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Resumen.

El presente trabajo tuvo como objeto el corroborar la presencia de nematodos
gastroentéricos (NGE) con resistencia mdultiple a antiheminticos -RMA-
(albendazol, levamisol, ivermectina y closantel) en un rebafio ovino del estado
de Veracruz. Asimismo, evaluar la eficacia de la moxidectina, nitroxinil y
rafoxanida contra los nematodos gastroentéricos con RM.

La investigacion se realizdé en una explotacion ovina comercial en el municipio
de Tierra Blanca, Veracruz que constaba de dos modulos de produccion con
1,200 ovejas cada uno, con empadres y partos programados. Del rebafio se
seleccionaron animales parasitados con NGE. El trabajo const6 de dos
etapas,en la primera de ellas, empleando la prueba de reduccién de la cuenta
de huevos en materia fecal, se buscé la presencia de NGE con RMA
(ivermectina, albendazol, levamisol y closantel), y en la segunda, una vez
detectada la resistencia multiple, se evaluaron los principios activos derivados
de nitrofendlicos (nitroxinil), salicilanilidas (rafoxanida) y wuna lactona
macrociclica de segunda generacion (moxidectina). Se tomaron muestras de
heces de todos los animales, que fueron procesadas por la técnica de Mc
Master para la cuantificacion de huevos por gramo de heces (hgh). Para la
identificaciobn de los géneros de nematodos involucrados se efectud cultivo
larvario por medio de la técnica de Corticelli Lai. Los animales fueron pesados
en forma individual para calcular la dosis de cada antihelmintico a utilizar, las
dosis y vias de administracion fueron las recomendadas por los fabricantes.
Para la etapa |, los datos de hgh obtenidos el dia 0 y 14 respectivamente se
procesaron empleando el programa de analisis de reduccion de conteo de
huevos (RESO) desarrollado por la Division de Salud Animal del CSIRO de
Australia. Para la segunda etapa, los datos obtenidos del primer muestreo y el
segundo muestreo se procesaron para conocer la eficacia antiparasitaria para
cada uno de los farmacos empleados.

El género de NGE involucrado en mayor proporcion fue Haemonchus,
siguiéndole Teladorsagia y Oesophagostomum. La reduccién en los conteos de
huevos vario dependiendo del antihelmintico empleado, el que mejor reduccion
tuvo fue el levamisol (99%), siguiéndole el albendazol e ivermectina (93 y 91%,
respectivamente). Por su parte, el que peor desempefio tuvo para disminuir la
eliminacién de huevos fue el closantel con 76%. Se encontré6 que hubo NGE
con RMA (resistencia a albendazol, ivermectina y closantel). Dichos parasitos
fueron susceptibles al levamisol.

La eficacia de la moxidectina, nitroxinil y rafoxanida contra NGE con RMA fue
del 100% cuando se utilizé la moxidectina La eficacia del nitroxinil fue de
58.8% y para el caso de la rafoxanida, la eficacia fue negativa (-160.9%). Cabe
mencionar que los animales que tenian NGE resistentes a albendazol o
ivermectina y que fueron tratados con nitroxinil o rafoxanida tuvieron una
eficacia elevada (entre el 78% y 100%), no asi cuando se evalud la eficacia de
esos dos principios activos contra NGE resistentes a closantel.

Se concluye que se comprobd la presencia de NGE con RM a albendazol,
ivermectina y closantel en el rebafio ovino del estado de Veracruz estudiado,



sin embargo, existid susceptibilidad de esos parasitos al levamisol. EI género
de NGE identificado en mayor proporcion fue el Haemonchus. La moxidectina
fue 100% eficaz contra los NGE con RM (albendazol, ivermectina y closantel).
El nitroxinil y la rafoxanida tuvieron una eficacia moderada contra NGE
resistentes a albendazol e ivermectina y nula para los nematodos resistentes a
closantel.



Introduccion.

Las enfermedades parasitarias se encuentran entre las causas mas
importantes de ineficiencia biol6gica y econdémica en los sistemas pecuarios del
pais; tales problemas disminuyen sutil o apreciablemente la produccion de los
animales trayendo como consecuencia bajas utilidades al productor,
favoreciendo el desaliento y abandono de la actividad pecuaria. Es de suma
importancia para el desarrollo econémico de la ganaderia, el conocimiento de
los problemas originados por las parasitosis gastrointestinales de los rumiantes,
las cuales provocan trastornos digestivos que interfieren en la nutricién y
desarrollo normal del individuo, ademas de favorecer enfermedades
secundarias y en consecuencia, pérdidas cuantiosas a la produccion.

La infeccion por nematodos gastroentéricos (NGE) es una de las parasitosis
mas comunes en México, afectando principalmente a los ovinos por ser una de
las especies mas susceptibles, que por tradicion se explota en condiciones de
sobrepastoreo y en praderas y agostaderos muy contaminados (Cuéllar, 1986).
Su importancia varia de acuerdo con las condiciones climatolégicas en los
diferentes sistemas de produccién (Quiroz, 2003).

La infeccion por NGE tienen una gran importancia econémica e higiénica,
puede manifestarse con tasas significativas de morbilidad y mortalidad e
incluso, las que cursan de modo subclinico, determinan mermas en la
produccion animal, tanto en las explotaciones extensivas, como en las
intensivas (Cordero, 1999). Para su control se ha desarrollado y emplean
productos antihelminticos para reducir las pérdidas de produccion que
provocan (Prichard, 1994).

Etiologia.

La nematodiasis gastroentérica es causada por diversos parasitos, siendo los
del Orden Strongylida, Familia Trichostrongylidae, los mas comunes e
importantes. Son parasitos del abomaso e intestino delgado con mas de 70
géneros y 350 especies. Los parasitos de los ovinos representan los generos:
Haemonchus, Trichostrongylus, Teladorsagia, Cooperia y Nematodirus. Casi
siempre se trata de infecciones mixtas, las puras son menos frecuentes
(Cuéllar, 2002).

Un primer intento de clasificacion de los NGE en los pequefios rumiantes es de
acuerdo a su localizacion anatomica, los de mayor importancia clinica y
econdémica estan ubicados en el abomaso e intestino delgado de sus
hospedadores, donde alteran la digestion y absorcion de nutrientes.

En el cuadro 1 se enlistan los NGE que estan localizados en el abomaso,
incluido el Haemonchus contortus que por mucho es considerado el parasito
mas virulento de los pequefios rumiantes, asi como el Mecistocirrus digitatus,
morfolégicamente y patoldgicamente similar a H. contortus. También estan
presentes los géneros Teladorsagia y Marshallagia. Es importante en esta
localizacion la presencia del género Trichostrongylus, que también se ubica en
el intestino delgado.



Cuadro 1. Nematodos gastroentéricos de ovinos y caprinos localizados en el

abomaso.
Orden Superfamilia Género y especie | Hospedadores
(Familia) y esp P
Haemonchus Ovinos,
contortus caprinos,
Mecistocirrus .
. Rumiantes
digitatus
Teladorsagia Ovinos,
trifurcata caprinos
Stronaviida Trichostrongyloidea - -
9y (Trichostrongylidae) Teladorsagia Ovinos,
circumcincta caprinos
Marshallagia Ovinos,
marshalli caprinos
Trichostrongylus Rumiantes,
. cerdos,
axei X
equinos

El cuadro 2 hace referencia de los NGE del intestino delgado (ID). Aqui se
localizan la mayoria de los NGE de los pequefios rumiantes, siendo su
comportamiento y virulencia muy variable. Asi por ejemplo Strongyloides
papillosus, es un parasito facultativo que tiene la caracteristica de alternar
ciclos completos de vida libre con ciclos de vida parasita, en este caso solo la
hembra partenogenética es parasita. En el ID también esta el género
Trichostrongylus con sus tres especies T. colubriformis, T. vitrinus y T.
capricola. Asimismo esta presente otro género muy importante en la
nematodiasis gastroentérica de los pequefios rumiantes, el Nematodirus (N.
battus, N. spathinger y N. fillicolis) y dos ancilostomidos Bunostomum vy
Gaigeria.



Cuadro 2. Nematodos gastroentéricos de ovinos y caprinos localizados en el
intestino delgado.

Superfamilia . .
Orden (Familia) Género y especie | Hospedadores
Rhabditida Rhabditoidea Strongylmdes Rumiantes,
(Strongyloididae) papillosus otros
Trichostrongylus OV'DOS’
: : caprinos,
colubriformis :
bovinos
Trichostrongylus OV'DOS’
o caprinos,
vitrinus
otros
Trichostrongylus Caprinos,
capricola ovinos
. . . Nematodirus .
Strongylida | Trichostrongyloidea battus Ovinos
Nematodirus .
) Ovinos
spathinger
Nematodirus .
e Ovinos
fillicolis
. .. Ovinos,
Cooperia cuticei .
caprinos
Bunostomum .
. Ovinos
trigonocephalum
Strongylida | Ancylostomatoidea
Gaigeria Ovinos,
pachyscelis caprinos

También existen NGE en otras localizaciones (cuadro 3), sin embargo, en
términos generales estos parasitos tienen poca importancia patologica. Se
puede mencionar al Gongylonema pulchurum ubicado en la parte anterior del
aparato gastrointestinal, los géneros Oesophagostomum (“gusano nodular”) y
Chabertia en el colon y finalmente Skrjabinema el oxiuro de los rumiantes y el
“gusano latigo” o tricocéfalo Trichuris en el ciego.



