/kg de
peso mostrd una eficacia entre el 95% y 100%, sobre el género

Haemonchus (1).

c) Cambendazol

Su férmula (lsopropil-(4-tiasolil)-5-bencimidazol carbamato)
(figura 1), integrante del grupo de los bencimidazoles, compuesto lli
con radical NHCO2 CH{CCH3)2, adminstrado a ovinos a dosis de 5-15
mg/kg de peso, con mayor potencia que el tiabendazol, actua

eficazmente contra aduitos y fases inmaduras de Haemonchus

coniortus (45).

d} Mebendazol

Contra nematodos gastrointestinaies tanto de fases juveniles



19

como de gusanos adultos, el producto (5-benzoi-2-benzimidazole
carbamato de metilo) (figura 1), es moderadamente efectivo a dosis
de 15 mg/kg de peso. Este producte manifiesta mayor actividad
sobre la carga de huevos eliminados en heces, que en contra ds

formas adultas (84).

8} Fenbendazol

El (metil 5-(feniitio)-2-bencimidazol carbamato) (figura 1),
descubierto en 1874 (5) ha mostrado ser eficaz contra huevos, fases
inmaduras y adultos de nematodos gastroentéricos a dosis de §
mg/kg de peso en ovinos. Tiene la caracteristica de ser ovicida,
eliminando los huevos del intestino durante el tiempo de
administracién dei producto. Por poseer un amplio espectro de
actividad, la dosis de 7.5 mg/kg de peso provoca una efectividad
del 95% al 100% sobre adultos y formas inmaduras de Haemonchus,
Cooperia vy Ostertagia, asi como contra Nematodirus Yy
Qesophagostemum (76).

f) Oxfendazol

Antihelmintico de amplio espectro con accion ovicida, aparece
en 1875. Su férmula quimica {Meti) 5-(6)-fenilsulfonil)-2-
bencimidazo! carbamato) (figura 1) (35). es muy eficaz a dosis de 5

mg/kg contra fases maduras e inmaduras de nematodos
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gastroentéricos (84). Con ia dosis mencionada afecta en un 99 a

100% al género Haemonchus (64,76).

g) Albendazof

E! bencimidazol (Metit (5-(propitio)-Iii-bencimidazol-2-
carbamato) (figura 1) de mas reciente descubrimiento en 1976 (88),
ha sido sevaluado sn ovinos infestados en forma natural y artificial,
provocando en esta especie del 34% al 100% de eficacia contra
Haemonchus contortus, ademas de ser eficaz contra otros nematodos

gastroentéricos (7, 20, 52) y en otras especies domésticas (82).

h) Mecanismo de accién

Los compuestos anteriores son derivados bencimidazoles, por
o cual su estructura quimica, parte de un mismo nucleo (figura 1).
Sin embargo existe cierta variacion en su eficacia, aun teniendo un

modo de accién similiar (67). ]

Los bhencimidazoles actian meodificandoe el metabolismo
energético de los helmintos, destruyen la estructura microtubular de
su epitelio intestinal, inhibiendo la toma de glicogeno del intestino
de los parasitos, por inhibicién de la enzima fumarato reductasa, o
por ambos procedimientos. No en todos los casos, ni en todos los
nematodos se ven agotadas las reservas de glicdgeno. Ademas de los

efectos anteriores, estos productos bencimidazoles Inhiben también
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~la “ mitosis ' celular, el desajuste en el acoplamiento de las
mitocrondrias y estimulan la secrecién de la acetil colinesterasa.
Asi mismo, los bencimidazoles evitan la polimerizacién de la alfa y
beta tubulina, importantes en la formacién de los microtlbulos. A su
vez estos microtibulos son parte esencial de la estructura celular y
sobre todo para la divisién mitética, formando parte del uso.
Bioguimicamente los microtubulos se caracterizan por ‘poseer un
centro de unién de moléculas de colchicina, evitando asi la

formacion de las subunidades proldicas antes mencionadas (25, 32).

Por otro lado, el tiempo de exposicion de la droga con el
paréasito es importante en la determinacién de su actividad. De tal
manera que dosis divididas son mas efectivas que una sola dosis.
También el tiabendazol puede mostrar ser efectivo contra estados
larvarios si se apiv - por perindos recomendados por el fabricante
(63). En general, los bencimidazoles son mas efectivos en rumiantes
cuando, preésumibiemente el rumen sirve para mantener la droga por
un periodo mas large de tiempo (63). En Haemonchus gontortus se
inhibe la presencia de fumarato reductasa, cuando estos parasitos
tienen contacto con tiabendazol, més no presentan este efecto con
mebendazol. La inibicion de esta enzima se ve afactada en mayor
proporcion (20-40%) por cambendazs!, cuando Haemonghus contortus
es resistente a los bencimidazoies (75,88). Poblaciones de
Haeonchus contortus, resistentes al albendazol y al tiabendazol, no
presentan ninguna alteracién en la produccién y actividad de
fumarato reductasa (65.89). ElI etanol que normaimente aciia

manteniendo fa energia en los parasitos, no interviene en la
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actividad de fumarato reductasa, sin embargo se duplica en

presencia de algunos bencimidazoles (75,99).

1.2.2.4 Imidazotiasoles

El descubrimiento del tetramisol es notificado en 1966 por
Thienpont (90), considerandose a partir de entonces, uno de los
mejores antihelminticos de nuestra época. En esa publicacién se
habla del amplio espectro demostrado, contra una amplia variedad de
gusanos susceptibles. El tetramisol, es una mezcla racémica del R y

§-2,3,5,6-tetrahiddro-6-fenilimidazol (2, I-b) tiazol (80).

Lis isdmeros del fetramisol fueron probados separadaments,
obcervandose una meay- - efectividad por parte del isémero S, al cual
se le {lamo levamisol {61). Su actividad antihelmintica a dosis de
7.5 mg/kg de peso, abarca nematodos dei tracto gastroentérice como

Haemonghus, asi como vermes pulmonares de ovinos y caprinos.

El mecanismu de accidén del levamisc! es directamente sabre el
sistema nervioso del parasito, y actua especificamente sobre los
ganglios nerviosos, ocasionando paralisis de este (8). En cabras, una
sobredosis del producte por via subcutanea, puede producir sintomas

de intoxicacion, reduciendo asi el margen de seguridad (84).
1.2.2.5 Probencimidazoles

Son componentes de este grupo el febantel (FB), tiofonato (TF)

y netobimin (NTB). /n vivo son metabolizados, comportédndose como
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los bencimidazoles.

a) Febantel

Es efectivo contra fases maduras e inmaduras de nematodos
gastroentéricos y helmintos pulmonares como DRictyocaujus. La dosis
adecuada es de 5-7.5 mg/kg de peso. En el organismo es convertido a

bencimidazol metil carbamato (84).

b} Tiofonato

Antihelmintico de amplio espectro que /n vivo se transforma
en bencimidazo! etil-carbamato. Pueden aplicarse dosis de 50-100
mg/kg de peso para el control de nematodos gastrointestinales, y de
1-10 mg/kg de peso en dosis diarias para reducir la eliminacién de

huevos y la carga parasitaria (33, 72).

¢} Netobimin

El uso de productos quimicos contra nematodos se ha
desarrollado extraordinariamente, los antihelminticos son cada vez
mas efeclivos y con menos efectos indeseables, sin embargo, a
través del tiempo y el uso continuo, las poblaciones se manifiestan
con algun grado de resistencia. En consecuencia, los grandes

laboratorios han tomado en cuenta esta respuesta, produciendo en
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base a Investigaciones, nuevos productos -que sirvan .como.

-alternativa en el tratamienio de las helmintiasis.

1. Caracteristicas y antecedentes

Es un poivo amarillo de olor caracteristico, con peso molecular
de 420.5, insoluble en agua, ligeramente soluble en alcohol y soluble
en bases organicas. Las vias para su aplicacién son la oral y
parenterall. Este producto relativamente nuevo ha sido reportado y
evaludado a partir de 1983 23 4 5 6(29,44,80,98). Comercialmente se
le conoce como Totabim, Hapadex, Sch-32481 o por su nombre
genérico de &cido etil-suifénico-2 (metoxicarbonilamino) 2-nitro-5

(n-propiltico} fenilamino-metilamino (86)7 .

El netobimin tiene la caracteristica de que se convierte en
albendazoi o sulféxido de albendazo!, durante el proceso metabdlico

en ef animal 8,

tBogan, J. : Summary of work on action of Sch 32481, S . -
of_5._Schering Comorations.: 19-20 (1983).,

“Bogan, J. : Summary of work on action of Sch 32481. Sch 32481 Oral Copy 1-Book 1
of 5. Schering Corporations.: 18-20 (1983).

SDuncan, JL., Schum, K.L.: Oral dose fitration study of Sch 32481 in lambs. Repod.
Tec, A-17070. Sch 32481 Oral Copy 1- Book 5 of 5. Shering Corporations (1983).
“Rushton, B.R.: Sch 32481: Efficacy study in sheep against Fasciola Hepatica. Bepor.
2670 Sch 32481, Copy 1. Book 5 of 5 Schering Gorp. U.S.A. (1983).

SSantiago. M. Efficacy study of Sch 32481, injectable against adults helminths of

calves. Beports, A-17162. Sch 32481 Inj, Copy-2 Book 4 of 4. Schering Corp. US.A.
{1983),

6valnoski, M., Kupiec, D., Guito, K., Shum, K.: Oral dose titration study of Sch 32481
N-methy] glucamine against Fasciola hepatica (sheep fiver fiuke) in sheep. Report, A-
16360. Sch 32481 Oral- Copy 1- Book 5 of 5. Schering corporation U.S.A. (1982).

7 Bogan, J: Qp, Cit.

8 Idem.



Una dosis subcutanea de 150 mg de netobimin marcado con C14
y aplicado en ratas, se absorbe rapidamente. La excrecién se lleva a
cabo por la orina en un 60% y por las heces ei 37%, durante un
periodo de siete dias. También se sefala que e! nivel maximo en el
plasma de ratas, se presenta 30 minutos después de una dosis de
150 mg aplicada en dosis Unica. Las concentraciones en higado y
rifon son casi iguales 240 horas después de su aplicacién. Entre las
96 y 240 horas, las concentraciones promedio son mayores en rifion
que en higado. Después de 240 horas de las administracién, la
concentracién promedio en rifion e higado es de 1.38 y 1.01 mg de
netobimin respectivamente. Al dosificar en perros 1150 mg/kg de
peso por via intramuscular, se excreta por heces al 68% y por orina

el 22%, después de 120 horas de su administracion 9. 10,

En los ovinos este producto administrade a dosis de 2.5, 5.0,
7.5 y 10 mg/kg de peso corporal, elimina del 94% al 100% de huevos

y larvas, en animales naturalmente infestados i1 12,

La dosis de netobimin por via oral, con mayor efectividad, en

corderos de tres meses de edad, es de 7.5 mg/kg de peso. El uso de

’Cameron 8. Metabohsm and pharmacokinetics of C14 Sch32481 in the dogs. Reporte
1 - rations. (1984).

10Palmer, K. : Determination of the excretion pathway of 14C-Sch 32481, following
subgutaneus admxmstranon of 14C Sch 32481 {ris to male rats. Report, A-17461. Sch
32481 Inj. Copy 2-Book 1 of 4, Schering Corp. U.S.A. {1583).

!1valnoski, M.J., Shum K.L.: Ovicidal effects of Sch 32481 against ovine strongylid
parasites in vivo and in vitro. Reporl, A-16749. Sch 32481 Oral- Copy 1- Book 5 of §.
Schering Corp. U.S.A. (1983).

12valnoski, M., Kupiee, D., Guito, K., Shun, K.: Oral dose titration study of Sch 32481
N-methyl glucamine against Fasciola hepatica (sheep liver fluke) in sheep. Repor, A-
16360. Sch 32481 Qral- Copy 1- Book 5 of 5. Schering_corporation U.S.A. (1982).
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este producto elimina el 100% de adultos del género H, contortus.
Estea misma dosis resulta ser eficaz contra otros nematados

economicamente importantes 13,

Se senala que el netobimin tiene efecto ovicida y larvicida en
nematodos gastroentéricos, provocando el 99% vy 100% de

efectividad, sobre todo a dosis de 7.5 y 10 mg/kg !4.

Se ha determinado la dosis efectiva minima del netobimin por
via oral en corderos infestados experimentalmente con H. contortus .
La dosis de 7.5 mg/kg de peso demostré6 ser la mas efectiva,

provocande una reduccidn del 99% 15,

En un trabajo comparativo en ovinos, el netobimin provocé 95%
de reduccion de huevos de nematodos gastroentéricos a dosis de 7,5

mg/kg de peso (77).

2. Mecanismo de accidén

Este compuesto inhibe la unién de la alfa y beta tubulina que
impide la formacién de los microtibulos, estructuras indispensables
en el mantenimiento, nutricibn y movimiento de los parasitos,
divisién celular y en general para la mayoria de las funciones y

actividades celulares (32). Durante este proceso se ven afectados

13Schuette, M.K.: Parenteral dose titration study in claves using Sch 32481 tris.
Report, A-16585. Sch 32481 Inj. Copy 2. Book 4 of 4. Schering Corp. U.S.A. (1983).
14 valnoski, M.J., Shum K.L.: Op, Cit.

15 Schuette, M.K.: Op. Cit.
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los centros especificos de unién, en los dimeros, para ei
acoplamiento de los nucledtidos difosfato y trifosfato de guanosina,
fuentes de energia necesarias para el ensamblaje de las

microestructuras (32).

