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Resumen

RAMIREZ ARIAS MARIANA. Evaluacién de la actividad parasiticida del
fenbendazol con énfasis en estrongilidos en un criadero de caballos warmblood
ubicado en una zona ecoldgica templada subhimeda de México. (bajo la
direccion de: Dra. Cintli Martinez Ortiz de Montellano).

A lolargo de la practica de la medicina equina se han seguido recomendaciones
basadas en conocimientos implementados hace mas de 60 afios, a través de la
utilizacion de tratamientos antihelminticos frecuentes como forma de prevencion
a enfermedades parasitarias. Esto hatraido como consecuenciala aparicién de
poblaciones parasitarias quimiorresistentes, representando un riesgo importante
debido a su amplia extension a lo largo de todo el mundo. En México existen
pocos estudios que han diagnosticado la presencia de nematodos
gastrointestinales resistentes a los antihelminticos en caballos, por lo que surge
la necesidad de realizar estudios que pongan a prueba la eficacia de los
desparasitantes mas utilizados en las diferentes zonas ecol6gicas del pais. El
objetivo de este estudio fue evaluar la actividad antihelmintica del fenbendazol
en estrongilidos en caballos, mediantela prueba FECRT (por sus siglaseninglés
Faecal Egg Count Reduction Test) o prueba del conteo de reduccién de huevos
en heces. El estudio se realiz6 en un criadero de caballos warmblood, ubicado
enunazonaecoldgicatemplada subhumedaen el Estado de México. De manera
aleatoria, se formaron dos grupos experimentales con 15 animales cada uno;
Grupo Control (GC) y Grupo Tratado con fenbendazol (GT). Se determin6 un
porcentaje de eficacia del 69% de la molécula de fenbendazol. Las larvas
infectivasidentificadas pre y postratamiento de ambos grupos forman parte de la
subfamilia Cyathostominae. Por lo que se considera que la poblacién de
ciatostdmidos de esta zona ecoldgica presenta resistencia al fenbendazol. Este
trabajo resalta la importancia de realizar la prueba FECRT antes de aplicar un
antihelmintico, promueve las buenas practicas veterinarias, basadas en el
diagnostico coproparasitoscopico, en la medicina basada en evidencias y la

necesidad de aplicar un Manejo Integrado Parasitario en el Equino.



l.- INTRODUCCION

En la actualidad dentro de la practica de la medicina equina se han seguido
recomendaciones basadas en conceptos y conocimientos implementados hace
mas de 60 afos a través de la utilizacion de tratamientos antihelminticos
frecuentes como forma de prevencion, de esta manera se han llevado a cabo

programas de desparasitacion dependiendo de la edad y fin zootécnico de los
animales.

Uno de los principales motivos para mantener este manejo ha estado enfocado
en evitar la presencia de Strongylus vulgaris (S.vulgaris), sin embargo en 1980
se descubrié que la subfamilia Cyathostominae con frecuencia representaba
practicamente el 100% de la poblacion parasitaria de los caballos en pastoreo,
por lo que son considerados los parasitos mas importantes en la actualidad. Por
lo anterior, se requiere un enfoque distinto ya que la biologiay la patogénesis es
diferente tanto en S. vulgaris como en los ciatostomidos!?.

La erradicacién de los parasitos a través de tratamientos frecuentes se considero
unameta realista hace mas de 60 afios?, sin embargo, hoy en dia la resistencia
antihelmintica en las poblaciones parasitarias en equinos representa un riesgo
importante debido a su ampliaextensién,reportdndose multiples casos alo largo

de todo el mundo?345.6.7.8,

La resistencia antihelmintica (RAH) se ha vuelto en los ultimos afios un tema de
gran importancia, debido a que la industria farmacéutica no ha introducido
nuevas clases de farmacos para uso equino desde laivermectina a principios de
ladécada de los 80’s, y sigue siendo incierto cuando estaran disponibles nuevos

farmacos, por lo que se ha vuelto indispensable y prioritario el cuidado de las
moléculas existentes 1.