Cuadro 3. Nematodos gastroentéricos de ovinos y caprinos con otras

localizaciones.

Superfamilia . : o
Orden (Familia) Género y especie Localizacion | Hospedador
Spirurida Spiruroidea Gongylonema Esdfago y RUMiaNtes
(Gongylonematidae) pulchrum rumen
Oesophagostomum Ovinos,
venulosum Colon caprinos
, Strongyloidea e} h t -
Strongyhda - ) esophagostomum Ovinos,
(Trichonematidae) columbianum Colon caprinos
Chabertia ovina Colon Rumiantes
- Oxiuroidea L . . Ovinos,
Ascaridida (Oxyuridae) Skrjabinema ovis Ciego caprinos
Enoplida g:?chhuljﬁ:jd;ee; Trichuris ovis Ciego Rumiantes

De la amplia gama de NGE que afectan a los ovinos sobresale Haemonchus
contortus que por sus habitos hematéfagos se convierte en uno de los que

tienen mayor grado de virulencia (Meana y Rojo, 1999; Quiroz, 2003).

El ciclo biologico de los NGE es directo, los animales parasitados excretan con
sus heces huevos los cuales tienen una forma ovoide, son incoloros y de
cascara fina, la excrecion es variable y depende del hospedador (edad, estado
inmunitario, consistencia fecal) y del parasito (prolificidad de las hembras). La
eliminacion de huevos de los NGE es muy variable y dependera de su género,

asi por ejemplo se tiene que (Meana y Rojo, 1999):

Eliminacion de huevos

Genero (Numero de huevos/hembra/dia)

Haemonchus 5,000 a 10,000

Trichostrongylus y

Teladorsagia 100 2 200

Nematodirus 50

Otros factores que afectan el niumero de huevos eliminados es la edad del
parasito, la relacibn machos:hembras, el estado inmune o nutricional del

hospedador y la consistencia de la materia fecal entre otros.




Una vez eliminados con las heces, si las condiciones son adecuadas, en el
interior del huevo se desarrollan las L-1, que eclosionan en la masa fecal, se
mudan dos veces pasando a L-2 y a L-3 en 5-14 dias, aunque en condiciones
naturales puede alargarse hasta 3-4 meses.

Después de que se han desarrollado las larvas infectantes, éstas pueden
migrar vertical u horizontalmente en su microhabitat. La migracion vertical les
permite subir a las gotas de rocio que se encuentran en la punta de los pastos
en las mafanas o en los dias nublados. Los mecanismos que facilitan la
migracion larvaria son: un hidrotropismo positivo, geotropismo negativo y
fototropismo positivo a la luz tenue y negativo a la luz intensa. La migracion
horizontal aunque ocurre en forma activa, la larva por si sola recorre algunos
centimetros, también se puede dar por medios indirectos o pasivos, pudiendo
ser por el pisoteo de los animales en los potreros, por la esporulacién de
hongos que crecen sobre las heces o por medio de artropodos copréfagos
(Soulshy, 1991).

La infeccidn de los animales ocurre por la ingestion de L-3 con la hierba. Tras
la ingestién (30 minutos aproximadamente), las larvas pierden la vaina en el
aparato digestivo del animal, por diversos estimulos del hospedador
(amortiguador bicarbonato-CO, y CO, gaseoso). Este estimulo hace que la
larva segregue un fluido de muda que actla sobre la cuticula provocando su
ruptura, con lo que la larva ayudada por sus movimientos puede salir. Las
larvas desenvainadas penetran dentro la mucosa digestiva. Una vez en la
mucosa, las larvas mudan otra vez y pasan a L-4 en el interior de las glandulas
o profundamente en los espacios entre las vellosidades intestinales, segun las
especies. Después de la ultima muda se transforman en L-5 o preadultos que
maduran sexualmente y pasan a adultos. Tras la copula, las hembras
comienzan a poner huevos, cerrandose asi el ciclo (Meana y Rojo, 1999).

Epidemiologia.

La infeccion por NGE se adquiere en los sistemas productivos donde se
practica el pastoreo, llamados extensivos o0 semiintensivos, aunque también
resulta un problema sanitario frecuente en los sistemas de praderas irrigadas y
en clima tropical humedo (Cuéllar, 1992).

Para que la nematodiasis pueda presentarse, deben existir los factores
adecuados para su desarrollo, cosa que no es muy dificil, uno de los factores
es el ambiente. La razén es que para adquirir esta enfermedad los animales
requieren ingerir las larvas infectantes que estan presentes en el pasto, que
actua como vehiculo para que la larva pueda introducirse al hospedador. En
México esta parasitosis es muy comun por el hecho de que la mayoria de los
pequefios rumiantes se encuentran en pastizales, muchas veces comunales
(donde pastorean conjuntamente bovinos, ovinos y caprinos), 0 en terrenos
sobrepastoreados, donde la contaminacién con larvas infectantes es muy
grande (Cuéllar, 1992).

Otro factor ambiental es el sobrepastoreo que permite un incremento en la
poblacién de la infeccidén y de la ingestion de un mayor niumero de larvas por



animal (Cuéllar, 1986; Soulsby, 1991). Por ejemplo, el desarrollo larvario de los
NGE puede darse inclusive en temperaturas elevadas (climas tropicales),
debido a que la humedad y la vegetacion prevaleciente en estos climas son
esenciales para mantener los huevos viables en el interior de las heces y
asegurar el desarrollo y sobrevivencia de las larvas. Otro factor que contribuye
a la presencia de los NGE es que las ovejas en areas endémicas no suelen
desarrollar una inmunidad eficaz frente a ellos, por lo que se produce una
contaminacion constante del pasto (Urquhart y col., 2001).

Es importante mencionar que la presencia se parasitos en la pradera es
consecuencia de la poblacion de parasitos en el hospedador, considerando que
es un proceso altamente dinamico y que depende del estado inmunitario del
rebafio. Cuando los ovinos se encuentran pastoreando todo el afio en praderas
infestadas reciben un desafio larvario diario que estimulan el sistema
inmunitario. Para el conjunto de NGE se reconocen tres etapas (Nari, 1992):

a) Etapa de infeccion aditiva: cuando el animal comienza a sustituir su
alimentacion lactea por pastura se encuentra inmediatamente expuesto
a desafios larvarios; como su capacidad de respuesta inmunitaria es
muy pobre, se dice que se encuentra en etapa de infeccién aditiva, lo
que significa que gran parte de las larvas consumidas desarrollaran
parasitos adultos. La consecuencia practica a nivel de rebafio es que los
corderos no solamente aumentardn en forma rapida sus poblaciones
parasitarias, sino que incrementaran la tasa de contaminacion de las
pasturas haciéndolas méas peligrosas. Esta etapa generalmente se
mantiene durante varios meses dependiendo de la calidad y cantidad de
forraje disponible.

b) Etapa de regulacion: aunque el desafio larvarios en condiciones de
pastoreo continuo se mantiene durante toda la vida del animal, sus
poblaciones parasitarias no siguen aumentando en forma aditiva, esto
es porque el hospedador comienza a desarrollar sus defensas
inmunoldgicas y a controlar sus poblaciones parasitarias. La duracion de
esta etapa depende principalmente de las condiciones ambientales y la
oferta estacional de larvas que predominen en el tropico. Esto es
especialmente cierto en las zonas con épocas de secas Y lluviosas bien
definidas, que condicionan no solo la oferta larvaria sino también el
estado nutricional.

La etapa de regulacion se manifiesta fundamentalmente a través de una
disminucién de los porcentajes de larvas que se desarrollan a adultos, el
aumento de eliminacion de parasitos adultos sustituidos por nematodos
de ingestion reciente y una disminucion de la postura de huevos de las
hembras ya establecidas.

c) Etapa de proteccidén o resistencia: es la de aparicion mas lenta y con
una fuerte base inmunologica; después de la etapa anterior y
dependiendo mucho de las condiciones de estrés que pueden estar
asociadas (malnutricién, gestacion, lactancia) los animales pueden
regular con éxito sus poblaciones parasitarias. Durante esta etapa cabe



esperar que el rebafio consuma una gran cantidad de larvas, muchas de
las cuales no se desarrollardn hasta adultos (efecto aspiradora)
disminuyendo de esta manera la tasa de contaminacién. Cabe
mencionar que la resistencia no se presenta uniformemente para todos
los géneros de NGE ni en todos los individuos del rebafio.

En cuanto al estado fisiologico del ovino parasitado, basicamente es el caso de
las ovejas, ocurre un aumento en la eliminacion de huevos de nematodos
gastroentéricos cuando esta cerca el parto o en la lactancia. Esa elevacion es
consecuencia de una mayor poblacién de nematodos adultos en el abomaso e
intestino y se conoce como alza posparto o alza lactacional (Quiroz, 2003).

Los ovinos y caprinos nativos son considerados mas resistentes de adquirir la
enfermedad en relacién con los animales exéticos, ya que los primeros han
tenido con el paso del tiempo una seleccion natural sobreviviendo los animales
mAas resistentes a los parasitos gastrointestinales su asociacion con los demas
factores de interés epidemioldgicos en la region (Cuéllar, 1986).