3. Toxicidad

Toxicologicamente, el netobimin ha side evaluado, observando
en ratones la presentacion de convulsiones clonicas a dosis de 257
mg/kg de peso. En ratas machos la dosis letal (DL50) es de 768
mg/kg de peso, mientras la dosis subletal es de 544 mg/kg de peso.
En ratas hembras la dosis letal es de 659 mg/kg de peso,
presentando hipoactividad, orina color amarrilio brillante, edema,

decolaracién y formacion de costra en la zona de aplicacion 16,

1.2.2.6 Avermesctinas

Las avermectinas son el resultado de la fermentacién del
actinomiceto NRRL-8165, Streptomyces avermictilis (Hotson),
aislado en el Instituto Kitasato en Japén, a partir de una muestra de
suelo {11). Son una serie de derivados macrociclicos lactonados y
contienen cuatro componentes mayores: Aia, A2a, Bia y B2a, ademés

de cuatro componentes menores: Aib, A2b, Bib y B2b, que son

16 Schwartz, : Acute oral (Rats, mice and dogs) and intravenous (rats and mice)
toxicity studies of Sch 32481 NMG. Beport, P-4858,  Sch 32481 oral- Copy 1-Book 3

of 5. Schering Corp. U.S.A. (1982).
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homélogos de los correspondientes componentes mayores {11). Los
antihelminticos pertenecientes a este grupo son los de mas reciente
aparicién en el mercado y su valor radica en la efectividad que
presentan en contra de un amplio espectro de parasitos internos y

externos de ovinos, caprinos, bovinos, cerdos, equinos y perros (11).

El mecanismo de accién de las avermectinas en los nematodos,
se reallza produciendo pardlisis de los gusanos por medio del éacido
gamma animo butirico (GABA), sustancia inhibidora de la
transmisién nerviosa entre las interneuronas y las motoneuronas

(11,34).

1.2.3 Presentacion de resistencia antihelmintica

En forma paralela al uso de productos antihelminticos, se ha
manifestado un rapido incremento en la seleccién de individuos que
no se ven afectados por estos, a lo cual se le ha denominado

resistencia antihelmintica.

1.2.3.1 Definicién

Se menciona a la resistencia como el incremento significativo
en la habilidad de algunos individuos de tolerar dosis de un
compuesto que es letal para la mayoria de los integrantes de la
poblacién normal. Esta condicién se presenta de tres maneras

diferentes; resistencia lateral, cruzada y multiple (51,75).
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La resistoncia antihelmintica ha sido comunicada en una
amplia variedad de namatodos. H, contortus, Irichostronavivys spp.
Osteriagia spp Yy pequenos estréngilos de los equinos. Se ha mostrado
su participacion tanto an condiciones de laboratorio como de campo
(84).

El primer reporte de resistencia lo realiza Drudge vy
calaboradores en 19567 (30). El trabajo consistié en infestar ovinos,
con nematodos que no habian tenido contacto anterior con la
fenotiacina (cepa A), asi como aquellos que ya lo habian tenido (cepa
8), administrandoles posteriormente pequefas dosis diarias de la
droga. En los ovinos infestados con la cepa A v tratados con 0.5 gr de
tenotiacina, disminuyé el numero de huevos eliminados en heces,
inhibiéndose el desarrollo larvario en un 65%, mientras que con la
cepa'B tue necesario emplear de 1 a 2 gr del mismo farmaco para
provocar los mismos efectos. Los autores concluyeron que el uso
prolongado de {a fenotiacina da por resultado la seleccién de cepas
tolerantes a la misma (30). Tres afios después de la aparicién del
tiabendazol se comunicd la existencia de resistencia hacia él. A
partic de entonces se ha demostrado la presencia de resistencia en

la mayoria de los antihelminticos (43, 62, 84).



1.2.3.2 Resistencia lateral

La resistencia lateral es la evasién de algunos individuos de
una poblacién a un producto antiheimintico similar a otro en
estructura quimica y modo de accion, hacia el cual se desarrolid

originalmente una seleccién de individuos resistentes (51, 75).

Se ha demostrado experimentalmente resistencia lateral al
tiabendazol y parbendazol, en ovinos naturalmente infestados con H

contortus a dosis de 50 y 100 mg de peso respectivamente (48).

Se menciona que una cepa de H, gontortus, manifesto
resistencia lateral para e! fenbendazol, usando como testigo una
cepa del mismo parasito con resistencia conocida al tiaberdazol
(46). También se ha demostrado resistencia lateral para otros

productos y entre uno o varios bencimidazoles (8, 22, 78,92, 94).

Comparando ia eficacia de tres productos bencimidazoles en un
nimero igual de unidades de producciéon ovinas, H gontortus
manifestd resistencia al tiabendazol en dos de ellas. La eficacia del
producto en la primera y en la tercera fue del 15% y 6%

respectivamente 17.

Una cepa de H. contortus resistente a los bencimidazoles fue
comparada con ella misma cinco generaciones mas tarde. Los
resultados obtenidos en ovinos inoculados experimentalmente

axpresan resistencia lateral para oxfendazol {41),

17 valnoski, M., Kupiec, D., Guito, K., Shum, K..: Qp, Cit.



1.2.3.3 Resistencia cruzada

Es similar a la resistencia lateral y se presenta para
compuestos diterentes en estructura quimica y modo de accién ,
como consecuencia del desarrollo de resistencia en alguno de ellos
(51, 75).

Una cepa de H. contortus resistente al parbendazol, presentd en
ovinas, resistencia cruzada a oiros Dbencimidazoles como
tiabendazo!l, mebendazol, fenbendazol y cambendazol. Esta
manifestacion de resistencia se presenté en esta poblacidn, seis
ahos después de fa utilizacién continua del parbendazol. Los
bencimidazoles para los que mostré resistencia cruzada no tuvieron

contacte anterior con el parasito (8).

Utilizando ovinos infestados naturalmente con H gcontortus
susceptibles y resistentes al cambendazol, se observd resistencia
cruzada al tiabendazol, mebendazo! y oxfendazol. E| efecto del
cambendazol an la poblacién susceptible fue del 98% de efectividad,
migntras que en la peblacidn resistenie la eficacia del producto fue
del 10%. En el mismo trabajo el levamisol presenté una efectividad

del 100% en las dos poblaciones (19).

Una cepa de H contortus fue expuesta a diferentes
bencimidazoles para determinar resistencia hacia alguno de etlos. Al
finalizar el trabajo se demostré, elevada resistencia cruzada de la
cepa de H. contortus para e} tiabendazol, mebendazol y oxibendazol.

Esta observacién fue apoyada por pruebas fn vitro realizadas



w
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mediante la técnica de Coles y Simpkin (39).

1.2.8.4 Resistencia multiple

Esta ocurre cuando los individuos son resistentes a dos o mas
grupos de antihelminticos, diferentes en estructura quimica y modo
de accibén, como resultado de la seleccion independiente para cada

uno de ellos o como respuesta de resistencia cruzada (12, 23, 51, 75),

Le Jambre y colaboradores (58) realizaron tratamientos

frecuentes, alternando tiabendazol, tartrato de morantel y levamisol

en poblaciones de H contortus , O. circumcincta y T. colubriformis.
Ei resultado observac: fue la presencia de resistencia multiple de
los tres parasitos para los tres antihelminticos, con la misma

rapidez.
1.2.3.5 Reversion

Existe un mecanismoe que se refiere al retorno de 08
nematodos resistentes a su estado de susceptibilidad original
llamado *Reversion®. Hipoteticamente la poblacién resistente
deberia regresar a su estado de susceptibilidad original, cuando !a
presidon de seleccion desaparece, mas, en la realidad el retorno

parece ser muy lento (60, 51, 75),

El uso prolongado del tiabendazo! propicié en un rebafnc ovino la

presencia de resistencia en una cepa de H. contortus , sin embargo
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después de la utilizacién de levamisol ia eficacia volvié a ser del
95% (51). Esta manifestacién de reversién puede ser engafosa,
puesto que al introducir nuevamente e! producto problema, ss
presenta en ta segunda o tercera aplicacién, niveles iguales o
superiores al inicial de seleccién. Es un hecho también que aiternar
frecuentemente los antihelminticos puede incrementar la velocidad,

la variacién y el desarrolio de resistencia (51, 84, 96).

1.2.3.6 Mecanismos de seleccion de cepas resistentes

Los estudios iniciales sobre e! desarrolio de resistencia, se
basan primordialmente, por la presencia de este fenémeno en los
insecticidas. La resistencia es una manifestacién genética, se
considera que los yu.ies causales se encuentran en un bajo
porcentaje dentro de una poblacion, es decir, los individuos
resistentes ya estan presentes, pero al ser sometidos a una presién
de seleccion, como son los contactos con diferentes antihelminticos
(tratamientos), ia frecuencia de los ~ismos, dosis del producto
empleado y grado de infestacién parasitaria, la frecuencia se
incrementa, como resultado de la sobrevivencia de los individuos que
soportaron el contacto con el produclio. Estos individuos contribuyen
grandemente para acentuar el problema en generaciones
subsecuentes, sobre todo cuando las condiciones climaticas son

favorables (58, 75, 84).
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1.2.3.7 Epidemiologia de la resistencia antihelmintica

Los factores epidemiolégicos que contribuyen en ef desarrolio
de resistencia antihelmintica, pueden ser clasificados en: el alto
potencial bibtico dej pardsito; caracieristicas del clima ideal del
area de supervivencia de las estados de vida libre del parésito y los
tipos y sistemas de produccién de las granjas o unidades de
produccién y la forma especifica de criar los ovinos en el area (95).
La resistencia a los antihelminticos en los nematodos, se desarrolla
necesariamente, ya que éstos poseen variabilidad genética, lo que
permite también el desarrollo de resistencia para uno o varios
productos. £l solo uso de un producte con parentezco quimico,
favurc i la presencia de resistencia en una poblacién. El grado de
tesistoncia entre diieientes productos parece estar relacionado con

el producto antihelmintico y la frecuencia de uso (95).

Por otro lado existen evidencias que los nematodos
resistentes, presentan mayor porceritaje de establecimiento en el
hospederc, son més fecundos, mas ~atdégenos y se ha visto
incrementada la supervivencia de los estados de vida libre (84, 95).
En las cepas de nematodos resistentes, la embrionacidén y la eclosidn
se llevan a cabo aun en presencia de concentraciones altas de
atiheiminticos. En comparaciéon con huevos de poblaciones
susceptibles, este proceso se ve inhibido (84). La resistencia no es
una manifestacién absoluta, es decir no se encuentra una poblacién
gue resista en su totalidad ia accion del producto, sin embargo las

DL50 y DL90 son méas allas en las poblaciones resistantes que en las
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susceptibles (84),

1.2.3.8 Diagnédstico de resistencia antiheimintica

Para determinar la existencia y el grado de resistencia
antihelmintica, principaimente contra los bencimidazoles, se ha
utilizado a H contorfus, nematodo que desarrolla esta capacidad con
mayor facilidad (3,4,8,33,36,39,40,41,42,46,50,51,54,58,66,69,72,

75,78,83,91,92,96,97).

Un indicador para sospechar de resistencia antiheimintica, es
la presentacién de signos clinicos de la enfermedad después del
tratamiento, o la variacion en la respuesta a la terapia. lLos
productores normalinente manifiestan su inconformidad cuando un
producto no le proporciona los beneficios esperados, a lo cual los
tabricantes de los productos, argumentan que las fallas se deben a
otras causas, entre las que se cuentan, mala utllizacion dei
producto, dosificacidn incorrecta, infestaciénes agudas, etc. Estas
explicaciones no son totalmente aceptadas por los ganaderos y
pequenos productores, sin embargo al no tener otra alternativa se
continia empleando el compuesto, incrementandose asi la seleccidon

de individuos resistentes (42).

Para poder determinar la presencia de resistencia en un
rebafno, es necesario primero, diagnosticar la parasitosis por
nematodos gastroentéricos apoyado por el laboratorio, sin confundir

padecimientos de origen nutricional, por deficiencias de elementos,
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por intoxicaciones y por accién de virus, bacterias, protozoarios,
etc. Cuando se tiene el fundamenio que existe resistencia
antihelmintica, se procede a recavar informacién sobre los ovinos,
sobre los antihelminticos utilizados en la actualidad Yy
anteriormente, el tipo de empresa, cuidados en el sistema de
pastoreo y aspectos nutricionales. La resistencia puede ser

diagnosticada mediante tres procedimientos (47).

a) Reduccién del ndmero de huevos en heces

Se requiere contar con un numero no menor de 10 ovinos por
cada grupo, que estén eliminando en promedic 200 huevos de
nematodos por gramo de heces. Ademas de la aplicacion de técnicas
ordinarias como la ce McMaster, @s necesario la utilizaciéon de
técnicas que detecten cantidades menores de 50 huevos por gramo de
heces, para lo cual es de gran valor ia técnica universal (97). Es
necesario contar con un grupo testigo cue compare la eliminacién de
huevos entre los subgrupos y que debera permanecer bajo las mismas
condiciones de manejo y alimentacion que el © los grupos

experimentales (75).

Esta prueba evalua la cantidad de huevos contenidos en las
heces, antes y entre cinco y diez dias después del tratamiento. Los
resultados se expresan en porcentaje de eficacia, basandose en la
reduccién sobre la eliminaciéon de huavos. Se debe tomar en cuenta

que el porcentaje de reduccidén, por lo general siempre sera igual o
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superior a 95%. Cuando la resistencia antinelmintica se encuentra
presente, falla la efectividad del antiheimintico y se reduce sl
nimero de huevos, sin ser total su eliminacion (73). El porcentaje de
eficacia en estos casos no rebasa el 95% mas sin embargo puede'
enmascarar el resultado debido a que no existe una correlacion
directa entre el nimero de huevos y gusanos adultos. Lo que la
prueba manifiesta es fa accién del producto en contra de hembras
sexualmente maduras y que en este momento Se encuentran
eliminando huevos junto con las heces (14,75). Por otro lado uno de
los inconvenientes de esta prueba, aparte de no tomar en cuenta los
machos, hembras jévenes y fases inmaduras, es la inhibicién
temporal en la eliminacion de huevos en hembras de I. colubriformis
y Q. circuncingta, los primeros dias después del tratamiento sobre
todo por el efecto de los bencimidazoles, levamisol y naftélofos, lo

que podria sobrevalorar al producto utilizado (74).