Una poblacion quimiorresistente es definidacomo “una poblacion de parasitos
que adquieren la capacidad de resistir las concentraciones de desparasitantes
gue normalmente son letales para los individuos de esa especie” °. La rapidez
con que las poblaciones quimiorresistentes se desarrollan se origina a partir de
un diagnostico erréneo de la situacion en las diferentes zonas ecoldgicas del
mundo donde se crian, reproducen o mantienen poblaciones de equinos,

desencadenando malas practicas tanto en la prevenciéon de enfermedades



parasitarias, asi como de su control conllevando a la utilizacion indiscriminada
de productos quimicos.

Hoy en dia existen reportes de resistenciaa unagran variedad de antihelminticos
en diferentes especies de nematodos gastrointestinales en caballos alo largo de
todo el mundo. Sin embargo, en México existen pocos trabajos que hayan
diagnosticado la presencia de nematodos gastrointestinales resistentes a los
antihelminticos, las publicaciones mas recientes fueron realizadas en el centro
de Veracruz?, en burros en el Altiplano Mexicano!'y en Guanajuato, donde se
reportd una eficacia menor a 18% en la molécula de fenbendazol en caballos
cuarto de millaen una zona ecolégica de clima seco (clasificacion Képpen: Bsw)
de nuestro pais (Martinez Ortiz de Montellano, datos no publicados). El objetivo

de esta tesis fue determinar la eficacia del fenbendazol en una poblacion de
ciatostomidos en un rancho de cria warmblood en el Estado de México.

2. MARCO TEORICO

2.1 Parasitos gastrointestinales mas comunes en caballos.

Los parasitos gastrointestinales de mayor relevancia en equinos, debido a su
importancia clinicason los que forman parte de la familia Strongylidae, la cual se

encuentra conformada por dos subfamilias:

La subfamilia Strongylinae constituida principalmente por el género Strongylus
spp; forman parte de los estrongilidos migratorios y son conocidostambién como
grandes estrongilidos. Existen tres especies de importancia: S. vulgaris,
Strongylus edentatus (S. edentatus) y Strongylus equinus (S. equinus). Estas
especies son consideradas como los nematodos mas patégenos debido a las

lesiones que provoca la migracion de las fases larvarias.

La subfamilia Cyathostominae, también conocidos como pequefios estrongilidos
o ciatostdmidos; forman parte de los estrongilidos no migratorios. Esta subfamilia
esta conformada por aproximadamente 50 especies diferentes reportadas a lo
largo de todo el mundo siendo 10 especies las mas prevalentes. En la actualidad
se considera que estos parasitos son los mas comunesy patdgenos para los

caballos en todo el mundo!2 13,Otro parasito de importancia clinica forma parte



de la familia Ascarididae es Parascaris equorum, considerado el parasito mas
grande de los caballos que afecta principalmente a équidos jovenes,
especialmentealos quetienen entre 3y 12 meses de edad. Las hembras adultas
de esta especie son muy fértiles y altamente prolificas, pudiendollegar aproducir

aproximadamente 200,000 huevos por dia'4.

Anoplocephala perfoliata es el céstodo mas comin en equinos en todo el mundo

y ha sido reportado en todos los continentes excepto en la Antartida1®,
2.2 Ciclo biologico

El ciclo bioldgico de todas las especies de la familia Strongilidae es directo. El
ciclocomienza cuando los huevos, que contienen 16 blastomeros en su interior,
salen en las heces de los animales parasitados. En el ambiente, si las
condiciones de humedad y temperatura son favorables, se produce la eclosion
con la salida de las larvas 1 (L1) realizando dos mudas mas hasta convertirse en
las larvas 3 infectantes (L3). En condiciones Optimas este proceso ocurre al cabo

de siete dias!.