Cuadro clinico.

Aunque hay muchas especies diferentes de NGE que infectan a ovinos y
caprinos, solo pocos causan problemas. En orden de importancia estan el H.
contortus, Trichostrongylus sp., Teladorsagia sp. y en menor medida
Nematodirus sp. y Cooperia sp. (Perry col.,, 2002). ElI H. contortus es el
responsable de altas mortandades, particularmente en animales jévenes. Solo
en Kenya, se ha estimado que causa perdidas por US$ 26 millones cada afio
(FAO, 1999). Se ha estimado un costo anual por parasitos en la industria ovina
en Uruguay y Sudéfrica de US$ 41.8 millones (Nari y col., 1997).

Las consecuencias mas significativas de una infeccion parasitaria son los
pobres resultados en la ganancia de peso, la disminucién del crecimiento, el
decomiso de animales y oOrganos, asi como el costo en medicamentos y
servicios veterinarios, ademas la produccion de lana también disminuye
(Meana y Rojo, 1999).

Los signos del cuadro clinico de las nematodiasis gastroentérica varian segun
la especie de nematodos presentes en la infeccion y el estado nutricional del
animal (Lapage, 1981; Soulsby, 1991).

En los rumiantes jovenes la falta de respuesta inmune contra helmintos
gastroentéricos contribuye a un aumento en la morbilidad y mortalidad, esta se
ha asociado a la edad, pues conforme esta avanza, aumenta la respuesta
contra los antigenos de los parasitos. La transferencia de sustancias
tolerogénicas en el calostro y a una inmunosupresion en la respuesta inducida
por altas dosis de larvas infectantes explica en parte la baja respuesta en los
jovenes (Abbot y col., 1986).

En los corderos en crecimiento se observa baja de peso, pérdida de la lana,
anorexia, mucosas y conjuntivas palidas y apatia, también puede haber
diarreas intermitentes y edema submandibular (Cuéllar, 1986).



Lesiones.

Los parasitos pueden inducir un dafio mecanico directo al epitelio digestivo a
través de sus estructuras anatdbmicas especializadas. En algunos géneros (por
ejemplo Bunostomum) los parasitos adultos poseen una gran capsula bucal
con pequefios dientes que son usados para cortar o consumir tejidos del
hospedador. En los triconstrogilidos, la capsula bucal es reducida y no parece
jugar un papel mecanico importante para la penetracion de tejidos o
alimentacion del parasito. La excepcion es H. contortus donde una formacion
neodontal (lanceta) esta presente en las fases adultas del parasito. Por otro
lado, la mayoria de los tricostrongilidos intestinales estan enrollados alrededor
de las vellosidades, sugiriéendose un efecto abrasivo de la cuticula del parasito
en el epitelio (Cuéllar, 2004). No obstante, se ha indicado sobre la posibilidad
de que una digestidn extracorporal del tejido complementan las acciones
mecanicas de los parasitos. Ademas, las Lz al carecer de las principales
estructuras anatomicas previamente descritas, su penetracidbn primaria
depende de las substancias producidas por ellas (Simpson y col., 1997).

Se ha demostrado que los parésitos liberan varios tipos de substancias en el
lugar donde se encuentran denominados productos de excrecidn/secrecion
(ES), esto se ha observado in vitro en la mayoria de los parésitos de los
rumiantes y es de suponer que también ocurra in vivo. Tales substancias se
han recuperado de diferentes estadios parasitarios, desde L3 hasta adultos. Los
componentes de los productos de ES son bioguimicamente diversos y muchos
de ellos aun se mantienen sin su caracterizacion respectiva (Bueno, 1992; Fox.
1997).

La presencia de parasitos en el abomaso o intestinos estd asociada con
importantes cambios estructurales de la mucosa. En el parasitismo abomasal,
las larvas en la mucosa provocan modificaciones en las glandulas gastricas.
Las células parietales (productoras de HCI) y las cimogénicas (productoras de
pepsina) son reemplazadas por células no diferenciadas y no funcionales.
Cuando los parasitos emergen, producen un mayor dafio ocupando glandulas,
provocando descamacién de las células epiteliales de la superficie (Host,
2000).

En el intestino delgado, las principales lesiones asociadas con los diferentes
géneros de nematodos (Trichostrongylus, Nematodirus y Cooperia) son una
abrasion de las vellosidades e hiperplasia de las criptas de Lieberkiihn. Esos
cambios histolégicos se encuentran principalmente en la porcién proximal del
intestino delgado, lo cual corresponde al sitio de parasitismo de la mayoria de
los géneros. La severidad y extension de los cambios estructurales dependen
de la carga parasitaria. Las lesiones histoldgicas se desarrollan rapidamente
después de la infeccion y son concomitantes de modificaciones en los
enterocitos con signos de degeneracion y severas alteraciones en el borde en
cepillo. Mas alla del principal sitio de parasitismo, en la porcion distal del
intestino libre de parasitos, se ha descrito una hiperplasia de vellosidades y
criptas que son interpretadas como una respuesta de adaptacion a la infeccion
por nematodos (Host, 2000).
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Asimismo, los cambios en la capacidad enzimatica de la mucosa intestinal
estan asociados con una afectacion en la permeabilidad epitelial. Se han
demostrado pérdidas de proteina plasmatica en la luz intestinal en las
infecciones intestinales en los ovinos. Complicando lo anterior, la capacidad de
absorcion de la mucosa intestinal frecuentemente esta severamente deprimida.
Sin embargo, ocurre una absorcibn compensatoria, al menos parcial, en la
parte no parasitada del intestino en relacion con los cambios adaptativos en la
mucosa (Fox, 1997).

Diagnéstico.

El diagndstico de laboratorio es una herramienta Gtil para el control parasitario,
si ademas se toman en cuenta las circunstancias en que estén los animales,
asi como todos aquellos factores relacionados con la enfermedad parasitaria.
Es fundamental que las enfermedades parasitarias sean diagnosticadas antes
de que exista la aparicion masiva de casos clinicos en el hato, lo cual ya
denota pérdidas para el productor y diseminacién de los parasitos. Por lo tanto,
se recomienda efectuar muestreos periédicos (por ejemplo cada mes) para
conocer el tipo de parésitos presentes y la cantidad eliminada, y basandose en
esa informacion tomar la decision para efectuar la desparasitacion en forma
estratégica (Cuéllar, 1986).

El diagnostico se debe realizar basandose en el cuadro clinico observando los
signos ya descritos y examenes de laboratorio (pruebas coproparasitoscopicas
como la técnica de flotacion, técnica de Mc Master y cultivo larvario) donde se
conoce el numero de huevos eliminados por gramo de heces, asi como el
género del parasito al que pertenecen dichos huevos (Dunn, 1983). El
diagnéstico diferencial se debe realizar con fasciolasis, otras nematodiasis
diarreas toxicas, bacterianas, coccidiosis, cestodosis y desnutricion (Quiroz,
2003).

Tratamiento de la nematodiasis gastroentérica.

El tratamiento de los NGE debe contemplar un conjunto de acciones que
combinen los tratamientos antihelminticos estratégicos con practicas de control
que limiten los riesgos de la infeccion, en el cuadro 4 se presentan los
principales grupos de antihelminticos que existen en el mercado utilizados en el
tratamiento de los NGE.
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Cuadro 4. Principales grupos de antihelminticos existentes en el mercado.

Grupo Principio activo  Dosis mg/kg admi\iliiigzcién
Tiabendazol 44.0 Oral
Bencimidazoles Albendazol 5.0 Oral
Fenbendazol 5.0 Oral
Oxfendazol 5.0 Oral
Febantel 6.0 Oral
Probencimidazoles Tiofanato 50.0 Oral
Netobimin 7.5 Oral
Imidazotiazoles Levamisol 7.5 Subcutanea
Ivermectina 0.2 Subcutaneay oral
Lactonas macrociclicas Moxidectina 0.2 Subcutanea
Doramectina 0.2 Subcutanea
Nitrofenoles Nitroxinil 10 Subcutanea
Salicilanilidas Closantel 10 Subcuténeay oral

(Cuéllar, 1986; Meana y Rojo, 1999).

La utilizacion de los antihelminticos se puede clasificar de acuerdo a su
momento de aplicacion, y este puede ser, curativo cuando es aplicado en
el momento en que la enfermedad ha sido diagnosticada y algunas
muertes se han presentado; tactico, cuando se tiene conocimiento de la
epidemiologia de la enfermedad y es aplicado durante la época de
condiciones Optimas para el desarrollo de las fases infectantes;
estratégico el cual tiene como objeto reducir contaminaciones de los
pastos teniendo el conocimiento de los cambios estacionales de la
infeccidn y extendido cuando se aplican dosis de ataque o0 supresivas en
el momento en que las poblaciones parasitarias declinan tanto en los
pastos como en los animales, esto resulta en beneficio porque habra
menos contaminacion de los potreros (Cuéllar, 2002).

Resistencia a antihelminticos.