Para determinar el porcentaje de eficacia se requiere obtener
las medias geométricas en el conteo de huevos. Es necesario también
transformar logaritmicamente el nimero obtenido, con el fin de
evitar la variacion de datos. La férmula mediante la cual se obtendra

¢l porcentaje de eficacia, es la siguiente:



TA CA
% RNHH= { X ) x 100
CD TD

(19,80)
donde RNHH= reduccién del numero de huevos en heces
T = medias geométricas de! grupo tratado
C= media geométrica del grupo control
A= cuenta de huevos antes del tratamiento
D= cuenta de huevos después del tratamiento

Para determinar la presencia y grado de resistencia
antiheimintica se deben tomar en cuenta el porcentaje de reduccién
de huevos en heces. Si la eliminacion es superior al 90% se pueds
pensar en la presencia de algunos individuos resistentes en la
;.oblacién. Cuando el »-~-centaje de eliminacién se encuentra entre el
80 y 90%, la poblacién contendra un nimero moderado de parésitos
resistentes al producto. Por Gitimo los porcentajes menores al 80%
indican un claro establecimiento de individuos resistentes en la
poblacién, Cuando se obtiene una efectividad de 90% en adelante, es
necesario someter los huevos de la poblacion sospechosa, a una
.rusba in vitro, ademas de cultivar los huevos para determinar sl

género y especie responsable (74).
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b) Prueba in vitro

Se realiza con los huevos de nematodos en una poblacién ovina
sospechosa de resistencia a los bencimidazoles. Los bencimidazoles
integrantes de este grupo evitan el desarrolio y la eclosion larvaria,
por lo cual se utilizan para esta prueba y como modelo para evaluar

productos de otros grupos (27.57).

Los animales involucrados deben ser desparasitados con el
antihelmintico que se quiere evaluar. Después de diez dias del
tratamiento se localizan los animales que esten eliminando huevos
junt® con las heces. Los huevos se someten a diferentes diluciones
en ppm del producto y se cuantifican de acuerdo al grado de
evolucién, es decir los huevos sin progreso, los hueves con larva en
su interior y las larvas eclosionadas. Por medio del andlisis "Probit’
se obtiene la DL50 de esta poblacion problema y se compara con la
DL50 de una cepa susceptible. E} resultado se define como indice de
resistencia lo que guiere decir que se necesita aumentar tantas
veces la dosis letal 50 de la cepa susceptible para producir los

mismos efectos en la cepa resistente (27, 75, 97).

La utilizacibn de esta técnica tiene la ventaja de ser
econbmica, répida, sencilla y confiable. Sin embargo en
infestaciénes mixtas, se requiere cultivar los huevos para
determinar el género involucrado, ademdas de aplicar la técnica
universal para detectar conteos inferiores a 50 huevos por gramo de

heces (14).
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c) Pruebas controladas

Es el método més eficaz para evaluar los antihelminticos y a
su vez, la resistencia de los nematodos hacia los mismos. Se
requiere primeramente aislar la poblacidn parasitaria de la cual se
sospecha de ser resistente, reproducirla y con ella infestar
artificialmente dos grupos de animales. Al primer grupo se le
administra el tratamiento antiparasitario con el producto a evaluar,
dejando al otro grupo como testigo del tratamiento. Los animales de
ambos grupos se sacrifican y se aislan de ellos los gusanos que son
contados y se comparan las cargas entre los animales tratados y no
tratados, obteniéndose asi los porcentajes de eficacia para la droga.
Es necesario comparar la poblacién sospechosa, con otra que sea
susceptible o con literatura que mencione las caracteristicas de las
poblaciones susceptibles, Un producto es altamente efectivo, cuando
elimina méas del 90% de los gusanos; moderamente efectivo cuando
elimina entre 80% y 90 %; de baja efectividad sntre el 60% y 80% y
se considera como inefectivo cuando la efectividad es menor al 60%

(26,73).

1.3 JUSTIFICACION

La actividad de los parasitos, sobre los animales domésticos,
puede tener diferentes efectos; algunos no causan dafios, son
innocuos, sin embargo existen otras formas parasitas que producen

efectos patoldégicos de consecuencias graves o fatales para el
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individuo que los aloja. Los efectos causados por estos vermes, son
variados y se encuentran en funcidn de la forma en que adquleren los
slementos necesarios para su mantenimiento y multiplicacién. En
todos los casos, el agente patdgeno es la causa indirecta en la
disminucién del aprovechamiento de los alimentos por parte dsi
hospedador y responsable directo en al desequilibrio de su
organismo. Estos cambios producidas en la capacidad de! individuo
parasitado, trae como consecuencia pérdidas econdmicas vy
deficiencias en la calidad de los subproductes animales. En México
durante 1980 (24), las pérdidas econbémicas estimadas por causa de
padecimientos parasitarios en ovinos fueron de 328 millones de

pesos,

La obtencion de productos antiheiminticos con elevados niveles
ds eficacia, ha propisicdo en forma paralela a su uso, la evasion
gradual de las poblaciones de parasitos al efecto, con la consecuente
respuesta econdmica que esto implica. En Australia por sjemplo,
pais con elevada prevalencia de resistancia antiheimintica en ovinos
y caprinos, los efectos econdmicos estimados durante el periodo de
1980-1982, fueron superiores a ios 430 miliones de dolares (94). En
Maxico, recientes estudios realizados por Campos (14), indican la
presencia de resistencia a los antiheiminticos del grupo de los
bencimidazoles, exclusivamente en zonas tropicales, por parte de
poblacivnies de Haemonchus contortus, como UGnico nematodo

involucrado en este proceso.

Hasta el momento, en México se ignora la magnitud del



42

problema, sin embargo sl consideramos la disponibilidad de los
productos antihelminticos y su uso comun, no es dificl{ pensar que
se encuentre presente en otras areas, ademas de las mencionadas
por Campos (14), donde las condiciones y e! medio ambiente sean

propicios.

Estas consideraciones han llevado a pensar que la utilizacién
de productos que no se habian probado en nuestro pais, pudieran
contribuir eficiantemente en el control de poblaciones de nematodos
resistentes a compuestos de grupos similiares o diferentes, sin que

esta caracteristica negativa fuera adquirida por los mismos.

Se pretendié en este trabajo exponer poblacicnes aisladas en
México de Haemonchus contortus resistentes y susceptibles al
albendazol, ante ia dosis de un antiheimintico probencimidazoi con
el fin de conocer sus alcances y limitaciones en la manifestacién de
resistencia; el abatimiento de parasitos adultos y la reduccién en el

porcentaje de huevos eliminados por gramo de heces.

En consecuencia, se considera que toda investigacién que se
haga en este campo merece nuestra atencién. Pé)r consiguiente, el
interés fundamental de este trabajo se centré en la evalucién
precisa de la eficacia del netobimin contra poblaciones de

Haemonchus contortius resistentes y susceptibles al albendazol,

permitiendo asi su valoracién in vivo .
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14 HIPOTESIS

La poblacion aislada de H. gontortus (1HcRB-INIFAP), originaria
de ovinos del Centro Experimental Pecuario "Las Margaritas® en
Hueytamalco, Puebla y mantenida en el CENID-Macrobiologia-
Parasitologia Veterinaria en Jiutepec, Morelos, resistente al

albendazol, es susceptible al netobimin.

La poblacién aislada de H. contortus (1HCSB-INIFAP),
proveniente de ovinos de Apaseo el Aito, Guanajuato y mantenida en
ovinos en el CENID-Macrobiologia-Parasitologia Veterinaria en

Jiutepec, Morelos, es susceptible al albendazol y ai netobimin.

Los pardmetros hematicos de hematocrito, hemogiobina,
proteinas plasméticas, leucocitos y eritrocitos de ovinos
experimentales son aiterados en mayor proporcion, cuando son
inoculados con poblaciones de H. contortus resistentes a los
bencimidazoles gque cuando se inoculan con poblaciones de H

contoriys susceptibles a los mismos.

1.5 OBJETIVOS

Cuantificar la eficacia de! netobimin a dosis de 7.5 mg/kg de
peso, por via oral, contra una poblacién de Haemgonchus contorfus
resistente al albendazol, por medio de infestaciones controladas en
ovinos, comparandola contra otra poblacion de Haemonchus centorius

susceptible al albendazol, ambas aisiadas en México.
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Comparar las alteraciones en los pardmetros heméaticos de
hematocrito, hemoglobina, proteinas plasméticas, leucocitos vy
globulos rojos, de los ovinos inoculados artificialmente con las
poblaciones de Haemonchus gontortus resistentes (1HCRB) y
susceptibles (1HeSB) al albendazol.

fl. MATERIAL Y METODO
2.1 Parasitos

La poblacion de Haemonchus gontortus resistente al albendazol
(1HcRB-INIFAP), comprobada por medio de la técnica descrita por

Whitlock, tiene su origen en el Centro Experimental Pecuario "Las
NMargaritas”, manteniéndose actualmente en cultivo y en pases en
ovinos, en e! CENID-Macrobiologia en Rarasitologia Veterinaria,

durante un periodo de cuatro anos 18,

La poblacidn de Haemonchus coniortus susceptible al
albendazol (1HcSB-INIFAP) fue obtenida mediante aislamientos del
nematodo del abomaso de ovinos en el rastro de ovinos y caprinos de
Apaseo el Alto, Guanajuato y sometida a pruebas in vitro mediante la
técnica descrita por Whitiock (97) y mencionada por Campos (16},

para determinar su susceptibilidad.

18 Bello, PE. y Campos, R.A.: Establecimiento de una cepa de Haemonchus contortus
artificialmente resistente a los bencimidazoles (Datos no publicados).
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2.2 Ovinos donadores del parasito

Se utilizaron dos ovinos machas, criollos, de aproximadamente
cuatro meses de edad, con un peso promedio de 10 kg, los cuales se
mantuvieron en jaulas metabdlicas individuales. La alimentacién
consistié en aifaifa achicalada y agua a libertad durante toda la fase
de obtencién larvaria. Cada ovino fue inoculado con 5000 larvas
infestantes L3 de Haemonchus contorius (73). Un ovino se inoculd
con la poblacidn obtenida en 1989 en un rastro de Apasec ef Alto,
Guanajuato, que mostré ser suscaptible Aal albendazol. Otro ovino se
inoculd con la poblacién resistente al albendazol. Los huevos que
eliminaron con las heces ambos borregos, fueron cultivados por
separado en el laboratorio, con el fin de producir suficiente cantidad
de tarvas para inocular 40 ovinos que seran descritos

posteriormente.

2.3 Verificacion del grado de resistencia

Cuando los ovinos donadores del parasito iniciaron la
eliminacion de huevos mezcfados entre las heces, éstos fueron
sometidos a la prueba in vitro de Whitiock (97), con el fin de
verificar el indice de resistencia y la susceptibilidad al albendazol
de las dos poblaciones de Haemonchus gontortus. Las muestras se
tomaron directamente del recto y se formdé una suspensién
homogénea con agua destilada y sojucion glucosada. La mezcla se

dej6 reposar durante 30 minutos en botellas cerradas
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herméticamente. Después de los 30 minutos los reciplentes fueron

vaciados, obteniéndose todos los huevos en un sole concentrado (97).

Mientras se dejaron reposar ias botellas, para fijar los huevos,
fueron colocados 8 frascos con capacidad de 10 mi cada uno y se
Identificaron con las diluciones de albendazol que contendrian, es
decir, 0.1, 0.2, 0.3, 0.5, 0.7, 0.8 y 1.1, Cada frasco fue aforado a 5 ml
con agua destilada, incluyendo el frasco testigo. Posteriormente se
agregaron a cada frasco 5 ml de concentrado de huevos, para ser
incubados entre 27 y 30 C, durante 24 horas. Después de las 24
horas, los frascos fueron retirados de !a incubadora, agregando cinco
gotas de solucién de yodo, con el fin de detener 8l proceso de
embrionacién y eclosidn larvaria. La lectura se llevd a cabo en cada
uno de los frascos, tomando en cuenta los huevos como tales, los
huevos larvados y las larvas eclosionadas. Por medio del anélisis
estadistico "Probit* (27,48), se determiné la dosis {etal cincuenta
(DL50). A la pobfacién susceptible se le denomind 1HcSB ,yala
resistente 1HcRB, la cual es experimentalmente resistente al

albendazol a dosis comercial de 3.8 mg/kg de peso corporal 1%,

2.4 Obtencién de larvas infestantes

De los dos ovinos instalados en las jaulas metabdlicas, que
contenian las poblaciones 1HcSB y 1HcRB, se obtuvieron las heces

por separado. En el laboratorio se cultivaron mediante la técnica de

19 idem,
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Whitlock (97), estableciéndose con anterioridad el niUmero de huevos
por gramo de heces (hpg), por medio de ia técnica de McMaster. Entre
los 5 y 7 dias, los huevos cultivados, evolucionaron a L3 y fueron
colectados por medio de la técnica de Baermann. Para cuantificar las
L3, se lavaron y filtraron hasta completar 150 000 aproximadamente
para cada una de las poblaciones. Las larvas utlizadas fueron
aquellas que presentaron las caracteristicas morfométricas

especificas de Haemonchus gontortus y que estuvieron en
movimiento 20(59),

2.5 Preparacién de la dosis infestante

Del vaso de precipitado que contenia las L3, fueron tomadas
con una micropipeta 5 gotas de 10 microlitros cada una, y colocadas
en un portaobjetos. El conteo se realizé, tomando en cuenta las
larvas que se encontraron en movimientos. Esta misma metodologia
se repitié en 20 portaobjetos para completar 1 ml. De esta manera
se pudo saber cuantas larvas contiene 1 ml, estableciéndose por
medio de una regia de tres el nimero de L3 que contenia el vaso de
precipitado. Posterlormente se repartieron dosis individuales de

10,000 larvas, para cada uno de los ovinos2! ( 73).