Las L3 son ingeridas por el mismo o un nuevo hospedador, comenzando asi el
ciclo endogeno, el cual es variable para las distintas especies del género
Strongylus spp, asi como la subfamilia Cyathostominae, y por lo tanto también

su patogenicidad?s.
2.2.1 Fisiopatologia en grandes estrongilidos

Los adultos de S. vulgaris suelen encontrarse adheridos ala mucosa del ciegoy
al colon ventral, unavez que las L3 soningeridasinvaden lamucosa del intestino
delgado distal, ciego y colon, donde mudan a larva 4 (L4), antes de migrar hacia
arteriolas locales las larvas siguen migrando hasta alcanzar la arteria
mesenterica craneal aproximadamente dos semanas después de la infeccion
estableciéndose durante aproximadamente cuatro meses antes de regresar al
intestino grueso. Algunas larvas pueden seguir migrando a las arterias renalesy

a las arterias iliacas externas e internas.

Su migracidn ascendente por las arteriolas causa la formacion de depositos de

fibrinaalo largo de todo el trayecto reduciendo la luz arterial. Cuando alcanzan
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la arteria mesentérica o sus ramas, la actividad de las larvas lesiona el endotelio
y se dispara el mecanismo de coagulacion sanguinea, formandose un trombo, y
al mismo tiempo la intima arterial se comienza a engrosar debido a la presencia
de edema e inflamacion, las fibras elasticas y musculares de la tinica media se
van sustituyendo por tejido conjuntivo lo que da lugar a un aumento de tamafo

localizado en la arterial>16,

Este proceso incluye la agregacion plaquetaria con produccién continua de
tromboxano y formacion de un tromboembolismo; los trombos pueden romperse
produciendo oclusion de los vasos, ocasionando una isquemia localizada con
necrosis o una hiperemia con estasis circulatoriainduciendo un cuadro coélico de

distintaintensidad.

Se ha planteado la hipétesis de que las larvas de S. vulgaris causan colicos al

interferir con el control neuroldgico local, lo que afecta la motilidad intestinal.

Cuando las larvas 5 (Ls) se encuentran listas para regresar al intestino, la
circulacion mesentérica las transporta nuevamente a la pared del intestino
grueso. Las larvas salen de las arteriolas terminales y forman nédulos fibrosos
dentro de la submucosa de la pared del ciego y el colon ventral. Son
encapsuladas durante aproximadamente tres o cuatro semanas. Al abandonar
estos nodulos, provocan la aparicién de unaulceray mas tarde unacicatriz. El

periodo prepatente es de seis a siete meses!®19,

La gravedad de las alteraciones debidas a las larvas de S. vulgaris varia con el
numero de larvas y periodo en el que se ingirieron, el nUmeroy tamafio de las

arterias afectadas y el estado inmunitario de los animales infectados.

En el caso de S. edentatus, los adultos suelen estar adheridos a la mucosa de
la base del ciego y al colon ventral proximal. Después de la ingestién de las Ls,
migran a través del sistema porta al higado, donde mudan a L4 dentro del
parénquima. Las larvas regresan al intestino grueso migrando hacia el peritoneo
a través del ligamento hepatico a varias ubicaciones en los flancos y la pared
abdominal ventral. La migracion deja trayectos hemorragicos en la grasa del

peritoneo parietal.



La muda a Ls ocurre aproximadamente cuatro meses después de la infeccion,
las larvas regresan a la serosa del intestino grueso, donde se forman ndodulos
conun area circularcentral de tejido necrotico e inflamacion donde se desarrollan
los adultos que se liberan a la luz intestinal. El periodo prepatente se estima en

10-12 meses.

Las larvas migratorias de S. edentatus se han asociado con patologias hepaticas
y peritonitis. Se desconoce el impacto clinico de estas lesiones migratorias, pero
probablemente contribuyen a un sindrome general de estrongilosis en caballos
muy parasitados?®.

En el caso de S. equinus, las larvas migran a través del pancreas, llegandose a
encontrar L4 y Ls en la cavidad peritoneal. Las lesiones patologicas que se
pueden encontrar son pancreatitis, con su subsecuente disfuncion pancreatica

hepatitis y peritonitis1®,
2.2.2 Fisiopatologia en pequefios estrongilidos

La subfamilia Cyathostominae como se mencion0 anteriormente, forman parte
de los estrongilidos no migratorios, por lo tanto, su patogenicidad estad dada por
las alteraciones ocasionadas en la pared del intestino grueso, como
consecuenciade |la salida de las fases larvarias a la luz intestinal para alcanzar

la fase adultal’.