El desarrollo constante de nuevos compuestos por parte de la industria
farmacéutica, ha sido tan estimulante como preocupante, estimulante por las
multiples posibilidades de aplicacion preventiva y/ o curativa contra
enfermedades parasitarias de importancia econdémica, pero a la vez
preocupante por la posibilidad de desarrollar resistencia y favorecer
desequilibrios ecoldgicos (Sprat, 1997; Floate, 1998) y la presencia de residuos
en carne, leche y lana. En efecto, el desarrollo de resistencia se encuentra
intimamente ligado a la presencia de residuos, como consecuencia del
incremento en la frecuencia/dosis de droga, pudiéndose transformar en una
barrera no arancelaria en el comercio entre paises. El movimiento de animales
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parece irrelevante pero algunos autores lo consideran como el mas importante
en la transmisién de cepas de NGE resistentes a AH (Coles, 1992). Existen
evidencias de la introduccion de animales que contienen NGE resistentes a las
tres familias de AH en zonas donde previamente no habia resistencia. Esta
posibilidad es ampliamente aceptada en artropodos y resultan cada vez mas
frecuente en helmintos (Yarandy y col., 1993; Dorny y col., 1994; Himonas y
Papadopulos, 1994; Requejo, 1997).

Desgraciadamente uno de los problemas que se han generado por el uso
masivo e indiscriminado de los antihelminticos, es la resistencia hacia los
mismos, situacion que ya es un problema de grandes dimensiones en aquellos
paises donde la produccion ovina es una de las principales actividades
econdmicas (Prichard y col., 1980; Chartier y col., 1998; Van Wyk y col., 1999).

La evolucion de la resistencia a antihelminticos (RA) estad determinada por el
grado en que los supervivientes a un tratamiento contribuyen con sus genes a
futuras generaciones y es influenciada por la frecuencia y distribucion de los
tratamientos, eficacia de la droga, expectativa de vida y fecundidad de los
gusanos adultos, tasa de infeccion larvaria, deposicién de huevos, manejo de
pasturas y condiciones pluviométricas (Barnes y col., 1995).

La RA ha sido definida como la capacidad heredable de la poblacion parasitaria
de reducir su sensibilidad a la acciéon de una o méas drogas. Esta reduccién se
expresara en un aumento significativo de individuos, dentro de una misma
poblacién de parasitos, capaces de tolerar dosis de droga que han probado ser
letales para la mayoria de los individuos de la misma especie. La resistencia no
debe ser confundida con tolerancia, que en parasitologia se refiere a la falta de
respuesta innata de la poblacion parasitaria para cada droga
independientemente de la exposicion previa (Waller, 1997).

El uso intensivo de un mismo principio activo seleccionar4d aquellos
especimenes que son genéticamente resistentes, los que transmitirdn esta
caracteristica a su descendencia. Los tratamientos subsecuentes continuaran
seleccionando progresivamente e incrementando el nivel de resistencia, pero
ésta no sera detectada hasta que haya alcanzado un alto nivel. A esta altura
los antiparasitarios seran marcadamente ineficaces en la disminucion de la
carga parasitaria (Prichard, 1994).

Existen distintos tipos de RA dependiendo de la cantidad y modo de accion de
las drogas involucradas (Nari, 1987):

Resistencia Unica. Se presenta cuando hay resistencia a un sélo antihelmintico.

Resistencia colateral. Se da cuando la seleccibn a un antihelmintico es el
resultado de la seleccién de otra droga con un modo de accion similar.

Resistencia cruzada. Es el resultado de la seleccion de otra droga con modo de
accion diferente.
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Resistencia multiple. Se presenta hacia dos o0 mas grupos de antihelminticos,
ya sea como consecuencia de la seleccion de individuos dentro de un mismo
grupo de drogas o como resultado de la resistencia colateral.

Los grupos de antihelminticos y los principios activos donde se ha reportado la
RA son:

Bencimidazoles: Tiabendazol, cambendazol, parbendazol, oxfendazol,
albendazol, fenbendazol, y mebendazol.

Probencimidazoles: Tiofanato, netobimin y febantel.

Imidazotiazoles: Morantel, tetramisol y levamisol.

Derivados salicilanilidos: Rafoxanida y closantel.

Nitrofenoles: Disofenol.

Lactonas macrociclicas: Ivermectina, abamectina y moxidectina.

De acuerdo con Torres (2001), los factores que favorecen la seleccién de NGE
resistentes a antihelminticos son:

1. Subdosificacion:

Muchas veces hay un inadecuado calculo de la dosis, pues la mayoria de los
productores no pesan a sus animales antes de desparasitar, sino que dosifican
al peso calculado de los animales, en otras se dosifican a los animales de
acuerdo al peso promedio del lote, dejando subdosificados a todos los
animales que estén arriba de este peso, falta de personal capacitado para
aplicar dosis completas ademas se puede subdosificar al utilizar equipo
defectuoso o en mal estado.

También es comun la inadecuada indicacion de la dosis en la etiqueta del
producto ya que muchos fabricantes no indican la dosis adecuada,
ocasionando una subdosificacion a pesar de usar la dosis recomendada por el
fabricante.

2. Dosificacion muy frecuente:

Se sabe que la desparasitacion muy frecuente ejerce una fuerte presion de
seleccién a favor de los NGE resistentes ya que solo estos pueden sobrevivir.

3. Usar solamente desparasitantes de una familia.

El uso de una sola familia de desparasitantes le permite a los NGE resistentes
sobrevivir y prevalecer sobre las poblaciones que no son resistentes. Ademas
la reversion a la susceptibilidad no ocurre cuando se deje de usar ese
antihelmintico; una vez que el problema de resistencia esta presente no
desaparece es decir, la resistencia es para siempre.
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4. Usar desparasitantes con eficacia reducida.

Existen productos que tienen concentraciones de principio activo menores a las
indicadas en la etiqueta. En ocasiones la cantidad del principio activo es nula
en el producto como ha sido reportada en Africa. Otro factor es el inadecuado
manejo y almacenamiento de la droga.

5. Movimiento de animales.

Este factor parece irrelevante pero algunos autores lo consideran como el mas
importante en la transmision de cepas de NGE resistentes con RA.

6. Desparasitacion en épocas criticas para los NGE.

Cuando los animales son desparasitados en el momento en que la pradera
esta limpia solamente los NGE que sobrevivan a la desparasitacion van a
infectar esa pradera de nuevo, favoreciendo la seleccion y presencia de sélo
cepas resistentes.

7. Factores del parasito.

Las cepas resistentes de parasitos que tienen un potencial biético elevado
producen grandes cantidades de huevos de NGE tal como el H. contortus,
pueden predominar rapidamente sobre las cepas susceptibles (Nari, 2001). Por
otro lado, parasitos que en su fase histotréfica pueden incurrir en hipobiosis
(como H. contortus y Teladorsagia) pueden volverse resistentes antes que
aguellas especies que no presentan esas fases evolutivas.

La resistencia a antihelminticos en el mundo.

En 1961, el tiabendazol fue introducido como el primer antihelmintico con
eficacia de amplio espectro y actividad nematocida con baja toxicidad, la rapida
aceptacion y el uso extenso del tiabendazol marcé el inicio de la quimica
moderna para el ataque a los helmintos con el grupo de los bencimidazoles
(Conway, 1964; Druge, 1964) con lo anterior y hasta hoy dia se han obtenido
diversos reportes de RA en el mundo como se muestra en el cuadro 5.
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Cuadro 5. Reportes de resistencia a antihelminticos en diversos paises.

Pais Especie Géneros de NGE Farmacos alos que Autores (afio)
evaluada involucrados se detecté RA
Haemonchus
Argentina Ovina Trichostrongylus ABZ, LEV, IVM Eddiy col. (1996)
Teladorsagia
. Haemonchus Coles y Simpkin
Ovina Trichostrongylus TBZ, CBZ, MBZ, PBZ. (1977)
Australia Ovina Trichostrongylus LEVy OXZ Dash (1986)
Haemonchus
. Trichostrongylus Edwars y col.
Ovina Teladorsagia TBZyLEV (1986)
Nematodirus
. ABZ, IVM , CLO, ABM,
Ovina Haemonchus MOX, LEV Love y col. (2003)
ovina Tr'fciir;‘t‘:gﬁh“ﬁj < | ABZ,LEV, IVM, LEV- | Echevariay col.
. 9y ABZ Y CLO (1996)
Brasil Teladorsagia
Ovina nd CLO, LEV, ABZ, FBZ, Soccol y col.
o IVM, TMS, DSF-TMS (1996)
Cuba Ovina Haemonchus LEV, NC Arece y col. (2004)
Ovina Trichostrongylus TBZ, LEV Bjorn y col. (1991)
. Teladorsagia
Dinamarca . Trichostrongylus Maingi y col
Caprina Teladorsagia TBZ, LEV, IVM (1996)
Caprina Haemonchus IVM, FBZ y LEV Mlllzelrgygg)ralg
EUA
. Haemonchus Kaplan y col.
Caprina Trichostrongylus IVM, MOX. (2005)
~ . . Requejo y col.
Espafia Caprina Teladorsagia NBM (1997)
Haemonchus Ancheta y col.
Filipinas Ovina y caprina Trichostrongylus BZ (2004)
Haemonchus
Trlc?:%sgrc;r:%ylus ABZ, FB, FBZ, LEV, Dorchies y col
Ovina pena. MBZ, OFZ, NBM PYR, y ol
Teladorsagia (1991)
TPH
Oesophagostomum
. Chabertia
Francia
Haemonchus
Trichostrongylus
Ovina v caprina Cooperia FBZ LEV Chartier y col.
ycap Teladorsagia ' ' (1998)
Oesophagostomum
Chabertia

"ABM: Abamectina; ABZ: albendazol, BZ: Bencimidazoles; CBZ: Cambendazol, DSF: Disofenol; FB: Febantel; FBZ:
Fenbendazol; IVM: Ivermectina; LEV: Levamisol; MBZ: Mebendazol; MOR: Morantel; MOX: Moxidectina; NBM:
Netobimin; OFZ: Oxfendazol; PBZ: Parbendazol; PYR: Pirantel; RFX: Rafoxanide; TMS: Tetramisol; TBZ: Tiabendazol;

TPH: Tiofanato;

n.d.: no determinado.
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Cuadro 5. Reportes de resistencia a antihelminticos en diversos paises

(continuacion).