20 [dom,
21 |dom,
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2.6 Ovinos experimentales

Para el trabajo experimental se emplearon 40 ovinos machos,
criollos de lana, de aproximadamente 8 meses de edad, con un peso
promedio de 25kg. Los ovinos se encontraban libres de nematodos
gastroentéricos, comprobandose por medioc de técnicas
coproparasitoscopicas de McMaster y flotacion, por lo tanto no fue
necesario desparasitarlos ni manejarlos antes de iniciar el
experimento. Los ovinos se alojaron en dos corrales de 50m2 de
superficie, con piso de cemento y techados en un 60% del area total,
en el rancho "San Francisco®, propiedad de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Auténoma de
México, ubicado en el km 3 de la carretera Chaico-Mixquic. Fueron
alimentados con una mezcla de gallinaza-melaza, rastrojo de maiz
molido, alfalfa verde de corte y agua a libertad. Los cuidados fueron
similares en todos los animales a lo largo de la etapa experimental,

contando para ello con personal de la misma institucién.

Después de identificar los ovinos, se formaron 2 grupos (I y Il),
con 20 ovinos cada uno. Al dar inicio la eliminaciéon de huevos, los
grupos | y Il fueron separados en subgrupos A, B, C, Dy E, F, G, H,
conteniendo 5 anima ales cada uno. El criterio de eliminacién de
huevos por gramo de heces, fue tomado en cuenta para formar los

subgrupos de manera mas homogenea ( cuadro 1).
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Cuadro 1. Distribucién de los ovinos experimentales en grupos y
subgrupos

Grupo Subgrupo No ovinos

| A 5

] B 5

| C 5

| D ]

" E 5
L F 5
o G 5
Sl H 5

2.6.1 Infestacidn de los ovinos

Los ovinos de los subgrupos A, B, y C que formaron parte de!
grupo’ |, fueron infestados por via oral con aproximadamente 10,000
L3 de Haemonchus gontortus resistentes al albendazol (1HcRB),
quedando el subgrupo D como testigo de este grupo, sin recibir dosis

infestante (Cuadro 2).

Los ovinos de los subgrupos E, F y G, integrantes del grupo i,

fueron infestados por via oral, con aproximadamente 10,000 L3 de

Haemonchus contortus susceptibles al albendazol (1HcSB). El
subgrupo H actué como testigo del grupo i (cuadro 2).

El dia de la inoculacion fue, para cada uno de los dos grupos, el

dia uno del trabajo experimental.
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2.6.2 Tratamientos antihelminticos

A los 42 dias después de la infestacién de los ovinos, el
subgrupo A del grupo | y el subgrupo E del grupo li, fusron
desparasitados por via oral, con netobimin a dosis comercial de 7.5
mg/kg de pesc corporal. Ei subgrupo B de! grupo | y el subgrupo F del
grupo I, fueron desparasitados con albendazol por via oral a dosis
comercial de 3.8 mg/kg de peso corporal. Los subgrupos C y G,
integrantes del grupo | y Il respectivamente, no se desparasitaron,
funcionaron como testigos positivos, es decir fueron inoculados. Los
subgrupos D y H, actuaron como testigos limpios para cada uno de los

grupos, es decir, no fueron infestados ni tratados (Cuadro 2).

2.6.3 Examenes coproparasitoscopicos

Los 40 ovinos fueron muestreados por via rectal cada siete
dias, incluyendo dos muestreos previos al inicio del trabajo
oxperimental, hasta al momento del sacrificio. La principal funcién
de estos muestreos fue determinar el numero y el momento de
eliminaciéon de huevos por gramo de heces (hpg) al inicio, asi como
establecer claramente el porcentaje de eliminacién después del

tratamiento.
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2.8.4 Técnicas para obtener los parametros heméticos

A todos los ovinos se les tomaron muestras de sangre cada 7
dias, a partir del dia de la infestacién experimental. La obtencion de
la muestra, fue obtenida por puncién de la vena yugular en tubos
vacutainer. La cantidad de sangre obtenida fue de § ml, utilizando
como anticoagulante fa sal disddica del acido etilenodiamino tetra
acético (EDTA), a razén de 0.5 a 1 mg/ 5 mi. Hematocrito: el
porcentaje fue determinado por medio de la técnica de
microhematocrito en tubo capilar (18) La hemoglobina se determind
por medio del hemoglobinémetro de Spencer (18). Las proteinas
plasmaticas se midieron con un espectrofotémetro (18). Para
obtener las cuentas totales de glébulos rojos y leucocitos se
utilizaron las camaras de Neubauer y la técnica descrita por Coffin
(18).

Los valores hematicos fueron sometidos ai analisis de varianza
e evaluados por el efecto causado al sistema hematopoyético y
comparados entre las poblaciones susceptibles y resistentes al

albendazol.

2.6.5 Sacirificio de ios ovinos experimentales

Se realizd diez dias después del tratamiento antihelmintico en
los ovinos de ambos grupos. Al ser evicerados se obtuvieron fos

abomasos ligandolos de los esfinteres omaso-abomasal y abomaso-
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duodenal, posteriormente se guardaron en bolsas de plastico con la
identificacién  individual de cada ovino, transportdndose al
laboratorio en un recipiente de poliuretano con hielo para su

conservacion.

2.7 Preparacién de alicuotas

En el laboratorio se realizé la disseccién de cada uno de los
abomasos siguiendo su curvatura mayor, su contenido fue vaciado
compietamente en una cubeta y se afor6 a 2 litres con agua
corriente. Del contenido se tomd una alicuota del 10%, es decir, 200
ml depositandose en frascos de vidrio identificados con el ndmero de
arete, grupo y subgrupo al que partenecieron. A cada frasco le fueron
anadidos 20 ml de formol al 10% para la conservacién de los

parasitos.

2.7.1 Recuperacion de parasitos

La alicuotas contenidas en los frascos se hicieron pasar por un
tamiz, que impidié el paso de los gusanos adultos. Con agua de la
lave fue lavado el residuo del tamiz para eliminar ia basura més
fina y el formol. El sobrante conteniendo los gusanos fue cambiado a
una caja de petri, donde por medio del microscopio estereoscdpico,

s8 colectaron los parésitos presentes.
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2.7.2 |dentificacidn y cuantificacion de los parésitos

Se colocaron entre 2 y 3 pardésitos sobre un portaobjetos, con
ayuda de un microscopio compuesto se realizé la identificacién,
tomando en cuenta sus caracteristicas morfolégicas (59,71,84). Con
base en esta caracterizacidédn se establecié el nimero de machos y

hembras que contenia cada una de las alicuotas.

2.7.3 Determinaciéon de la eficacia antihelmintica

Para obtener la eficacia del netobimin y albendazol en los
aislados 1HcSB y 1HcRB, se aplicé la siguients formula de Powers
(73):

PPGC - PPGT
% de eficacia = x 100

e e ettt e i e

PPGC

Donde : PPGC = promedio de parasitos en el grupo control
PPGT = promedio de parasitos en el grupo tratado
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2.8 Diseno experimental

Cuadro 2. Esquema de! disefic experimental

Grupo Subgrupo Node fndculo L3 Poblacién Tratamiento Dosis

ovinos (miles) antihelmintico (mg/kg)
I A 5 10 1HcRB Netobimin 7.5
i B 5 10 1HcRB Albendazol 3.8
t Cc 5 i0 1HcRB s/t -
} D 5 s/i - - .
1 E S 10 1HcSB Netobimin 7.5
1] F 5 10 1HcSB Albendazol 3.8
i G 5 10 1HcSB s/t -
] H 5 s/i - . .

Via

Donde: 1HcRB= Poblacién de Haemonchus contortus resistente al albendazoi
1HcSB= Poblacién de Haemonchus contortys susceptible al albendazol
sft = sin tratamiento
s/t = sin inocufacién
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. RESULTADOS
3.1 Poblaciones del parésito inoculadas
3.1.1 Haemonchus contortus resistente al albendazol ( 1HcRB)

La poblacién de Haemonchus gontortus resistente al albendazol
(1HcRB), presenté una dosis Ietal cincuenta (DL50) de 0.469 y un

indice de 20 como resistencia conocida.

En esta poblacion resistente al albendazol, se realizé la
verificacién del grado de resistencia. La prueba jn vitro mostré en
las diluciones 0.1, 0.2, 0.3, 0.5, 0.7, 0.9 y 1.1 ppm, porcentajes de
80%, 79%, 80%, 44%, 26%, 13% y 12% de evolucidn de huevos a larvas
eclosionadas respectivamente.El testigo de la prueba sin
concentracién del producto antihelmintico evaluado (0.0 ppmj,

permitié la evolucion de huevos a larvas en un 89% (cuadro No 3).

3.1.2 Haemopchus contortus susceptible al albendazol (1HcSB)

La poblacién de Hagemonchus contorius susceptible al
albendazol (1HcSB), mostré de 10 repeticiones, un promedio del 2%
de evolucién general de huevos a larvas eciosionadas con la dilucién
més baja del antihelmintico (0.1 ppm). Las diluciones 0.2, 0.3, 0.5,
0.7, 0.9 y 1.1 mostraron en este mismo orden, el 2%, 3%, 1% , 1%,
2% y 0% de desarolio larvario. Como se puede observar el porcentaje

de L1 disminuyé conforme la concentracién de albendazol fue siendo
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mayor. Este efecto no se observa en el testigo de la prusba, en donde
los huevos presentaron un progreso a larvas uno (L1) en un 91%. En
términos generales la inhibicién de la eciosién se mantuvo entre el
97% y 100%, incluyendo las menores concentraciones de albendazol.
Como consecuencia la dosis letal 50 (DLS0) para esta poblacién fue
de 0.023 ppm, lo que quiere decir que la poblacién probada es

altamente susceptible al albendazol (97)(cuadro 4).

Cuadro 3. Resultados promedio de la prueba in vitro aplicada a

huevos de Haemenchus contortus resistentes al

albendazol para confirmar el indice de resistencia

Dilucién Huevos Huevos larvados larvas Total
{ppm} % % eclosionadas %
%

0.1 ["]:] 12 80 100
0.2 16 5 79 100
0.3 16 4 80 100
0.5 52 4 44 100
0.7 73 1 26 100
0.9 87 0 13 100
1.1 88 ] 12 100

89 100

EN

Testigo 7
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Cuadro 4. Resultados promedio de la prueba in vitro aplicada a

huevos de Haemonchus gonterius de Apaseo el Alto, Gto.
para determinar su susceptibilidad

Dilucion Huevos Huevos larvados larvas TOTAL

(ppm) % % . eciosionadas %
0.1 a5 3 2 100
0.2 97 1 2 100
0.3 97 4] 3 100
0.5 98 1 1 100
0.7 97 2 1 100
0.8 98 ] 2 100
1.1 100 0o 0 100

testigo 7 2 9t 100

3.2 Inocuiacidén de los ovinos

Al cabo de cuatro semanas se obtuvieron aproximadamente
150,000 L3 de Haemenchus contortus de la poblacién resistente al

albendazoi y un ndmero igual para la poblacién susceptible.

Los ovinos de los subgrupos A, B y C, quince en total,
pertenecientes al grupo [, fueron inoculados cada uno con
aproximadamente 10,000 larvas infastantes L3 de Hasmenchus
gontortus resistentes al albendazol, para lo cual se requirid de

aproximadamente 150,000 larvas de Ja poblacién mencionada.

Los subgrupos E, F y G de! grupo i ocuparon una cantidad
similar de larvas infestantes para cada ovino haciendo un total

necesario de 150,000



58

Se sufrié la pérdida de dos animales, uno del sugrupo F y otro
del subgrupo G. En consecuencia se ajustaron los datos a cuatro
ovinos en estos mismos subgrupos para evitar un sesgo en el proceso

estadistico.

3.3 Tratamiento antihelmintico

Después de 42 dias de la infestaciéon y en base a su peso
corporal, cada uno de los ovinos de los subgrupos Ay E,y By F
fueron desparasitados con netobimin y albendazol respectivamente.
Los tratamientos en base a las recomendaciones del fabricante
fueron para el albendazo! (Valbazen 2.5, Norden de México, Division
veterinaria de Smithkline & French, S.A.), 3.8 mg/kg de peso, por via
oral. Para el netobimin (Hapadex, Scheramex, S.A. de C.V) la dosis
indicada fue de 7.5 mg/kg de peso, por via oral. Las dosis de acuerdo
con el peso individual de los ovinos experimentales, se pueden ver en

los cuadros 5 y 6.

Los pesos totales en los subgrupos A y E fueron de 179 kg y
170 kg respectivamente. La media aritmética para estos mismos
grupos fueron de 35.8:7.4 kg y 42.5:0.6. En consecuencia la dosis
promedio de netobimin utilizada en el subgrupo A fue de 1.8 mg por

ovino y en el subgrupo E de 2.1 mg por individuo.
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Cuadro 5. Grupo I. Peso, dosis y producto utilizado en cada uno de
los ovinos inoculados con la poblacién de Haemonchus
contortus resistente al albendazol

Numero Subgrupo Peso Dosis Producto
(kg) (mg/kg)
1 A 28 1.4 Netobimin
2 A 36 1.8 Netobimin
3 A 33 1.6 Netobimin
4 A 48 2.4 Netobimin
s A 34 1.7 Netobimin
6 B 34 5.1 Albendazol
7 B 33 4.9 Albendazol
8 B 37 5.5 Albendazol
9 B 47 7.0 Albendazol
10 8 46 6.9 Albendazol

Cuadro 6. Grupo Il. Peso, dosis y producto utilizado en cada de ios
ovinos inoculados con la poblacién de Haemonchus
contortus susceptible al albendazol

Numero Subgrupo Peso Dosis Producto

(kg) {mg/kg)
1 E 43 2.1 Netobimin
2 E 43 2.1 Netobimin
3 - E 42 2.1 Netobimin
4 E 42 2.1 Netobimin
5 F 42 6.3 Albendazol
6 F 35 5.2 Albendazol
7 F 34 5.1 Albendazol
8 F 30 4.5 Albendazol
9 F 42 6.3 Albendazol
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Los ovinos de los subgrupos B y F pesaron en total 197 y 183 kg
respectivamente. La media aritmética para estos subgrupos fue de
39.4:6.6 y 36.6:5.2 . La dosis de albendazol en promedio por
individuo fue de 5.88 mg/ kg en el subgrupo B y de 5.48 mg/kg de

peso en el subgrupo F

3.4 Cuantificaciéon y reduccion de huevos en heces (hpgh)

Los ovinos del grupo 1 iniciaron la efiminacién de huevos en ias
heces a partir de la tercera semana de la infestacién (15 dias). En el
grupo 1l fue necesario esperar una semana mas para detectar huevos
en las heces. E! periodo prepatente se alargé a 21 dias post-
infestacion. E! nimero de huevos por gramo de heces para cada ovino,
fue determinado por medio de {a técnica de McMaster. Los promedios
aritméticos y desviacién estandar de los subgrupos se presentan en

el cuadro 7.