El tiempo de desarrollo desde L1 hasta L3 es directamente proporcional a la
temperatura ambiental, en clima céalido los huevos pueden eclosionary llegar a

desarrollar larvas Lz en tan sdlo tres dias?’.

Las larvas L3 tras ser liberadas de su vaina, penetran enla mucosay submucosa
intestinal del ciego y del colon ventral,y en menor proporcion en el colon dorsal,
formando un nodulo fibroso, este proceso se le denomina enquistamiento o
hipobiosis en donde en su interior la larva muda a L4. En la etapa de hipobiosis
si se tiene una carga elevada de ciatostomidos, puede cubrir toda la pared de la
mucosa, dafiandolagravementey reduciendo su metabolismo nutricional'317, La

hipobiosis es un proceso exitoso de las especies para su sobrevivencia ante los



factores ambientales y de manejo que afectan al binomio parasito-huésped,
logrando etapas latentes de la enfermedad.

Tras un periodo de desarrollo dentro de estos nddulos de unos 30 a 60 dias, las
larvas pasan a un periodo de desenquistamiento el cual consiste en la salida de
estas a la luz intestinal a través de la ruptura de la pared quistica. Si las
condiciones ambientales no son las adecuadas para el desarrollo de los huevos,
los ciatostébmidos son capaces de permanecer en reposo en la mucosa durante
periodos que van desde cuatro meses hasta dos afos. Este tipo de estrategia de
supervivencia lo utilizan para evitar condiciones que desfavorecen la

propagacién inmediata de una generacion,como anteriormente se mencioné.

Algunas de las facultades de la hipobiosis es evadir el contacto con algunos
antihelminticos, por ejemplo, las sales de pirimidinay la ivermectina, las cuales

notienen eficacia aparente contra las etapas enquistadas de ciatostomidos?8.

Unade las lesiones més importantes es la causada en un proceso inflamatorio y
de hipersensibilidad grave causado por la ciatostominosislarvaria, en donde con
el fin de seguir su desarrollo la L4 emerge del nédulo para convertirse en adulta.
Este proceso en caballos con cargas altas puede dafiar gravemente la pared
intestinal, causando una tiflocolitis severa y difusa , volviendo la mucosa
edematosa, hemorragica o necrotica. El proceso mismo causa disbiosisy altera
principalmente las poblaciones bacterianas de la microbiota, provocando un
sindrome digestivoy de mala absorcion. Clinicamente, este dafio de la pared se

vera reflejado en diarrea, deshidratacion, hipoproteinemia y pérdida de peso .

La ciatostominosis larvaria ocurre en todas las edades, pero es mas prevalente
en caballos entre uno y cuatro afios de edad, siendo mas comun a finales de

invierno o principios de la primavera?l®.

Uno de los factores de riesgo mas importantes para la ciatostominosis larvaria
es el tratamiento antihelmintico dentro de una a dos semanas antes del inicio de
la enfermedad. La eliminacion de los parasitos desencadena una salida
sincrénica de las larvas enquistadas con el objetivo de reemplazar a los adultos
recientemente eliminados. El periodo de prepatencia es de unos dos meses,

aungue en algunos casos es menor (cinco-seis semanas)'”1819 Actualmente se

7



sabe muy poco sobre la importancia de la ciatostominosis debido a la dificultad
practica de la identificacion de mas de 50 especies comprometidas en este

fendmeno, se necesita de mayores estudios que permitan dilucilar la patogenia.
2.3 Manejo parasitario