Pais Especie Géneros de NGE Farmacos alos que Autores (afio)
evaluada involucrados se detecté RA
Ovina Haemonchus FBZ, ABZy TMS Singh y col. (1995)
Ovina Haemonchus FBZ, ABZ, MBZ, MOR, Yadav Yy col.
LEV (1995)
. Ovina n.d. ABZ, LEV Gill (1996)
India
Haemonchus
Ovina Trichostrongylus RFX Singh y col. (1996)
Teladorsagia
Ovina y caprina Haemonchus FBZ, TPH Ya?;tgg;g)col.
Ovina Trichostrongylus IVM, Alka y col.(2004)
. . . . ) . Cawthorne y
Reino Unido Ovina Teladorsagia TBZ; OFZ; FBZ, ABZ Whitehead (1983)
. Cawthorne y
Ovina Haemonchus TBZ Cheong (1984)
. Trichostrongylus Coles y Simkins
Ovina Teladorsagia LEV (1996)
. Waruiru y col.
Kenia Ovina Haemonchus OFZ, TPH, y TBZ (1996)
Ovina Haemonchus IVM, ABZ, LEV Waruiru (1997)
. . ABZ, OFZ, FBZ, FB, Pandey y Sivaraj
Malasia Ovina Haemonchus VM (1994)
Haemonchus
Ovina Trichostrongylus ABZ Wes(tléng))bert
Teladorsagia
Nueva . , Trichostrongylus McKenna vy col.
Zelanda Ovina y caprina Teladorsagia OFZ, LEV, IVM (1990)
Ovina Teladorsagia IVM Pomrc()ilg);\é\)/helan
Ovina Teladorsagia IVM y MOX Wat(si%ré%/)col.
Haemonchus Maciel v col
Paraguay Ovina Trichostrongylus FBZ, LEV, IVM (199%) )
Teladorsagia
Haemonchus
Sudafrica Ovina Trichostrongylus RFX, FBZ, OXZ, CLO, | Van Wyk y Malan
4 IVM (1988)
Teladorsagia
Haemonchus
Uruguay Ovina Trichostrongylus ABZ, LEV, IVM. Nari y col. (1996)

Teladorsagia

"ABM: Abamectina; ABZ: albendazol, BZ: Bencimidazoles; CBZ: Cambendazol, DSF: Disofenol; FB: Febantel; FBZ:
Fenbendazol; IVM: Ivermectina; LEV: Levamisol; MBZ: Mebendazol; MOR: Morantel; MOX: Moxidectina; NBM:
Netobimin; OFZ: Oxfendazol; PBZ: Parbendazol; PYR: Pirantel; RFX: Rafoxanide; TMS: Tetramisol; TBZ: Tiabendazol;

TPH: Tiofanato;

n.d.: no determinado.
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Antecedentes de resistencia a antihelminticos en México.

En México los reportes de NGE resistentes a antihelminticos son escasos
(cuadro 6). En 1988 se reporta por primera vez la deteccion de una cepa de H.
contortus resistente a bencimidazoles, especificamente al albendazol. Esa
cepa fue aislada de una explotacion ovina de raza Pelibuey, se empled una
prueba in vitro para conocer el factor de resistencia. El rebafio estudiado habia
sido desparasitado frecuentemente con albendazol y a los pocos dias de la
aplicacién del antihelmintico, algunos animales morian y poseian grandes
cantidades del nematodo (Campos y col., 1988).

En 1992 Manifacio y col. evaluaron cuatro antihelminticos contra esa cepa de
H. contortus resistente al albendazol. Emplearon el levamisol (7.5 mg/kg PV por
via intramuscular), ivermectina (200 ug/kg PV por via subcutanea), netobimin
(7.5 mg/kg PV por via oral) y albendazol (5 mg/kg PV por via oral). A los 7 dias
postratamiento, el levamisol, ivermectina y netobimin mostraron una eficacia
del 100%, mientras que para el albendazol fue del 68.8%, sin embargo, existid
la presencia de huevos de NGE a los 15, 21 y 28 dias en los animales tratados
con netobimin.

Por otro lado, se ha detectado baja eficacia al tratamiento empleando
fenbendazol y oxfendazol en H. contortus de Chapa de Mota, Estado de México
(Negrete col.,, 1998) y Tlapacoyan, Veracruz (Salas y col.,, 1998)
respectivamente.

En la actualidad, se puede considerar que en los estados del Golfo de México
es donde es mas grave el problema de RA, sin descartar su presencia en el
centro de México (Estado de México y Tlaxcala). En el occidente y norte del
pais no se ha detectado el problema.

18



Cuadro 6. Reportes de resistencia a antihelminticos en México.

Lugar Antihelmintico® Género de NGE Autor (afio)
Hueg&irl?lglco, ABZ, FEB, FEN, OXF Haemonchus Campos y col. (1992)
Tizimin, Yucatan | ABZ, FEB, FEN, OXF Haemonchus Campos y col. (1992)
Tl\a;pacoyan, SO-ABZ Haemonchus Figueroa y col. (2000)
eracruz
Este de Yucatan ABZ Haemonchus Torres y col. (2003a)
Centroy sur de FEN, IVM H.aemonchus y Torres y col. (2003b)
Yucatan Trichostrongylus
Tlaxcala IVM Haemonchus Montalvo y col. (2003)
Tabasco IVM, NET Haemonchus, Ostertagia y Gonzaélez y col. (2003)
Oesophagostomum
Tierra Blanca, ABZ, IVM Haemonchus Cuéllar (2003)
Veracruz '
Altam|'ra, IVM Haemonchus Cuéllar (2003)
Tamaulipas
Estado de México ABZ, IVM, LEV Haemonchus Cuéllar y col. (2003)
Campeche, ABZ, IVM, SO-ABZ Haemonchus Cuéllar (2003)
Campeche

' ABZ: Albendazol; FEB: Febantel; FEN: Fenbendazol; IVM: Ivermectina; LEV: Levamisol; NET:
Netobimin; OXF: Oxfendazol; SO-ABZ: Sulféxido de albendazol.
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Objetivos.

1. Corroborar la presencia de nematodos gastroentéricos con resistencia
multiple (albendazol, levamisol, ivermectina y closantel) en un rebafio ovino del
estado de Veracruz.

2. Evaluar la eficacia de la moxidectina, nitroxinil y rafoxanida contra los
nematodos gastroentéricos con resistencia multiple.
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Material y métodos.

Localizacion.

El trabajo se realiz6 en la explotacién ovina comercial denominada Rancho Dos
Matas, ubicada en el km 19.5 de la carretera Tinajas—Ciudad Aleman, en el
municipio de Tierra Blanca, Veracruz. Este municipio se encuentra ubicado en
la zona centro del Estado en las coordenadas 18° 27’ latitud norte y 96° 21’
longitud oeste a una altura de 60 msnm, limita al norte con los municipios de
Cuitlahuac, Cotaxtla, Tlalixcoyan, al este con Ixmatlahuacan y al sur con
Cosamaloapan. Su distancia aproximada al sureste de la capital del Estado,
por carretera es de 215 km. Tiene una superficie de 1,363.76 km?, cifra que
representa un 1.87% del total del Estado. Posee un clima calido-hiumedo, con
una temperatura anual de 32°C, una humedad relativa 80%, su precipitacion
medial anual es de 1,356.5 mm y su vegetacién es tipo selva baja caducifolia y
vegetacion secundaria.

Las técnicas parasitoldgicas y el procesamiento de los resultados se realizaron
en el Laboratorio de Parasitologia de Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan, UNAM.

Animales.

El sistema de explotacion ovina consta de dos médulos de produccion con
1,200 ovejas cada uno, con empadres y partos programados. Se utilizaron 150
hembras de la raza Pelibuey variedad canela, Blackbelly x Katahdin, las cuales
se encontraban en pastoreo (pasto estrella de Africa) y recibian una
suplementacidon con bagazo humedo de cerveceria durante el encierro
nocturno. La alimentacion permitié que los animales mantuvieran una condicién
corporal entre 3y 3.5.

Disefio experimental.

El trabajo consistio de dos etapas, la primera de ellas fue la deteccion de
nematodos gastroentéricos con resistencia multiple (ivermectina, albendazol,
levamisol y closantel), y la segunda, una vez detectada la resistencia multiple,
se evaluaron los principios activos derivados nitrofendlicos (nitroxinil),
salicilanilidas (rafoxanida) y una lactona macrociclica de segunda generacion
(moxidectina).