Los promedios y la desviacidén estandar en el grupo |, fueron los
sigulentes: ios ovinos del grupo | en conjunto eliminaron de la
tercera semana en adelante un promedio de huevos de 225 = 342,
657.5+ 529.2, 8160+ 5440, 10657.5+x 7184.6 y 3875.7+7256.7 para
cada uno de los siete muestreos respectivaments. Sin embargo los
promedios que aqui se mencionan son cinco para cada grupo en virtud
que los dos restantes fueron tomados al inicio de la infestacién y
resultaron relativos. En comparacion con los ovinos integrantes del

grupo 1, las medias generales en fa eliminacién de huevos por
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subgrupo fueron: 595:5987.6, 3500£2400.9, 4277.5:x2918.1,
192523850, 2550+5100 (cuadro 7).

El porcentaje en la reduccion del nimero de husvos por gramo
de heces (hpg) fue después del tratamiento antihelmintico del 98.2%
para el netobimin y del 93.8% para el albendazol en los subgrupos A y
B respectivamente. En los subgrupos E y F infestados con la
pobiacién susceptible al albendazol la reduccion en el porcentaje de
eliminacidén de huevos por gramo de heces fue del 100% para el

netobimin y 100% para el albendazol.

3.5 Parametros hematicos

En el grupo | los porcentajes promedio del hematocrito para el
subgrupo A del grupo |, fueron 40.2:6.3, 32.8:2.6, 36.0+5.2, 28.623.0,
28.8+3.7 y 28.2:4.1. En el subgrupo B, de 38.4x2.7, 31.4z4.4,
30.4:2.4, 27.8+4.9, 28.8+3.5 y 27.0:4.0. En el subgrupo C los valores
fueron 36.4:4.9, 3323.1, 32.425.6, 28.2+2.6, 28.2:+3,7 28.2+2.5. En los
ovinos del grupo testigo (D), los valores fueron 37.8+15.7, 38.0x1.8,
38.5:+2.0, 36.8x1.7, 33,823.7 y 34.2+3.3 (cuadro 8). El analisis de
varianza en este grupo, indica una diferencia altamente significativa
(P<0.0001) entre los subgrupos. Con el estadistico t, los subgrupos
A.B y C mostraron diferencia aitamente significativas con el
subgrupo D (cuadro 8). No presentaron diferencias estadisticas otras
combinaciones entre estos mismos subgrupos. No obstante a las

diferencias estadisticas, desde el enfoque clinico muestran que los
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valores se mantuvieron dentro de los rangos normales.

El grupo |l presentd los sigulentes promedios en el porcentaje
del hematocrito. En el subgrupo E, 36.5+1.3, 31.2:6.8, 32.0+0.8,
30.7:2.9, 30,722.9 y 30.2:2.5. En el subgrupo F, 35.5x+1.3, 32.7+4.1,
30.5x1.9, 31.5+1.7, 31.5:1.7 y 29.2+1,7. En el subgrupo G, 35.2+2.5,
35+1.4, 30.5+0.6, 30.7:0.5, 30.7+0.5 y 28.7+0.9. En el subgrupo H los
valores fueron 32.7x1.5, 30.5:6.2, 29.5x3.1, 39.5:2.4, 31.5:2.4,
31.5+£2.4 y 30.2:2.6 (cuadro 8), Estadisticamente los subgrupos E, F G
y H no mostraron diferencias significativas cuando se compararon
entre si. Es decir que medicamente no afectaron a los ovinos

experimentales (56).

Los valores de la hemoglobina promedio (gr/100ml), obtenidos
en los ovinos perterecientes al grupo |, fueron en el subgrupo A
12.6=1.4, 11.7+1.0, 10.1+1.5, 10.3=1.4, 10.321.3 y 10.1+1.4. En el
subgrupo B, 10.8+1.3, 11.2+1.0, 9.9=2.2, 10.0£1.0, 9.9+1.1 y 9,921.7.
En el subgrupo C presenté 12.5+0.7, 11.6+£0.9, 9.7+1.2, 9.9+1.1,
9.8x1.8, y 9.8+1.0. Por Ultimo, en el subgrupo D, 13.0£0.0, 12.7+0.4,
12.44+0.5, 12.420.2, 12.5+40.7 y 12.5x0.7 (cuadro 8). Sometiendo los
datos antericres al andlisis de varianza se pudo observar entre los
subgrupos difencias altamente significativas (P<0.0001) en general.
Las. diferencias especificas plenamente establecidas mediante la
prueba de "t* fueron entre los subgrupos A vs D, Bvs Dy Cvs D
mostrando una alta significancia (P< 0.0005). Las combinaciones
posibles ademAs de las mencionadas fueron incluidas en el analisis,

sin embargo no existié diferencia alguna. Tomando en cuenta el
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aspecto clinico, el comportamiento de los valores obtenidos no

registré valores por debajo de lo normal.

Los valores promedio de la hemoglobina obtenidos en el grupo
Il fueron el subgrupo E, 11.7:0.5, 12.0:0.0, 11.620.2, 10.120.5,
10.5+0.5, y 10.320.9. En el subgrupo F, 12.3=0.2, 12.0=1.0, 11.5£0.7,
10.5+0.6, 10.6+0.5 y 10.2:0.8. En el subgrupo G, 12.0+0.0, 12.0£0.4,
11.1+0.6, 10.220.3, 10.120.2, y 10.3+0.5. Por titimo los valores del
subgrupo H, 10.8+0.8, 12.0+1.5, 11.5:0.5, 11.1£0.5, 10.8+0.9, y
11.0£0.9 (cuadro 9). Los integrantes de este grupo no presentaron
diferencias estadisticas en ninguna de sus combinaciones. Desde el
punto de vista clinico, estos valores se ajustaron al rango normal

(56).

Otro parametro hemético evaiuado fueron las proteinas
plasmaticas. El grupo 1 presentd los siguientes valores promedio. El
subgrupo A, 6.6+0.2, 6.820.4, 7.14+0.6, 7.6+0.4, 6.8+0.6 y 6.7+0.4. El
subgrupo B, 6.9+0.7, 6.8+0.3, 7.0+£0.3, 7.6:0.4, 7.0:0.5 y 6.8+0.5. El
subgrupo C, 6.6+0.2, 6.7+0.2, 6.8:0.4, 7.3+0.3, 6.6:0.4, y 6.820.4. E|
subgrupo D, 7.0%0.4, 7.2x0.4, 7.6+0.5, 8.0+0.4, 7.3:0.4, y 7.2x0.4
(cuadro 10). Estos subgrupos presentaron en general diferencia
altamente significativa (p<0.001), al ser expuestos al andlisis de
varianza, ademas mediante la prueba °"t' se observaron diferencias
altamente significativas (p<0.0005) entre A vs D, Bvs Dy C vs D.
Sin embargo, patologicamente no existieron diferencias en virtud de

que los valores se encuentran dentro de lo normalmente establecido.

Los valores promedio de las proteinas plasméticas en el grupo
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l, fueron en el subgrupo E, 7.8:0.1, 7.8:0.2, 6.820.2, 7.3:0.3, 7.0=0.4
y 7.4:0.4. En el subgrupo F, 7.9:0.3, 7.5:0.5, 7.020.1, 7.020.2 y
7.4£0.4. En el subgrupo G, 8.120.3, 7.8=0.2, 7.210.4, 7.820.5, 7.3:0.2 y
7.5£0.2, Finalmente sn el subgrupo H, 7.7:£0.4, 7.7+0.6, 7.320.4,
7.920.2, 7.220.4 y 7.6+0.4 (cuadro 10). El anélisis de varianza
establecié en general al menos una relacién diferente. Al obtenearse
el estadistico t, la relaciébn F vs H manifestd diferencia altamente
significativa ( p<0.025). El resultado médico fue observado dentro

del rango normal (586).

En el grupo | las cuentas leucocitarias (miles/mm3) fueron, en
promedio las siguientes. En el subgrupo A, 10.6+3.3, 10.8:2.7,
12,0x3.4, 9.5:2.4, 6.7+3.6 y 9.5:2.9. En el subgrupo B, 12.2:2.2,
11.2:2.1, 11.2+2.4, 8.323.1, 8.222.2 y 9.7+2.6. En el subgrupo C,
12221, 9.3+1.6, 10.4=1.9, 8,6x1.4, 8.0£1,5 y 8.222.8, En el subgrupo
D, los valores fueron, 9.2+1.8, 9.1+1.8. 10.7:2.6, 8.8+x1.9, 8.421.6 y
7.221.4 (cuadro 11). El comportamiento de los datos aplicando el
anéiisis de varianza y el estadistico *t", mostré solo diferencia
significativa (p<0.05) entre A y D. FEsta relacién significativa al
igual que entre los subgrupos B y C se comportaron clinicamente

dentro de los rangos normales.

Este mismo parametro, lsucocitos (miles/mm3), fue medido en
los ovinos del grupo Il. EL subgrupo E, presentéd los siguientes
valores; 10.2:2.5, B.2+1.2, 8.3:3.2, 5.1x2.6, 7.5:2.0, y 6.1:2.3. En al
subgrupo F, 8.1+1.0, 9.9:4.7, 8.5+1.,6, 6.922.7, 9.0£1.0, y 7.221.5. En
el subgrupo G, 9.2:+1.2, 7.4x2.1, 8.6+1.5, 5.3:2.4, 7.5:2.8, 8.0:4.7 . En
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el subgrupo H, 11.2:2.2, 9.6:1.5, 7.5z1.1, 7.7+0.9, 10.3:3.6, 7.621.3
(cuadro 11). La relacion E vs H presentd diferencia significativa
(P<0.0005) al ser sometido al ANOVA y el estadistico "t". Sin
embargo a pesar de estas diferencias, los valores observados no

salen del rango normal (56).

Por Gitimo, los valores promedio (millones por mm3) en las
cuentas eritrociticas de los ovinos integrantes del grupo | fueron:
subgrupo A, 10.6x1.7, 9.0+0.7, 9.3%1.4, 8.1+0.8, 8.1x1.0, y 7.8x1.1. El
subgrupo B, 10.5:0.7, 8.7+1.2, B.4+0.6, 7.7+1.8, 7.820.9, y 7.56=1.1. El
subgrupo C, 10.4:1.3, 9.2:0.8, 9.0+1.5, 7.820.7, 7.8x1.0, y 7.720.7. El
subgrupo D,10.5:4.3, 10.6+0.5, 10.7+0.8, 10.2+0.5, 9.4x1.0, 9.5+0.8
(cuadro 12).

Estadisticamente se pudo observar en el grupo | diterencias
significativas entre los subgrupos A, B y C con respecto a D, es decir
entre los subgrupos infestados y el subgrupo testigo sin infestar. No
se observaron otras relaciones significativas. Al ser comparadas
clinicamente estas relaciones se pudo cbservar que los valores se

mantuvieron dentro de lo normal.

En el grupo i, los valores promedio en los eritrocitos fueron:
en el subgrupo E, 10.1x0.3, 8.9x1.6, 8.8x0.2, 7.7+2.0, 7.8:2.0, y
8.220.7; en el subgrupo F, 9.7:0.3, 9.1=1.1, 8.5:0.5, 8.7+0.5, 8.5x05 y
8.1:0.5; en el subgrupo G, 9.6+0.7, 9.6x0.4, 8.7+0.2, 8.5+0.1, 8.5x0.1,
y 8.0+0.3; en el subgrupo H, 8.8:0.7, 8.3x1.5, 8.020.8, 7.9£2.5,
7.8+£2.5, y 7.821.4 (cuadro 12).
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En este grupo |l, al ser comparado los subgrupos E, F, Gy Hy
sus posibles combinaciones, no mostraron diferencias estadisticas y
los valores clinicos de los ovinos de este grupo se mantuvieron

dentro de lo normal (56).

En los cuadros 8, 9, 10 ,11 y 12, se presentan los valores
promedio y sus respectivas desviaciones estandar para cada uno de
los paramsetros antes mencionados. La toma de muestras de sangre y
su procesamiento se realizé a través del periodo experimental de
slete semanas, para cada unc de los subgrupos que conforman este
disefio experimental. Cabe mencionar que las muestras obtenidas en
la segunda semana fueron desechadas por presenfar hemolisis como

efecto de mala conservacidn.

3.6 Sacriticio de los ovinos experimentales

Los ovinos de los dos grupos se sacrificaron diez dias después
del tratamientc antihelmintico. De las alicuotas obtenidas se
contaron =i total de pardsitos adultos hembras y machos y se

conviertieron al voiumen total.

Grupo |

Los ovinos del subgrupo A infestados con larvas L3 de

Haemonghus gontortus resistentes al albendazol y desparasitados
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con netobimin a razén de 7.5 mg/kg de pesa vivo, contenian un total
de 1420 parésitos adultos con una media de 284 = 254.9,

correspondiendo el 60.5% a los machos y 39.4% a las hembras.

Del subgrupo B, infestado con Haemonchus gontortus resistente
al albendazol y tratado con el mismo producto (albendazol) a dosis
de 3.8 mg/kg de peso, se obtuvo un total de 1470 parasitos adultos, '
una media de 294:291.23 y en lo que se refiere al sexo, el 60.2%

corresponde a los machos y el 39.8% a las hembras.

El subgrupo C infestado con L3 del género resistente al
albendazol, no fue desparasitado, por lo cual el contenido de las
alicuotas y su conversién al volumen total mostré un totai de 6275
parasitos adultos, una media de 1255:926.6, de los cuales el 44.46%

y 55.54% fueron machos y hembras respectivamente.