El manejo parasitario en los equinos a través de los afios ha constituido
principalmente en el uso de quimioterapia, por medio de diferentes estrategias
de dosificacion. Este enfoque tradicional durante afios se habia comportado de
manera eficaz, sin embargo, el usoirracional de los antihelminticos repercutié en
la respuesta del parasito ante estas moléculas, generando poblaciones
guimiorresistentes que pueden poner en riesgo la salud general de los equinos.
Es por ello que este enfoque se debe modificar con el proposito de cuidar los
antihelminticos disponibles, a través de un enfoque racional utilizando diferentes

herramientas para su correcta aplicacion?°,
2.3.1 La desparasitacion comun: un enfoque tradicional

En la década de 1960 se introdujeron programas de control antiparasitario que
sefialaban a S. vulgaris como el parasito mas patdégeno, siendo este el principal
causante de la mayoria de los colicos en el equino. En esa época los grandes
estrongilidos proliferaban siendo incontrolables antes del desarrollo de
antihelminticos eficaces, por lo que histéricamente se ha atribuido a los

ciatostdémidos una patogenicidad minima?:.

En consecuencia, se introdujo el programa de dosis de intervalo, donde se
aconsejaba a los duefios de caballos desparasitar cada ocho semanas para
prevenir la transmisién del parasito, siendo ampliamente adoptado,
tradicionalmente, se habiaestablecido un intervalo optimo entre tratamientos con
base al periodo de prepatencia, los ciclos bioldgicos, factores medioambientales
y al manejo de cada explotacion. Sin embargo, debido al uso rutinario de
antihelminticos eventualmente se disminuyé el periodo de prepatencia y la

importancia de los grandes estrongilidos?21,

La mayoria de los programas de control antiparasitario en la actualidad se basan

en la administracion de farmacos a toda la poblacion animal de un



establecimiento a intervalos de tiempo predeterminados. El objetivo de este
esquema de desparasitacion es minimizar la accién patégena de los parasitos
reduciendo el riesgo de infecciones graves, controlar la contaminacion larvaria
en las praderas y eliminarla poblacién de parasitos adultos en el hospedador,
ya que son los responsables de la eliminacion de huevosy de la contaminacion
ambiental. Este enfoque ha demostrado su incompetencia profilactica al
desarrollar en muy poco tiempo poblaciones de larvas resistentes a la mayoria

de los principios activos utilizados??,
2.3.2 La desparasitacion estratégica: un enfoque racional

A medida que se hareducido la disponibilidad de antihelminticos en el mercado
se han establecido métodos alternativos de control, en donde se replantean
todos los conocimientos e ideas adquiridos hace muchos afios, donde la idea

principal es la eliminacién completa de la poblacién parasitaria.

Hoy en dia, “el principal parasito enemigo de los caballos ya no es una especie
en particular, sino mas bien la resistencia antihelmintica en general "2, siendo el
desafio principal tener en cuenta todas las especies de parasitos relevantes, su

nivel potencial de RAH, y disefiar un enfoque racional.

Es por ello que se ha manejado en los ultimos afios, tres principios claves para
el manejo integrado parasitario del equino (MIPE), a través de la combinaciony
la utilizacion adecuada de los métodos de control parasitario disponibles, con la
finalidad de mantener niveles aceptables sin la eliminacion total del agente

causal?22s,

El primer principio del MIPE, se enfocaen aumentar |la resistenciadel hospedero

contralas poblaciones de nematodos gastrointestinales. Como bien se menciona
este principio tiene como objetivo mejorar la respuesta del hospedero ante la
presencia de los parasitos a través de fortalecer su estado de salud fisico e
inmunoldgico. EI mejoramiento nutricional de los caballos aportando los
nutrientes necesarios para realizar la reconstruccion de los tejidos dafiados, la
produccion de célulasy materiales de defensapermitirh unaadecuadarespuesta

inmunitaria ante cualquier infeccion?4.



El segundo principio se centra en agotar la fuente de contaminacién. Este

principio consiste en reducir en la medida de lo posible factores ambientales que
ayudan al desarrollo y proliferacion de las larvas infectantes que con facilidad
pueden contagiar a los caballos que habiten en ese lugar. Algunas de las
estrategias utilizadas para este principio se basan en el manejo de los potreros
en animales en pastoreo, a través de la rotacién, pastoreo alternado de
diferentes especies, asi como el manejo y recolecta del estiércol adecuado para

romper el ciclo biol6gico?4.