Para la primera etapa y con la finalidad de detectar la resistencia a los
antiparasitarios, se tomé como referencia el protocolo de trabajo para la
evaluacion en campo de cepas potencialmente resistentes a los antihelminticos
(Nari, 1987), empleando la prueba de reduccion del recuento de huevos en
materia fecal (FECRT= fecal egg count reduction test) segun las
recomendaciones de la Asociacion Mundial para el Avance de la Parasitologia
Veterinaria (WAAVP por sus siglas en inglés) (Coles y col., 1992).

Los pasos que se siguieron en ambas etapas se esquematizan a continuacion:
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Etapa I

Para comprobar la existencia de resistencia a antihelminticos:

75 animales
(sin desparasitacion previa)

l

Animales positivos a NGE
(muestreo y desparasitacion)

Dia 0

15 animales 15 animales se 15 animalesse 15 animalesse 15 animales se

no recibieron  desparasitaron desparasitaron desparasitaron desparasitaron

tratamiento con albendazol con closantel con ivermectina  con levamisol
(Grupo 1) (Grupo II) (Grupo 111) (Grupo V) (Grupo V)

L] T |

Mc Master y cultivo larvario

|

Dia 14

Muestreo
Mc Master y cultivo larvario

Procesamiento de datos por medio del RESO

l

Diagnostico de resistencia a antihelminticos
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Etapa ll:

Una vez comprobada la resistencia multiple:

Animales positivos a NGE y con resistencia multiple a antihelminticos

l
l l l l

No recibieron Desparasitacion Desparasitacion Desparasitacion
tratamiento con moxidectina con nitroxinil con rafoxanida

T T T T
l

Dia 14

Muestreo
Mc Master y cultivo larvario

l

Procesamiento de datos para conocer la eficacia antiparasitaria

Muestras.

Se tomaron muestras de heces de todos los animales, directamente del recto
usando bolsas de polietileno, se identificaron individualmente y se conservaron
en refrigeracion hasta su procesamiento.

Procesamiento de las muestras.

Las muestras colectadas fueron procesadas por la técnica de Mc Master para
la cuantificacion de huevos por gramo de heces. Para la identificacion de los
géneros de nematodos involucrados se efectud un cultivo larvario por medio de
la técnica de Corticelli Lai (Apéndice).

Pesaje.

Los animales fueron pesados en forma individual, por medio de un
dinamometro con una capacidad maxima para 100 kg para calcular la dosis de
cada antihelmintico a utilizar.
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Tratamientos.

La aplicacion de los antiparasitarios a evaluar se efectud de acuerdo a las dosis
y vias de administracion que se muestran a continuacion:

Etapal:
. Dosis Via de
Grupo Tratamiento (mg/kg) administracion
I Testigo - -
Il Levamisol 6.0 Subcutanea
11 Albendazol 5.0 Oral
v Closantel 5.0 Subcutanea
\% Ivermectina 0.2 Subcutanea
Etapa ll:
Tratamiento
] . Moxidectina Nitroxinil Rafoxanida
Resistencia demostrada a: 0.2 mg/kg 10.1 mg/kg 10 mg/kg
(Subcutanea) (Subcutanea) (Oral)
Albendazol 4 1 4
Closantel 3 4 5
Ivermectina 3 3 3
Resistencia multiple 10 8 12

Un grupo de 10 animales que no recibié tratamiento fungié como grupo testigo.

Para su administracién se emplearon jeringas desechables que permitieron una
dosificacion exacta. La aplicacién oral se hizo directamente en la boca del
animal por medio de una jeringa, con la dosis para el peso correspondiente. En
los que se aplicaron por via subcutanea, se empleé la regién de la axila.
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Andlisis de resultados

Para la etapa |, los datos de hgh obtenidos el dia 0 y 14 respectivamente se
procesaron empleando el programa de andlisis de la reduccion de conteo de
huevos (RESO) desarrollado por la Division de Salud Animal de CSIRO de
Australia (1989)?.

Para que un resultado se considere indicativo de resistencia deberan cumplirse
dos condiciones:

e Que la reduccién en la media aritmética de hgh en el grupo tratado sea
menor de 95% en comparacion con el grupo control.

e Que el limite inferior del intervalo del 95% de confianza para el
porcentaje de reduccion, sea menor de 90%.

El andlisis estadistico indica que si el verdadero porcentaje de reduccion
estimado es 95%, la probabilidad de declarar resistencia empleando solo el
primero de los dos criterios es 50-50. Por ejemplo, empleando solo el primer
criterio, si el verdadero porcentaje de reduccion es de 95%, la mitad de las
veces la estimacion puede llegar a ser un poco mayor, por lo que se llegara a
diagnosticar susceptibilidad de la cepa al antiparasitario y la otra mitad de las
veces la estimacién sera un poco menor por lo que se declarara resistencia.
Sin embargo, si se toman en consideracion ambos criterios, el diagnéstico de
resistencia, se efectta con seguridad.

El andlisis de los datos experimentales en pruebas llevadas a cabo en Australia
(CSIRO, 1989), indica que si ambos criterios se tienen en cuenta, se debe
declarar resistencia presente. Si se cumple solo uno de los dos criterios,
entonces debe sospecharse resistencia.

Para la segunda etapa, los datos obtenidos del primer muestreo y el segundo
muestreo se procesaron para conocer la eficacia antiparasitaria para cada uno
de los farmacos empleados, de acuerdo a la férmula de calculo que para tal
efecto se recomienda para la evaluacién de antiparasitarios (Soulsby, 1991).
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Resultados.

Con la finalidad de detectar nematodos gastroentéricos (NGE) con resistencia a
antihelminticos (RA) -etapa I- y la mejor opcion farmacéutica para su control
(etapa Il), se efectud la evaluacion parasitoldgica en un rebafio ovino comercial
en Tierra Blanca, Veracruz.

Para la etapa I, se pudo constatar que el rebafio cumplia los criterios para ser
considerado en la evaluacion de RA. Esos criterios fueron: contar con 15
animales para cada antiparasitario en estudio, ser positivos a NGE y tener una
eliminacién igual o mayor a los 150 huevos por gramo de heces (hgh).

Los géneros de NGE identificados a través de cultivo larvario en el rebafio
estudiado se exponen en cuadro 1. El género mas frecuente fue el
Haemonchus, variando su proporcion entre el 43% en los ovinos que se
trataron con levamisol hasta el 95% o mas, para los desparasitados con
albendazol o ivermectina. So6lo en el grupo de animales que recibieron
levamisol hubo un 57% de Teladorsagia, en los demas fue muy baja su
proporcion e inclusive, no se presentd en los del grupo de albendazol. El
género Oesophagostomum se detectd. En el grupo testigo (15%), en el tratado
con closantel (14%) y albendazol (5%). En ningun caso se detecto la presencia
de Trichostrongylus.

Cuadro 1. Nematodos gastroentéricos identificados en ovinos de Tierra Blanca,
Veracruz tratados con diversos antihelminticos.

Sin

Género . Albendazol Levamisol Ivermectina Closantel
tratamiento
Haemonchus 82 95 43 96 84
Oesophagostomum 15 5 0 0 14
Teladorsagia 3 0 57 4 2
Trichostrongylus 0 0 0 0 0

En el cuadro 2 se muestran los resultados referentes al procesamiento por
medio del programa de andlisis de la reduccién de conteo de huevos (RESO),
de los datos de los examenes coproparasitoscopicos correspondientes a todos
los géneros de NGE identificados. Se puede observar que la reduccion en los
conteos de huevos varié dependiendo del antihelmintico empleado, el que
mejor reduccion tuvo fue el levamisol (99%), siguiéndole el albendazol e
ivermectina (93 y 91%, respectivamente). Por su parte, el que peor desempefio
tuvo para disminuir la eliminacién de huevos fue el closantel con 76%.

En funcion a lo anterior se encontraron NGE con resistencia a albendazol,
ivermectina y closantel, en otras palabras, se detectd la presencia de
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resistencia multiple a los antihelminticos (RMA). Dichos parasitos eran
susceptibles al levamisol.

Cuadro 2. Resultados por medio del procedimiento RESO* para la deteccion de
nematodos gastroentéricos con resistencia a antihelminticos en ovinos
de Tierra Blanca, Veracruz.

8 o — o —
8 | o N ? = I3
% frar o = 8 %
— o c ®© (7]
S| 8 3 > £ S
g =, = 2 ©

NUmero

de 15 15 15 15 15 15

animales

Prohmed'o 287 | 633 57 3 47 153

gh

%

reduccion o1 99 93 6

Intervalo

de

confianza 32 93 55 0

<95%

Intervalo

de 99 100 99 96

confianza

>95%

Resultado Resistente | Susceptible | Resistente | Resistente

'RESO= Programa de analisis de reduccién del conteo de huevos fecales

En los cuadros 3 y 4 se presentan los resultados obtenidos a través del
programa RESO correspondientes a los géneros Haemonchus y Teladorsagia.
Se pudo observar que cuando se analizé la RA para el Haemonchus hubo un
comportamiento similar al caso anterior donde la evaluaciéon se hizo en funcion
a la totalidad de NGE. Se detectd6 RMA para albendazol, ivermectina y
closantel. El porcentaje de disminucion en la eliminacion de huevos fue del
75% para el closantel y del 90% y 91% para albendazol e ivermectina,
respectivamente.