Del subgrupo D, no se encontraron pardsitos aduitos de este ni
de ningun otro género en las alicuotas, como consecuencia de
pertenecer al grupo control negativo, el cual no fue infestado ni

desparasitado.

Grupo i

De! grupo I, los subgrupos E, F y G, fueron infestados -con la

poblacién de Haemonchus contortus susceptible al albendazol.

Para el subgrupo E, tratado con netobimin a dosis de 7.5 mag/kg

de peso, no se encontraron parasitos adultos hembras y machos en
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ninguna de las alicuotas.

Al subgrupo F, tratado con albendazo! a dosis de 3.8 mg/kg de
peso vivo, se le encontraron al ser revisadas las alicuotas un total
de 15 parasitos adultos. E} promedio de este grupc fue de 3.0:4.4 y
el porcentaje para machos y hembras fue del 66.67% y 383.33%

respectivamente.

Las alicuotas de los ovinos del subgrupo G, fueron revisadas,
encontréndose en ellas un total de 2765 parésitos adultos de los
cuales el 36.8B9% corresponde a los machos y el 63.11% a las

hembras, con una media general de 691.25:498.17.

Por Uitimo el subgrupo H, control negativo del grupo il, no
presenté parasito alguno cuando se revisaron las alicuotas de estos
ovinos. Recordemos gue este subgrupo no fue infestado ni

desparasitado.

La cantidad de pardsitos adultos, hembras y machos y el

porcentaje para los dos grupos, lo presenta en resumen el cuadro 13.
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Cuadro 13. NUmero de parésitos adultos hembras y machos
encontrados en los ovinos infestados con Haemonchus
contortus resistentes al albendazol tratados con
albendazol y netobimin

Grupo Subgrupo Haemonchus contortus Total
Hembras % machos %

i A 560 39.4 860 60.5 1420
| B 585 39.8 885 60.2 1470
1 c 2790 44.4 3485 55.5 6275
] D 0 0 0 0 0
1] E 0 0 0 0 0
i F 5 33.3 10 66.6 15
H G 1745 63.1 1020 36.8 2765
I H 0 0 0 0 0

3.7 Determinaciéon de eficacia antiheimintica

Para determinar los porcentajes de eficacia antiheimintica del
netobimin y albendazo! en los ovinos infestados con las poblaciones
resistentes y susceptibles al albendazol, se utilizd Ila térmula

recomendada por Powers (73).

Grupo |

EL subgrupo A, respondid ai tratamiento a base de netobimin,
con una efectividad del 77.4% sobre la poblacién resistente al

albendazol (cuadro 14).
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El subgrupo B, evalud el tratamiento a base de albendazol, en la
poblacién de Haemonchus contortus resistente al albendazol. La

respuesta a este antihelmintico fue del 76.6%.

Grupo |l

En este grupo e! subrupo E, infestado con la poblacién
susceptible al albendazoi y tratado con netobimin presentd un nivel

de eficacia del 100% para este producto (cuadro 14).

El subgrupo F, tratado con albendazol e Infestado con la
poblacién susceptible ( 1HcSB), el porcentaje de eficacia fue del

97.8%.

Al obtener 1a diferencia de medias entre los subgrupos
inoculados con la poblacién resistente, se pudo observar que no
existe diferencia significativa ( P>0.40) entre los subgrupos Ay B
tratados con netobimin y albendazol respectivamente (cuadro 15).
Entre los subgrupos A ( tratado con netobimin) y C (no tratado), se
observé una diferencia significativa (P<0.05) a! igual que ia
comparacion entre fos subgrupos A y D tratado con netobimin y
testigo limpio, donde obviamente la diferencia fue altamente

significativa (P<0.025) (60).



71

Cuadro 14. Promedio de parasitos adultos, desviaciéon estandar y
porcentaje de eficacia para cada uno de los subgrupos
infestados con poblaciones de Hagmonchys contortus
resistentes y susceptibles al albendazol

Grupo  Subgrupo Poblacion Media Desviacién %eficacia % eficacia

X estandar albendazo! netobimin
1 A 1HcRB 284 254.9 - 77.37
! B 1HcRB 294 291.2 76.57 .
| [of 1HcRB 1255 929.6
1 - D - - - . .
1 € 1HcSB 0 0 100 -
1 F 1HcSB 3 4.47 97.83 Ctimi L
N G 1HeSB 692.2 498.2 - -
I H - - . . .
Donde 1 HeAB= —Egg_mgnghg_s contorius resistente al albendazol
1 HeSB= Haemonchus contortus susceptibie al albendazol

Entre los subgrupos B y C, tratado con albendazol y no tratado,
y entre los subgrupos B y D, tratado con Albendazol y sin
infestacion, hubo diferencia estadistica significativa (p<0.05).
Cuando se compararon las medias de los subgrupos C y D infestado
sin tratamiento y testigo limpio (sin infestacidén ni tratamiento), se

observaron diferencias altamente significativas (P<0.01) (60).

Para los subgrupos del grupo 1l infestados con la poblacidn
susceptible al albendazol, la prueba que establece la diferencia
estadistica de las medias, no manifesté ninguna diferencia entre los
subgrupos E y F tratado con netobimin y albendazol en este orden. En
cambio, al comparar los subgrupos F y G tratado con albendazol y sin

tratamiento, la diferencia fue significativa (P<0.05). Entre los
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subgrupos F y M, tratado con albendazo) y sin infestacién no existid
diterencia significativa. Las medias de los subgrupos E y H, tratado
con netobimin y testigo limpio (sin infestacién y tratamiento}, no
existié diferencia significativa. Por UGitimo, se observéd diferencia
significativa (P<0.05) entrg los subgrupos G (con infestacién y sin
tratamiento) y el subgrupo H (sin infestacién y sin tratamiento) ( el
resumen de {a diferencia de medias se puede observar en el cuadro

16).

-Cuadro 15. Comparacion de medias entre los subgrupos infestados

con la poblaciéon de Haemonchus contortus resistente ai
albendazol
Grupo Subgrupo Test-T Probabilidad  Significancia
estadistica

| AvsB 0.058 P> 040 NS.

{ AvsC 2.25 p < 0.05 bl

I AvsD 2.49 p < 0.025 bl

! BvsC 2.206 p< D05 bl

1 BvsD 2.26 p < 0.05 b

! CvsD 3.02 p < 0.01 e

Donde A= subgrupo tratado con netobimin
8= subgrupo tratado con albendazol
C= subgrupo infestado sin tratamiento
D= Subgrupo no infestado y no tratado
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Cuadro 16. Comparacién de medias entre los subgrupos infestados

con la poblacién de Haemonchus contortus susceptible al
albendazol
Grupo Subgrupo Test-T Probabilidad  Significancia
estadistica
] EvsF ' 1.0 p > 0.1 NS
" EvsG 2.77 p < 005 el
i1 EvsH 0.0 0 N.S.
I FvsG 2.77 p < 0.05 el
" FvsH 1.0 p> 01 NS
1 GvsH 2.77 p < 0.05 i

Oonde; E = Subgrupo tratado con netobimin
F= Subgrupo tratado con albendazol
G= Subgrupo infestado sin tratamiento
H= Subgrupo no infestado y no tratado

V. DISCUSION

La poblacion de Haemonchus contortus resistente al albendazol
fue sometida al diagndstico de resistencia in vitro en el que los
huevos de este parasito se expusieron a diferentes diluciones de
albendazol confirmando asi su nivel de resistencia. Por medio del
analisis estadistico Probit, se obtuvieron los porcentajes de
letalidad de la poblacién resistente (0.469) y la poblacion
susceptible ( 0.023) y mediante una operacion aritmética de divisidn
entre los dos valores, se establecid el indice de resistencia para ia

poblacién 1HcRB (figura 2).

La poblacién de Haemonchus contortus susceptible al
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albendazol fue obtenida del rastro de ovinos y caprinos de Apaseo !
Alto Gto. Sin embargo su multiplicaciéon por medio de pases en
ovinos y coprocultivos a nivel de laboratorio, requirié mayores
cuidados en comparacion con la poblacién resistente, manifestando
asi el supuesto de que cuando no existe ningun contacto anterior con
algun antihelmintico, la poblacidén se mantiene susceptible. En
comparacion con las poblaciones resistentes, Kelly y colaboradores
{51) mencionan desventajas de sobrevivencia para las fases libres y

parésitas de las poblacicnes susceptibles.

Whitlock (97) menciona que una poblacién es susceptible
cuando se presenta en la dilucion mas baja del antihelmintico (0.1
ppm), hasta el 5% de desarrollo larvario. En el caso de ia poblacién
susceptible Apaseo el Aito, la evolucién a larvas eclosionadas

nunca rebas6 el 3% en la dilucién 0.1 ppm (figura 3).

La manipulacién de ios ovinos durante la dosificacién por via
oral fue realizada por las mismas personas, sin embargo se observo
variacion en el establecimiento de la infestacién en ovinos del
mismo subgrupo y con la misma poblacién. Se considera que la
utilizacién de otras vias alternativas de aplicacion, como Ia
intraruminal o la intra abomasal, podrian evitar esta variacién. La
dosificacién de larvas L3 administradas en este trabajo para cada
uno de los ovines (+10,000) se considera adecuada en virtud del
peso y de la raza utilizada. Powers y colaboradores (80),

recomiendan inbéculos de 2,500 a 5,000 larvas infestantes de

Haemonchus gontortus, mientras que para inducir una buena
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infestacion experimental con este mismo género, Dobson y
colaboradores (27) mencionan un ndmero de 10,600 larvas
infestantes. Los mas recomendable sin embargo deberia ser
tomando en cuenta el peso vivo de los Individuos y aplicar

determinada cantidad de larvas infestantes por kilogramo de peso.

Los mismos criterios fueron establecidos para la aplicacién
del tratamiento antihelmintico, es decir la misma persona pesé y
como en el caso de la infestacién la misma persona administré la
dosis recomendada por via oral. La aplicacién del tratamiento
antihelmintico estaba programada para el dia 35 después de la
infestacién. Powers y colaboradores (73) mencionan como aptimo
este periodo, sin embargo por causas ajenas al trabajo, el
tratamiento fue pospuesto una semana mas en ambos grupos. Se
tratd en todo momento que ios cuidados fueran iguales para fos

ovinos en general.

El netobimin ha sido probado anteriormente en poblacicnes de
nematodos resistentes a los bencimidazoles. Steel y colaboradores
en 1985 (87) utitizaron netobimin a dosis de 5, 10,15 y 20 mg/kg de
peso en ovinos merino infestados artificiaimente con Haemonchus
gonlortus resistentes a los bencimidazeles, produciendo valores

superiores al 90% de efectividad.

Se cuenta con una notificaciéon de resistencia al netobimin en
una poblacion de Haemonchus c¢ontortus resistente a los
bencimidazoles. Santiago y colaboradores en 1985 (80) compararon

diferentes antiheiminticos en ovinos. La dosis probada de este
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producto fue la misma que en el actual trabajo, es decir de 7.5

mg/kg de peso y su eficacia fue del 68%.

En poblaciones de Haemonchus contortus con elevados indices
de resistencia a los bencimidazoles, Cabral y Schuette!, sugieren al
netobimin en ovinos a dosis de 10 mg/kg de peso. Herd vy
colaboradores (44) sobre el mismo tema recomiendan 20 mg/kg de

peso para el mismo producto.

Otro trabajo que hace mencién del netobimin en poblaciones de
Haemonghus ¢ontortus resistentes a los bencimidazoles, es el
realizado por Santiago y Shum en 1983 2 . Los autores aplicaron por
via oral en ovinos dosis de 5, 10 y 15 mg/kg de peso y observaron
que la eficacia producida por estas dosis fueron respectivamente de
52, 54 y 72%. La consideracion final de los autores es utilizar dosis
mayores para las poblaciones resistentes, sin embargo Ducan y
Shum 3 en 1983 mencionan sintomas de intoxicacién por Netobimin
en corderos sobre todo con la dosis de 10 mg/kg de peso a pesar del

100% de eiectividad.

Se ha ensayado el netobimin en poblaciones de Haemonchus

' Cabral,P Schuette, M.K.: Trial with Sch 32481 against hipobiotic Qsteragia spp
larvae in cattle. o =
USA: 1-5 (1984).

2 Santiago, M.A. and Shum, K.L.: Efficacy of Sch 32481 Injectable against aduns

helmints of calves._Report A-17162, Sch 32481 Inj
U.S.A.0 10-12 (1983).

3 Duncan. J.L., ShumK.L.: Oral dose titration study of Sch 42481 in lambs Repods.
4 - Sc . (1883).
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contortus sin antecedentes de resistencia, sin embargo al concluir
ol trabajo se ha detectado resistencia parcial hacia este producto.
Santlago y colaboradores (B0) probaron en los ovinos dosis de 7.5
mg/kg de peso de netobimin. Al finalizar el trabajo la actividad del

producto elimind el 68.5% de los vermas.

Los resultados arrojados en el trabajo que nos ocupa, indican
que fos ovinos del grupo I, infestados con la poblacién Haemonchus
contortus resistentes al albendazol, presentaron para el netobimin
en el subgrupo A una eficacia del 77.4% contra gusanos adultos,
manifestando resistencia cruzada para este producto. La poblacién
resistente al albendazol manifesté esta caracteristica contra el
netobimin, a pesar de no haber estado en contacto nunca antes con

el producto.

Powers y colaboradores (73) mencionan las pautas a seguir en
la evaluacidn de fa eficacia de los antihelminticos en rumiantes.
Por ejemplo los productos que provocan eficacias menores al 60%
pueden ser considerados inefectivos. Los antihelminticos que
afectan entre el 60 y 80% de pardsitos se les considera poco
etectivos. Cuando fa efectividad del producto se observa entre ef
80% y 90%,. e} antiheimintico se considera moderadamente eficaz.
Por Ultimo, si la accién del antihelmintico rebasa el 90%, ia
eficacia del producto se considera como elevada. En ei caso
particular del netobimin en este trabajo, la clasificacién propuesta
por fos autores lo situan como un producto con baja efectividad

{60% y 80%) contra Haemonchus contortus resistente al aibendazol.
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La caracteristica de resistencia cruzada se basa en |a
diferencia quimica estructural del albendazol y del netobimin, es

decir que pertenecen a diferentes grupos antihelminticos.