Para el caso de Teladorsagia, la RMA se presentd para levamisol, ivermectina

y closantel. El porcentaje de reduccion en la eliminacion de hgh fue de 84%
para el closantel y del 90% para el levamisol e ivermectina.
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Cuadro 3. Resultados por medio del procedimiento RESO" para la deteccion de
Haemonchus con resistencia a antihelminticos en ovinos de
Tierra Blanca, Veracruz.

e 5 = S 5
8 | 3 S i = [
= = o) £ D S
S| 8 3 2 = o
K < = 2 ©

NUmero

de 15 15 15 15 15 15

animales

Promedio | 5g7 | 519 54 1 45 129

hgh

% 90 100 91 75

reduccion

Intervalo

de

confianza 21 97 48 0

<95%

Intervalo

de 99 100 99 96

confianza

>9504

Resultado Resistente | Susceptible | Resistente | Resistente

'RESO= Programa de analisis de reduccién del conteo de huevos fecales
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Cuadro 4. Resultados por medio del procedimiento RESO" para la deteccién de

Teladorsagia con resistencia a antihelminticos en ovinos de

Tierra Blanca, Veracruz.

S e — i —
8 |3 N 2 = [
% frar’ o = 8 %
— c o o (7]
€18 2 : 3 o
g =, - 2 ©
NUmero
de 15 | 15 15 15 15 15
animales
Promedio | 567 | 19 0 2 2 3
hgh
% 100 90 90 84
reduccion
Intervalo
de
confianza 100 0 39 4
<95%
Intervalo
de 100 99 08 97
confianza
>95%
Resultado Susceptible | Resistente | Resistente | Resistente

'RESO= Programa de analisis de reduccién del conteo de huevos fecales
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En el cuadro 5 se exponen los datos referentes a la segunda etapa del trabajo,
donde se observa la eficacia mostrada por la moxidectina, nitroxinil y
rafoxanida contra NGE que mostraron RA y RMA. Cuando se utilizé la
moxidectina (0.2 mg/kg de pv por via subcutdnea) se obtuvo una eficacia del
100% para aquellos animales que tenian RA a albendazol, closantel e
ivermectina, asi como cuando se consider6 en forma global a los animales que
fueron tratados con los diversos antihelminticos (RMA). La eficacia del nitroxinil
(10.1 mg/kg pv por via subcutanea) en forma general (RMA) fue de 58.8%, sin
embargo, hubo diferencias cuando se consideraron los tres antihelminticos
evaluados y donde hubo RA, siendo del 100% en los que recibieron
albendazol, con la salvedad de que solo se evalud un animal. En el caso del
closantel, la eficacia fue negativa, es decir, los animales eliminaron mas huevos
en su excremento después del tratamiento. Para los animales que mostraron
resistencia a ivermectina, la eficacia fue el 77.7%

Finalmente, para el caso de la rafoxanida, la eficacia general cuando se
consider6 RMA fue negativa (-160.9%), de igual manera, este dato se explica
por el hecho de que los animales que recibieron ese antihelmintico eliminaron
mas huevos después de su aplicacion. No obstante eso, en forma individual
s6lo se detecto la eficacia negativa cuando el tratamiento con rafoxanida se
efectu6 en animales que mostraron resistencia a closantel. Para los animales
que poseian RA a albendazol o ivermectina, tuvieron una eficacia elevada,
siendo de 83.3% y 100%, respectivamente.

Cuadro 5. Eficacia de tres antihelminticos contra nematodos gastroentéricos con
resistencia a antihelminticos en ovinos de Tierra Blanca, Veracruz.

Tratamiento

Moxidectina Nitroxinil Rafoxanida
Resistencia demostrada a: 0.2 mg/kg 10.1 mg/kg 10 mg/kg
(Subcutdnea) (Subcutanea) (Oral)
Albendazol 100.0 100.0 83.3
Closantel 100.0 -42.1 -286.0
Ivermectina 100.0 77.7 100.0
Resistencia multiple 100.0 58.8 -160.9
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DISCUSION.

El control de los nematodos gastroentéricos (NGE) en los rumiantes se basa
casi exclusivamente en el uso de compuestos quimicos (antihelminticos), lo
cual durante mucho tiempo resultd ser una préctica econdémica, disponible y
eficaz. Cada vez hay mas evidencias de que la buena eficacia de los
antiparasitarios se ha perdido, situacion que en muchos lugares del mundo se
ha traducido en la aparicion de cepas de nematodos con resistencia a esos
productos (Nari, 2001).

En México son escasos los reportes de resistencia a antihelminticos (RA), la
mayoria de ellos son de lugares con clima tropical subhimedo y seco, donde la
aplicacion de desparasitantes es muy frecuente, tal es el caso de Veracruz
(Figueroa y col., 2000; Cuéllar, 2003), Yucatan (Campos y col., 1992; Torres y
col., 2003) y Tamaulipas y Campeche (Cuéllar, 2003).

En el presente trabajo, efectuado en una explotacién ovina del Estado de
Veracruz, en su primera parte se diagnosticO RA para el albendazol,
ivermectina y closantel, situacibn que segun Nari (1987) se define como
resistencia multiple a los antihelminticos (RMA). No obstante que en México,
hay reportes de RA a diversos principios activos, en la mayoria de ellos, sélo se
refiere a un solo grupo de antiparasitarios. De esta manera, se tiene que
Campos (1992a) y Campos (1992b) evaluando la situacién de RA en rebafios
ovinos de Hueytamalco, Puebla y Tizimin, Yucatan, encontr6 RA a varios
bencimidazoles (albendazol, fenbendazol, oxfendazol) y a un probencimidazol
(febantel). En este sentido, es conocido que existe una RA colateral (Nari,
1987) cuando los principios activos tienen un modo de accion similar en este
caso los bencimidazoles (Booth y Mc Donald, 1991; Katsung y Bertram, 1993).

Para el albendazol e ivermectina, ya se habia diagnosticado ese problema
algunos afos atras (Cuéllar, 2003), en la misma region de Veracruz, sin
embargo, no existen antecedentes en México de resistencia a closantel que en
este trabajo mostré una reduccion de solo el 76% en el conteo de huevos de
NGE. La RA en el closantel se ha diagnosticado en otros lugares como
Sudéafrica (Van Wyk y Malan, 1988), Brasil (Echevarria y col., 1996) y Australia
(Love y col., 2003). Para el caso del rebafio evaluado, es factible que el
closantel no se haya empleado para el control de NGE, sino para las larvas del
diptero Oestrus ovis. Es sabido que el closantel es una de las opciones
farmacoldgicas para ese artropodo (Martinez, 1986; Martinez y col., 1999).

Cabe mencionar que los bencimidazoles, incluido en ellos el albendazol, fue el
primer grupo quimico donde se observé el problema de RA en el mundo
(Sangster, 1999), en la actualidad existen problemas de RA a los
bencimidazoles que ha orillado a prescindir de este grupo de medicamentos.
Para México, es uno de los antiparasitarios mas utilizado y donde se ha
detectado la presencia de Haemonchus con RA (Campos y col.,, 1992a;
Campos y col., 1992b; Cuéllar, 2003; Torres y col., 2003). Lo anterior se explica
por la amplia utilizacién del albendazol en los diversos ecosistemas donde se
crian ovinos, quizas lo que condiciona su empleo es el éxito terapéutico para
una de las parasitosis mas objetivas para el ovinocultor, la monieziosis
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(teniasis, solitaria o lombrices), en otras palabras, el productor detecta la
presencia de esa parasitosis al encontrar proglétidos gravidos, que son
macroscopicos, en el excremento de los animales (Cuéllar, 1986), siendo este
el motivo de la desparasitacion. Entonces, los NGE son combatidos en forma
indirecta. Es importante comentar que en el presente trabajo, a partir de los
diagnosticos coproparasitoscépicos, no se detectd en ninguna de las muestras
la existencia de cestodos.

En el rebafio evaluado se obtuvo una reduccién del 93% en el conteo de
huevos de NGE, evidenciando la RA a ivermectina. Empleando las lactonas
macrociclicas como la ivermectina es cuando mas recientemente se ha
detectado problema de RA en el contexto de los desparasitantes de empleo en
ovinos (Sangster, 1999), de hecho puede afirmarse que su desarrollo y
presencia en el mercado obedece a la necesidad de contrarrestar los
problemas de resistencia a bencimidazoles y levamisol, sin embargo, por su
amplio uso ya existen evidencias de resistencia a ivermectina en Sudafrica,
Australia, Uruguay, Argentina, Brasil y Paraguay (Barger, 2001). En México
existen antecedentes de resistencia a ivermectina en Yucatan (Torres y col.,
2003b), Tlaxcala (Montalvo y col., 2003), Tabasco (Gonzéalez y col., 2003) y en
Veracruz, Tamaulipas y Campeche (Cuéllar, 2003).

Para el levamisol no existio RA con una buena reduccion (99%), en la
eliminacion de huevos de NGE, no existiendo RA. El levamisol es uno de los
antihelminticos menos empleados en el ganado ovino en México, quizas
exceptuando aquellas regiones donde la dictiocaulosis es una parasitosis
frecuente y ese principio activo es la opcion farmacoldgica de eleccion para su
control (Cuéllar, 2002). Eso coincide con las practicas antiparasitarias en los
ovinos de la region de Rio Frio (Cuéllar, 1997), perteneciente al municipio de
Ixtapaluca, Estado de México donde se ha diagnosticado RA a este
antiparasitario (Cuéllar y col., 2003). A nivel mundial existen bastantes reportes
de cepas de Haemonchus resistentes al levamisol (Edwars y col., 1986;
Dorchies y col., 1991; Yaday y col., 1995; Eddi y col., 1996; Maciel y col., 1996;
Miller y Craig, 1996; Nari y col., 1996; Waruiru y col., 1997; Chartier y col.,
1998; Sangster, 1999; Love y col., 2003; Arece y col., 2004).

Aunque la evaluacion de RA se efectu6 en un solo rebafio, es de suponer que
en la mayoria de los rebafios del Estado de Veracruz y las entidades vecinas,
tengan el mismo problema. En otros lugares del mundo, por ejemplo Uruguay
el 1.2% de las explotaciones ovinas tiene ese problema (Nari y col., 1996), el
7% en Argentina (Eddi y col., 1996), 13% en Brasil (Echevarria y col., 1996) y
cerca del 70% de las explotaciones ovinas en Paraguay (Maciel y col., 1996).
En Sudéafrica la situacién es aun mas grave pues el 79% de los rebafios ovinos
tiene resistencia a bencimidazoles, el 23% resistencia a levamisol y el 73% a
lactonas macrociclicas (Van Wyk y col.,, 1999). En este sentido resulta
importante incrementar el nimero de explotaciones a evaluar para contar con
un dato mas certero sobre el tamafio de problema de RA.

Los géneros de NGE diagnosticados en el rebafios fueron los que ya se han
detectado para los rebafios ovinos de México (Cuéllar, 2002), siendo el
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Haemonchus el de mayor proporcion, situacion similar a la mayoria de los
paises donde se crian ovinos (Carballo, 1987).

Después de la desparasitacion y en los casos donde se diagnostico el
problema de RA, fue identificado Haemonchus y Teladorsagia. Ambos
parasitos estan asociado a los problemas de RA a nivel mundial (Nari, 2001).
Para el primer nematodo la RA fue a albendazol, ivermectina y closantel,
existiendo susceptibilidad al levamisol, similar a cuando se consider6 el total de
NGE. El género Haemochus es el que mas frecuentemente se ha asociado a
problemas de RA (Nari, 2001). Por su parte, el género Teladorsagia mostrd
resistencia al levamisol, ivermectina y closantel con susceptibilidad al
albendazol. En este sentido, esta documentado que este género de NGE es
capaz de desarrollar RA al levamisol (Mc Kenna y col., 1990; Coles y Simkins,
1996).

En la segunda parte del trabajo, donde ya diagnosticada la RMA se evalué la
accion antiparasitaria de algunos principios activos (moxidectina, nitroxinil y
rafoxanida), se encontré que la moxidectina fue la mejor opcién farmacoldgica
para contrarrestar la presencia de NGE resistentes a albendazol, ivermectina y
closantel. La moxidectina, que es una lactona macrociclica, estd ampliamente
recomendada cuando existen casos de resistencia a bencimidazoles y otras
lactonas macrociclicas como la ivermectina, abamectina y doramectina (Le
Jambre y col., 2005), sin embargo, no se descarta la posibilidad de que con el
tiempo, el uso repetido los NGE desarrollen resistencia hacia la moxidectina
(Love, 2003). Lo anterior obliga al uso racional de la moxidectina, por ejemplo,
con el sistema de desparasitacion selectiva denominado FAMACHA (Malan y
Van Wyk, 1992; Malan y col., 2001), donde sdlo son tratados los animales con
una palidez grave y extrema de la mucosa ocular, signo de anemia ocasionado
principalmente por Haemonchus contortus (Van Wyk y col., 2001).

Para el caso del nitroxinil y la rafoxanida, hubo una buena accién antihelmintica
contra los NGE que resultaron con resistencia al albendazol e ivermectina, no
asi cuando esos principios activos fueron utilizados contra NGE resistentes a
closantel, que inclusive mostraron conteos de huevos superiores a los que
existian antes de la desparasitacion. No obstante que el nitroxinil y la
rafoxanida solo tienen accion nematodicida contra NGE hematofagos, como el
Haemonchus (Meana y Rojo, 1999) y éste fue el NGE que mas se demostré a
través de los cultivos larvarios, no hubo un efecto favorable por su utilizacion.
No existen evidencias documentales acerca del uso de nitroxinil y rafoxanida
en casos de RA, pero se puede comentar que para el caso de la rafoxanida
hubo resistencia colateral, en otras palabras, cuando la RA en un principio
activo es el resultado de la RA ocasionado por otro antiparasitario con un modo
de accion similar (Nari, 1987), en este caso el closantel y la rafoxanida son
compuestos salicilanilidos que tienen un modo de accidén semejante (Sumano y
Ocampo, 1997).

Por su parte, el nitroxinil, que pertenece al grupo de los nitrofenoles, a pesar de
pertenecer a otro grupo de antiparasitarios, también mostré una resistencia
colateral pues tiene un modo de accion similar al closantel y la rafoxanida
(Sumano y Ocampo, 1997).
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Conclusiones.

Se comprobd la presencia de nematodos gastroentéricos (NGE) con resistencia
multiple albendazol, ivermectina y closantel en el rebafio ovino del estado de
Veracruz estudiado. Existié susceptibilidad de esos parasitos al levamisol.

El género de NGE involucrado en mayor proporcion fue el Haemonchus,
siguiéndole Teladorsagia y Oesophagostomum.

La moxidectina fue 100% eficaz contra los NGE que mostraron resistencia
multiple (albendazol, ivermectina y closantel).

El nitroxinil y la rafoxanida tuvieron una eficacia moderada contra NGE

resistentes a albendazol e ivermectina y nula para los nematodos resistentes a
closantel.
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Apéndice.
Técnica de Mc Master:
Fundamento.
Se basa en diluir una cantidad conocida de materia fecal en otra cantidad
conocida de solucion salina saturada y revisar un volumen conocido de esta
mezcla, la cual da un numero de estructuras parasitarias encontradas en la
muestra inicial.
Material.
Equipo comercial de Mc Master (camara y tubo de Mc Master), gotero, solucion
saturada de cloruro de sodio aproximadamente al 48%, con una densidad
minima de 1.18 grados Baume (g/cm?) y un microscopio compuesto.

Desarrollo.

1. En el tubo de Mc Master agregar la solucion saturada de NaCl hasta la
primera marca.

2. Agregar la materia fecal hasta la segunda linea del tubo.

3. Homogenizar la solucién.

4. Poner solucion saturada de NaCl hasta la tercera marca.

5. Homogenizar vigorosamente.

6. Tomar inmediatamente la parte media del tubo con el gotero parte de la
mezcla y llenar los espacios que existen entre la rejilla y la base de la
camara de Mc Master, llenandolos sin permitir la formacion de burbujas que
modifique el volumen depositado.

7. Dejar reposar 5 minutos.

8. Observar y contar al microscopio las estructuras parasitarias que se
encuentran dentro de los cuadros de la camara.

Interpretacion.

Se suman los dos cuadrantes y se multiplican por 50 para obtener el nimero
de estructuras parasitarias por gramo de heces. La conversién se basa en el
hecho de que se ha examinado un volumen de 0.3 ml en cada espacio de la
camara (0.3 cm de profundidad por un cm?). Los dos cuadrantes dan un total
de 0.6 ml; y puesto que el material se encuentra en suspensién de 30:1 (30 ml
de solucion saturada de NaCl y un gramo de heces) es este volumen habréa
0.02 gramos de heces.
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Cultivo de larvas infectivas (Técnica de Corticelli Lai).

Con la materia fecal obtenida de los muestreos, se tomaron de cada grupo las
muestras que tuvieron valores mas altos en el conteo de huevos para realizar
el cultivo larvario.

Fundamento.

Se basa en crear las condiciones necesarias de humedad, temperatura y
sustrato para el desarrollo de las larvas.

Material.

Caja de petri grande, heces de ovino, agua destilada, pipeta Pasteur, vasos de
precipitado o de plasticos, estufa de cultivo larvario, microscopio compuesto y
estereoscopico.

Desarrollo.

1. Se colocan en le vaso dos partes de aserrin estéril 0 heces pulverizadas
estériles y una parte de la materia fecal problema.

2. Agregar agua destilada y homogenizar hasta que adquiera una consistencia
pastosa.

3. Colocar la mezcla en la base de la caja de petri pequefia, hasta la mitad de
ésta.

4. Colocar la base de la caja pequeia dentro de la caja de petri grande.

5. Agregar agua destilada en el espacio que hay entre la caja de petri grande y
la pequenia.

6. Tapar la caja de petri grande e introducirla a la estufa de cultivo larvario
durante siete dias (entre 24 y 26° C). Durante este tiempo, por lo menos
cada tercer dia se debe rehidratar y homogenizar la muestra para que se
oxigenen las larvas.

7. Transcurrido este tiempo, voltear la caja de petri grande y sin quitar el agua
se deja reposar durante 24 horas.

8. Tomar las larvas del liquido con la pipeta Pasteur y colocarlas en un
portaobjetos.

9. Agregar una gota de lugol y colocarlas en un portaobjetos.

10. Identificar las larvas con el microscopio compuesto.
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