La reduccién en la eliminacién de huevos en el subgrupo A 10
dias después del tratamiento antihelmintico utilizande netobimin a
dosis de 7.5 mg/kg de peso por via oral, en la poblacién de
Hasmeonchus contortus resistente al albendazol fue del 98%. Algunos
valores comparados con el presente trabajo muestran analogias. Es
el caso de Steel y colaboradores que mencionan reducciones de
huevos de heces del 93.6% y 99.8% con dosis diarias de 2 y 3 mg por

kg de peso respectivamente,

Por lo que respecta al albendazol, su actividad contra
poblaciones resistentes a los bencimidazoles, se manifesté en el
subgrupo B en un 76.6% de eficacia, confirmando la calidad de
resistencia de la poblacidon. La eliminacién de gusanos aduitos se
considera como en el caso del netobimin, que el albendazol tiene un
bajo nivel de eficacia contra esta poblacién. Sin embargo la
reduccion del 93.8% de huevos por gramo de heces (hpg) después del

tratamiento fue considerable.

€n general en el grupo | infestado con la poblacién resistente
al albendazol, predominaron los gusanos machos sobre las hembras

sin que la manifestacion estadistica fuera significativa.

En los ovinos del grupo Il infestados con la poblacién de

Haemonchus contortus susceptibles al albendazoi, la actividad
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manifestada por el netobimin en el subgrupo E fue del 100%, es
decir que no se encontraron pardsitos adultos en los abomasos de
los ovinos sacrificados. Resultados similares de 100% de eficacia
observaron Herd y colaboradores (44) al utilizar dosis iguales que
en el presente trabajo de 7.5 mg/kg de peso en ovinos infestados
artificialmente con poblaciones de Haemonchus gcontortus
susceptibles. Duncan y colaboradores (31), y Gongalves vy
colaboradores (37) mencionan elevados niveles de eficacia como los
que se muestran en este trabajo, para diferentes dosis de netobimin
aplicadas en poblaciones susceptibles de Haemonchus contortus.
Todos los porcentajes de eficacia mencionados con anterioridad y
los propios de este trabajo, son comparados en la clasiticacién
recomendada por Powers (73) y son incluidos en el més aito nivel

de eficacia.

La reduccidén de huevos por gramo de heces en la poblacién
susceptible, después del tratamiento antihelmintico a base de
netobimin a dosis de 7.5 mg/kg de peso fue en el subgrupo E del
100%. Es decir que existid una alta correlacidén entre la eliminacién

de gusanos adultos y la reducciéon de huevos.

La eficacia del albendazol en el subgrupo F contra gusanos
adultos de Haemonchus contortus susceptible a este mismo
medicamento, fue en el presente trabajo del 97.8% a dosis de 3.8
mg/kg de peso. Se considera al albendazol, de acuerdo con Powers y
colaboradores (73) como un producto con aito nivel de eficacia en

poblaciones susceptibles como en este caso. Esta misma dosis fue
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evaluada en 1980 por Craig y Shephera (22), la eficacia que se
observé fue del 85%, sin embargo en el mismo trabajo la dosis de

7.5 mg/kg de peso, provocd el 99% de efectividad.

En el subgrupo F, infestado con la poblacion susceptible al
albendazo!l y tratado con el mismo producto, {a eliminacién de
huevos por gramo de heces (hph) fue del 100%, utilizando una dosis

de 3.8 mg/kg de peso.

En relacion al sexo de los vermes adultos obtenidos al final
de| trabajo de investigacion en el grupo i, infestado con la

poblacion de Haemenchus contortus susceptible al albendazol, la

diferencia de hembras y machos no fue significativa.

Existe informacién sobre el periodo prepatente que presenta

Hagmonchus gontortus en ovinos. Vray y colaboradores (93)

mencionan 20 dias como tiempo reguiar, mientras que Powers y
colaboradores (73) generalizan el periodo prepatente para la
mayoria de los nematodos en un tiempo minimo de de 21 a 28 dias.
Souisby (84), en este mismo género difiere de los autores

anteriores, afirmando que la prepatencia se lleva 15 dias.

En base a la eliminaciéon promedio de huevos, en el presente
trabajo se pueden distinguir dos periodos (figura 4}. En la poblacién
resistente, la eliminacion de huevos se inici6 en la semana
comprendida entre el dia 14 y 21, en tanto que para la pobiacion
susceptible, el final de la prepatencia fue observada entre el dia 21

y 28. Es decir que ia pobiacién resistente tiene un periodo
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prepatente méas corto que los individuos de fa poblacidén susceptible.
Con base a la informacién anterior, se puede establecer que las
poblaciones utilizadas en este trabajo, se encuentran dentro del
rango convencional. Sin embargo es obvio suponer Qque las
pablacionas utilizadas por los autores mencionados eran diferentes

como sucede &n este mismo caso.

Es posible sin embargo, establecer diferencias significativas
(P<0.05), en la eliminacién de huevos entre el grupo |, infestado por
ia poblacién de Haemonchus contortus resistente al albendazol, y el
grupo i, con fa poblacidén susceptible al mismo producto. Por lo
tanto se puede pensar que la poblacidn resistente se establece con

mayor fuerza y facliidad que la poblacion suscaeptible (figura 4).

Por to que respecta al comportamiento de los valores
hemaéticos en los ovinos del grupo |, el hematocrito al iniciarse la
tase experimental no presenté diferencia significativa entre
subgrupos, es decir que {os cuatro subgrupos iniciaron con valores
promedio entre 36.4% y 40.2%. Sin embargo, conforme fue
transcurriendo el periodo de establecimiento de los parasitos en el
hospedero, {os valores del hematocrito en los subgrupos AB y C,
fueron descendisndo progresivamente hasta llegar a valores de 27%
el menor y 28.2% el mayor. El subgrupo D testigo, no sufrié cambios
significativos de la infestacion hasta el sacrificio. Las diferencias
en los valores del hematocrito entre los subgrupos infestados y el
testigo sin infestacién, se debe al accién agresiva de la poblacién

resistente (51) (figura 4). El grupo I compuesto por los subgrupos,
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E,F. GyH, no presenté difere‘ncia significativa entre ellos, es decir
los valores promedio iniciales de 35% disminuyercn a 29.6% en
términos generales. Esto quiere decir que el efecto de la poblacién
inoculada no produce disminucién significativa en los valores del
hematocrito. Para el mismo parametro, Coffin (18) sugiere como
valores normailes en ovinos entre el 33% y el 46%, sin mencionar
raza, sexo o edad. Schalm (81) sin embargo con un criterio menos
estricto amplia el rango entre 24% y 50% sin mencionar tampoco
ninguna restriccion. En el caso de este trabajo, los valores del
hematocrito en el grupo | y grupo Il se ajustan a la escala de 24% a
50% sugerida por Schalm (81) en el momento de la infestacién, mas
no alcanzan los niveles superiores normales que sugiere Coffin (18)

al momento del sacrificio (figura 4).

Tomando en cuenta dos tiempos, uno al momento de la
intestacion artificial y otro al momento del sacrificio, el
hematocrito en el grupo | y el grupo |l no mostraron diferencias
significativas entre si en el primer tiempo. Asi mismo, no se
registraron diferencias estadisticas entre los dos grupos cuando se
compararon en el tiempo dos. Existieron manifestaciones
estadisticas sobre todo en el grupo I, sin embargo al ser evaluado el
dano clinico, las manifestaciones dei hematocrito no fueron

alteradas manteniéndose dentro del rango normali.

La trayectoria trazada por los valores medios de la
hemoglobina entre los ovinos del grupo {, indican por un lado un

comportamiento parejo de los subgrupos A,B, C y D al inicio del
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periodo experimental. En la tercera semana los ovinos de los
subgrupos A,B y C sufren un decremento en la hemogiobina,
manteniéndose los valores constantes a partir de entonces, hasta al
final. E! subgrupo testigo presentd valores entre 12.5 y 13 gr de
hemoglobina por 100 mi de sangre. Estos valores siempre fueron
superiores a los presentados por los subgrupos A, By C, con fos
cuales existen diferencias ampliamente significativas (***), Esta
diferencia obvia se debe a la accién de la poblacién inoculada en los
subgrupos A, B y C y la ausencia de esta en el subgrupo D testigo (

Figura 5).

Al igual que el grupc |, los valores de la hemoglobina al iniciar
la etapa experimental en el grupo Il, los cuatro subgrupos mostraron,
en general un rango entre 11.0 y 12.5 g de hemoglobina por 100 m! de
sangre. En la cuarta semana se observé un ligero descenso en los
ovinos de los subgrupos inoculados con la poblacion de Haemonchus
contortus susceptible al albendazol, sin embargo en ningun momento
del experimento el decaimiento fue significativo al ser comparado
con el subgrupo testigo. El rango promedio de la hemogiobina en los
subgrupos del grupo Ii, incluyendo el subgrupo testigo fueron al
inicio del experimento entre 10.8 y 12.3 gr por 100 ml de sangre, al
final del mismo los valores se mantuvieron entre 10.2 y 11.0 gr por
100 mi de sangre. Como se puede observar no se presentaron
diferencias marcadas entre los integrantes de este grupo. Esto
indica que la accidon de la poblacidon susceptible no produce
reducciones significativas de hemoglobina en los individuos que la

contienen (figura 6).
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Comparando los valores de la hemoglobina entre los grupos | y
Il, no se observaron diferencias estadisticas entre ellos asi como
tampoco se observaron diferencias entre los subgrupos de cada uno.
Schaim (81) muestra valores para la hemoglobina entre 8 y 16 gr/
100ml de sangre, mientra que Coffin (18) menciona valores entre 9.0
y 14.0 gr/ 100ml. Los autores difieren levemente en los rangos de la
hemoglobina, sin embargo no mencionan restricciones en cuento a
raza, sexo o edad. En cualquiera de los casos, los valores aqui
sefalados no rebasan los valores inferiores ni superiores que los
autores recomiendan {figura 5 y 6). En términos generales el efecto
de la hemoncosis experimental no alterd clinicamente los niveles de

hemoglobina en los ovinos.

Los valores promedio de proteinas plasmaticas en los ovinos
del grupo | no mostraron diferencias importantes al momento de
iniciar el trabajo experimental, para la cuarta semana los valoies
sufrieron un incremento repentino, sin embargo al finalizar el
periodc fue notoria y significativa la separacién entre los subgrupos
A.B y C infestados con la poblacion de Haegmeonghus gontortus
resistente al albendazol y el subgrupc testigo D. Se puede decir que
la accion del agente patégeno disminuye los valores de las proteinas
plasmaticas en los ovinos que los contienen. El incremento de los
valores durante la cuarta semana es una reaccién que se lleva a cabo
como consecuencia de la concentracion de los elementos del plasma
al ser absorbida una cantidad considerable de sangre por los

nematodos (figura 7).
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En el grupo Ii, las proteinas plasméaticas no mostréron
diferencia alguna entre los ovinos de los subgrupos E, F, G y H al
inicio del trabajo experimental. Durante las siguientes dos semanas,
se observé una disminucidén de los valores en forma general,
incrementandose nuevamente en la cuarta semana como ocuridé en los
subgrupos del grupo I. En las siguientes dos semanas los valores
sufrieron variaciones, al momento del sacrificio se pudo observar
que los cuatro subgrupos se comportaron de manera similar,
encontrandose sbéio una relacién significativa entre el subgrupo E y

el subgrupo testigo H (figura 8).

El comportamiento del grupo | y el grupo Il, no fue muy parejo a
lo largo de la etapa experimental. Los resuitados del primer
muestreo al momento de infestar los ovinos, el segundo y al
sacrificio de los ovinos .demostraron una diferencia significativa
entre ambos grupos. Se considera sin embargo que las diferencias
estadisticas no tienen repercusion en el aspecto clinico, puesto que
los valores promedio observados en los ovinos experimentales se

encuentran dentro del rango normal.

La cantidad de lsucocitos fueron determinadas en forma global,
sin llevar a cabo ninguna diferenciaciéon. Los ovinos del grupo |
mostraron un comportamiento similar a través del periodo
experimental y al final no se observaron diferencias entre ninguno
de los integrantes de este grupo. Se puede decir que la infestacién
experimental causada por Haemonchus contortus resistente al

albendazol, no produce efectos estadisticamente significativos en
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las cuentas leucocitarias de ovinos que !a contienen (tigura 9). Asi
mismo, no existieron variaciones de tipo clinico en los ovinos de los
dos grupos, Los valores observados para este paréametro se

mantuvieron dentro de la clasificacién normal.

En el grupo I, los ovinos de los subgrupos E, F, Gy H se
comportaron de manera similar, sin embargo al finalizar el periodo
experimental se pudo establecer una sola asociacién altamente
significativa entre el subgrupo E infestado con la pobiacidén y el
subgrupo H testigo sin infestacién. En este caso la poblacion
manejada si afecté estadisticamente la cuenta leucocitaria del
subgrupo E (figura 10). Al compararse los valores con las
clasificaciones que menciona Schaim (81) y Coffin (18) se pudo
establecer que clinicamente los valores se encuentran dentro del

rango normal, es decir entre los 4 000 y 12 000 leucocitos por mm3.

En relacion al comportamiento de las cuentas de eritrocitos en
el grupo {, los valores de los subgrupos A, B y C descendieron
progresivamente al final del periodo experimental. El subgrupo D no
sufridé cambios significativos a lo largo de esta etapa. Por lo tanto
estadisticamente se observaron diterencias altamente
significativas entre el subgrupo testigo D y los subgrupos A, By C.
Medicamente estas diferencias no son trascendentales, en virtud de
que fos valores al ser comparados con fas clasificaciones
mencionadas por Coffin (18) y Schaim (81) no excluyen a estos de

los valores normales.

Para el grupo Il, las cuentas eritrcciticas no mostraron
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diferencias estadisticas importantes, asi mismo el comportamiento
de los datos fue normal clinicamente encontrandose los valores
entre 8.5 y 13.5 millones/mm3. En general los valores de
hematocrito, hemoglobina, proteinas plasmaticas, leucocitos vy
eritrocitos se comportaron clinicamente dentro del rango normal
tanto en la poblacién de Haemonchus coptortus resistente al

albendazol como en la poblacién susceptible.
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V. CONCLUSIONES

a) E! netobimin a la dosis de 7.5 mg/kg por via oral, fue poco
efectivo contra gusanos adultos de la poblaciéon de Hagmonchus
contortus resistente al albendazol, en virtud que presenté entre sl
60% y 80% de eficacia, o que lo situa en la clasificacién de baja
efectividad. Sin embargo se manifesté como altamente eficaz contra
la poblacién susceptible al albendazol al producir una eficacia
superior al 90%.

b) El albendazol a la dosis de 3.8 mg/kg de pesc por via oral fue
poco efectivo contra la poblacidon de Haemonchus contortus
resistente al albendazol, en virtud que presentd entre el 60% y 80%
de eficacia, 1o que lo situa en la clasificacion de baja efectividad.
Sin embargo fue altamente efectivo contra los aduitos de la
poblacion susceptible al albendazol al producir una eficacia superior
al 90%.

¢) La poblacion de Haemenchus contortus resistente al
albendazol manifestd resistencia cruzada para el netobimin.

d) El netobimin redujo significativamente el nidmero de huevos
por gramo de heces en la poblacion de Haemonchus contorius

resistente al albendazol asi como en la poblacién susceptible.

e) E! périodo prepatente fue una semana mas corta en la
poblaciéon de Haemonchus contortus resistente al albendazo!l, sin
embargo las dos poblaciones se comportaron dentro del périodo
normal.

f) Los parametros hematicos de los ovinos experimentaies no
tueron alterados clinicamente a causa de la infestacién con

Haemonchus contortus resistentes y susceptibles al albendazol.
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Figura2.  PRUEBA invitro APLICADA A HUEVOS DE H, contortus
RESISTENTES AL ALBENDAZOL
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(F.H.B., 1991)
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Figura3.  PRUEBA In vitro APLICADA A HUEVOS DE H._contortus
SUSCEPTIBLE AL ALBENDAZOL
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(F.H.B., 1991)
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Figura 4. Huevos eliminados pre y postratamiento en 1as poblaciones
de H._contortys resistentes y susceptibles al albendazol
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bonde = Infestacion de los ovinos
4 = Tratamiento antihelmintico
1HcRB= Poblacion de_H.contortus resistente al albendszol
1 HeSB= Poblacion de H, contortus susceptible al albendazol
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D= subgrupo sin infestacidn y sin tratamiento
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Valores del hematocrito en el grupo 11 Infestado con
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Figura 7. Valores de la hemoglobina en el grupo | infestado con
Haemonchus cenptortus resistente al albendazol
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Uonde: A= subgrupo tratado con albendazol

B= subgrupo tratado con netobimin
C= subgrupo sin tratemiento
D= subgrupo sin infestacion y sin tratamiento
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Figura8. = Valores del hemoglobina en el grupo if infestado con
Haemeonchus contortus susceptible al albendazo)
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Londge: E= subgrupo tratado con aibendazo!
F= subgrupo tratado con netobimin
G= subgrupo sin tratamiento
H= subgrupo sin infestacion y sin tratemients
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Figura 9. Valores de las proteinas plasméaticas en el grupo | infestado con
Haemonchus contortus resistente al albendazol
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Londe: A= subgrupo tratedo con albendazo!

B= subgrupo tratado con netobimin
C= subgrupo sin tratamiento
D= subgrupo sin infestecion y sin iratemisnto
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Figura 10. Valores de las proteinas piasmaticas en el grupo I infestado
con Haemonchus contortys susceptible al albendazol
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Liande: E= subgrupo tratado con albendazol

f= subgrupo tratado con netobimin
G= subgrupo sin tralamiento
H= subgrupo sin infestecion y sin tratamiento
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Figura 11. - Valores de las cuentas leucocitarias en el grupo | infestado con
: Haemonchus contortus resistente al albendazol
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Oonde: A= subgrupo tratado con albendazol

B= subgrupo lratado con nelobimin
C= subgrupo sin tratamiento
D= subgrupo sin infestaciin y sin tratamisnto
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Figura 12. Valores de la cuenta leucocitaria en el grupe Il infestado con
Haemonchus contortus susceptible al albendazol
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Donde: E= subgrupo tratado con albendazo

F= subgrupo tratado con netobimin
G= subgrupo sin tratamiento
H= subgrupo sin infestecion y sin tratamiento



101

Figura 13. Valores de las cuentas de eritrocitos en el grupo ! {nfestado con
Haemonchus contortus resistente al albendazol
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Donde: A= subgrupo tratado con albendazol

B= subgrupo tratedo con netobimin
C= subgrupo sin tratamiento
D= subgrupo sin infestacion y sin tratamiento
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~-Figura 14. V Valores de las cuentas de eritrocitos en el'grupo Il infestado
: con Haemonchus contortus susceptible al albendazol
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Donde: £= subgrupo tratado con albendazol
F= subgrupo tratedo con netobimin
6= subgrupo sin tratamiento
H= subgrupo sin infestacién y sin tratemiento



Cuadro 7 Valores promedio de hpgh de Haemonchus contortys
para 16s grupos |y Ii pre y postratamiento

Semana 1 2 3 4 S 6 7
inoculacidn 1HCRB
de las poblaciones 1HcSB
Tratamiento *
antihelmintico
Grupo  subgrupo X x X X X X X
A 730 980 10850 12720 783
I B 140 470 10880 15160 270
Cc 530 1170 10910 14750 14850
D 0 0 0 0 0
E 1110 3940 6330 0
- F 200 4740 4860 0
G 1070 5320 5920 10200
H 0 0 0 0

Donde X= media aritmética

(FHB, 1991)

<ol



Cuadro 8. Valores promedio de 1a hemato,cri'io (%) en ov_inbs infestados con.”
Heemonchus contortus resistentes:y susceptibles al albendazol -

Muestreo No | 2 3 4 5 -6
Inoculacion *
Tratamiento
antihelmintico *%
Grupo Subgrupo X X F3 X 3 X
d.e e g.e d.e, de d.e
1 A 40.2 32.8 36.0 28.6 28.8 28.2
+6.2 +25 +5.2 + 3.0 +3.7 + 4.1
1 B 38.4 31.4 30.4 27.8 28.8 27.0
+27 +4.4 +2.4 +5.0 +35 1 4.0
1 C 36.4 33.0 32.4 28.2 28.2 28.2
+*49 + 3.1 556 +26 +3.7 + 2.5
1 D 37.8 38.0 38.5 36.8 33.8 34.2
2157 $18 £29 18 +372 +3.3
I E 36.5 31.2 32.0 30.7 30.7 30.2
+13 +6.8 +0.8 +2.8 +28 + 2.5
n F 355 32.7 30.5 31.5 315 29.2
+1.3 + 4.1 +19 +1.7 +1.7 + 1.7
n ¢] 35.2 35.0 30.5 30.7 30.7 28.7
+25 1.4 +0.6 +0.5 +05 + 0.9
I H 32.7 30.5 29.5 31.5 31.5 30.2
+£15 262 3.1 +2.4 +24 1226
Donde: * = |nfestacidn de los ovinos experimentales (FH.B., 1991)

#* = Tratamiento antihelmintico
X = Media aritmética
d.e.= Desviacién estandar

w0l



Cuadro 9. Vatores promedio de 12 hemoglobira (g - 10um]l) en ov_ihos_ infestados con
Haemonchus contortus resistentes ysuScep,tiDle_s;al a‘lb_endazol'

Muestreo No 1 2 3 s 6
Inoculacién *
Tratamiento
antihelmintico *n
Grupo Subgrupo X X X X X X
d.e, de d.e. de de d.e.
I A 12.6 1.7 10.1 10.3 10.3 10.1
+14 +10 15 +14 1.3 + 1.4
1 B 10.8 11.2 9.9 10.0 9.9 9.9
£13 +1.0 +22 +1.5 1.1 +1.74
1 Cc 125 11.6 9.7 9.9 9.8 9.8
+0.7 +09 1.2 x 1.1 +1.1 + 1.0
1 D 13 12.7 124 12.4 12.5 125
£00 204 $£05 Q.2 £0.7 07
n E 1.7 12.0 11.6 10.1 10.6 10.3
£05 +0.0 +0.2 05 +08 +09]
14 F 123 12.0 11.5 10.5 10.6 10.2
+0.2 +10 0.7 +06 +05 % 0.84
n (¢] 12.0 12.0 11,12 10.2 10.1 10.3
+0.0 +0.4 +064 ____ _+03 £ 0.2 + 0.5
o H 10.8 12.0 11.S 1.1 10.8 11.0
+08 19 2 0.5 209 +0.9 09
Donde: * = Infestacién de los ovinos experimentales (F.H. B., 1991)

% = Tratamiento antihelmintico
x = Media sritmética
d.e.= Desviacion estandar

sol



Cuadro 10. Valores promedlo de protemas p\asmatICas (gr/lOOmI) en ovinos mfestados
con Haem'\nchus contg:tuc re51stentes y susceptlbles al albendazol
Muestreo No R '12 3 4 5 6
Inoculacién *
Tratamiento
antihelmintico *
Grupo Subgrupo x X x X X X
d.e d.e d.e d.e de d.e

1 A 6.6 6.8 7.0 7.8 6.8 6.7

+0.2 +0.4 +06 +04 + 0.6. +0.4]
1 B 6.9 6.9 7.0 1.6 6.9 6.8

+0.7 +03 +0.3 +04 +05S + 0.5
1 c 6.6 6.7 6.9 7.3 6.6 6.8

+0.3 +0.2 +0.4 +0.3 +0.4 ] + 0.4
1 D 7.0 7.2 7.6 7.9 7.3 7.2

+0.4 $+05 +0.4 +04 +04 $0.4
i E 7.8 7.3 6.8 7.3 7.0 7.4

+0.1 +0.2 +0.2 +0.3. +04 + 0.4
1 F 1.9 7.5 7.0 7.02 7.0 7.4

+03 +05 0.2 +0.1 +02 +0.3
I G 8.1 7.8 7.2 7.8 7.3 7.5

+0.3 $0.2 +0.4 +0.5 +0.2 +0.2]
I H 7.7 1.7 7.3 7.9 7.2 7.6

+ 0.6 £ 0.6 +0.4 0.2 +04 $04

Donde: * = [nfestacion de los ovinos experimentales (FH.B., 1991)

#* = Tratamiento antihelmintico
K= Media aritmética

de.=

Desviacidn estandar

9ol



Cuadro 11.  Valores promedio dé leucocitos (miles/mm3) en oviios infestados con
Haemongchus contortys resistentes y"susc’eptibles al albendazo!l

Muestreo No 1 2. 3 wiooa .S 6
Inoculacion »
Tratamiento*
antihelmintico *x
Grupo Subgrupo x X X X X X
de de d.e de de d.e
1 A 10.6 10.8 12.0. 9.5 6.7 9.5
+3.6 +2.7 +3.4 +285 +3.6 + 2.9
I B 12.2 11.2 1.3 8.3 8.2 9.7
£22 + 2.1 +2.4 + 3.1 +2.2 1;2.61
1 c 12.2 9.3 10.3 8.6 8.0 8.2
2.1 +16 £19 +1.4 £15 +2.8]
1 D 9.2 9.1 10.7 8.8 8.4 7.2
18 +18 +26 +19 +16 1.4
I E 10.2 8.2 8.3 5.1 7.5 6.1
+25 +1.2 +3.2 +2.6 +20 +2.3]
I F 8.1 9.9 8.5 6.9 9.0 7.2
+1.0 +4.7 1.6 +27 +1.0 + 1.5]
I G 9.2 7.4 8.6 5.3 7.5 8.0
+1.2 + 2.1 +15 +24 +28 1—4.”‘
a H 11.2 9.6 7.5 7.7 10.3 7.6
2.2 £ 1.5 1.1 209 £36 1.3
Donde: * = [nfestacion de los ovinos experimentales (FH.B., 1991)

## = Tratamiento antihelmintico
X = Media aritmética
d.e.= Desviacién estandar

Lol



Cuadro 12. Valores promedio de erirrocitos (millonesymm3) en ovinos infestados con
Haemonchus contortus resistentes'y susceptibles al aibendazol

' | BT X !
Muestreo No 1 I - e 5 6
Inoculacion *
Tratamiento
antihelmintico ' e
Grupo Subgrupc X X X X x X
_de d.e de d.e d.e de
1 A 10.6 9.0 9.3 8.1 8.1 7.8
£1.7 £0.7 214 +08 +1.0 £ 1.1
I B 10.5 8.7 8.4 7.7 7.8 75
+0.7 +1.2 +06 £1.3 +09 + 1.1
1 c 10.4 9.2 9.0 7.8 7.8 7.7
1.3 +0.8 +£1.5 + 0.7 +1.0. + 0.7
1 D 10.5 10.5 10.7 10.2 9.4 9.5
$+43 £05 108 +05 1.0 09
14 E 10.1 8.9 8.8 1.7 7.8 8.2
0.1 +16 0.2 2.0 2.0 + 0.7
n F 9.7 9.1 8.5 8.7 8.5 8.1
+0.3 + 1.1 +05 £ 0.5 +05 +05
n (¢] 9.6 9.6 8.7 8.5 8.5 8.0
203 +0.4 +0.2 + 0.1 +0.1} + 0.3
n H 8.8 8.3 8.0 79 7.8 78
106 15 08 +£25 2295 21,
Donde: * = |nfestacibn de los ovinos experimentales (FH.B., 1991)

#« = Tratamiento antihelmintico
X = Medlia sritmética

d.e.= Desviacién estandar

801
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