El tercer principio consiste en la eliminacion delagente. Esta estrategia se realiza

mediante la utilizacion de la quimioterapia antihelmintica desde un enfoque
racional, a través de una desparasitacion estratégica o desparasitacion selectiva
dirigida. Enlos ultimos afios este enfoqueracional, hamostrado un mayor interés
entre los médicos y propietarios de caballos preocupados por la creciente RAH
reportada. A grandesrasgos en la aplicacién de un antihelmintico, >>0nicamente
a los animales que lo necesiten o con una elevada carga parasitaria<<?*. En
caballos esta estrategia es un reto ya que noexisten signosclinicos queindiquen
gue estan parasitados, como sucede en el caso de los rumiantes. Por lo que se
hace imperativo el diagndstico coproparasitoscopico para identificar estas cargas

o umbrales durante una parasitosis.

El éxito del MIPE consiste en: a) tener en cuenta que cada rancho o criadero
puede comportarse de manera diferente dependiendo de factores ambientales
como lo son la zona ecoldgica en la que se encuentra ubicado, asi como su
marco socioeconémico, b) determinar los umbrales del parasitismo (parasitosis
y parasitiasis), identificar qué parasitos estan presentes y a que desparasitantes
son sensibles en cada ranchoy c) utilizar el medicamento adecuado para cada
etapa de desarrollo del parasito en la época apropiada del afio; determinando a
aquellos animales que requieren un tratamiento antihelmintico a través del
conteo de huevos de manera regular; todo esto con la finalidad de reducir la

posibilidad de desarrollar RAH.
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2.3.3 La quimioterapia antihelmintica

El uso de medicamentos antihelminticos para suprimir la produccion de huevos

fecales hasido el pilar del control de los estrongilidos durante muchos afios.

El primer desparasitante moderno lanzado para uso equino fue la fenotiazina en
la década de los 40’s, siguiéndole la piperazina en la década de 1950. Como se
ha mencionado anteriormente, el control de parasitos equinos se revolucion6 a
principios de la década de los 60’s cuando se introdujo en el mercado los
benzimidazoles. El lanzamiento de estos compuestos antihelminticos modernos
hizo posible, por primera vez en la historia, interrumpir los ciclos biologicos de

los parasitos y prevenir su transmision 26,

Los principales parasitélogos equinos de la época comenzaron a considerar las
caracteristicas del ciclo biolégico y los mecanismos de transmisién para hacer
un uso optimo de los nuevos antihelminticos. Observaron que los huevos tipo
estrongilido tardaban dos meses aproximadamente en reaparecer después de
desparasitar a un caballo con tiabendazol, en consecuencia, comenzaron a
recomendar que los tratamientos posteriores se cronometraran. Esta
recomendacion histéricamente fuelaprimeraenlaque un periodo de reaparicion
de huevos se consideré como un parametro en el control de parasitos equinos.
Se disefi6 un programa de control integral que incluia tratamientos
antihelminticos administrados a intervalos bimensuales durante todo el afio, el
cual se le denomind programa de dosis de intervalo adoptandose rapidamente

en establecimientos equinos de todo el mundo?6.

El programa de intervalo tuvo mucho éxito en la reduccion de la prevalencia de
S. vulgaris, sin embargo, su eficaciaintegral se vio finalmente comprometida por

el desarrollo de RAH en poblaciones de ciatostomidos, asi como en Parascaris

spp?L.
2.3.4 Desparasitantes mas utilizados en el mercado equino

Las clases de antihelminticos utilizados para su uso en caballos es reducido;
siendo Unicamente tres clases de farmacos empleados para el tratamiento contra

nematodos, asi como dos clases para el tratamiento contra cestodos?6.Los
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benzimidazoles forman parte de una clase de antihelminticos caracterizado por
tener un modo de accidn que consiste en interrumpir el metabolismo energético
a nivel celular. Los benzimidazoles actian en el citoesqueleto a nivel de la

proteina tubulina 3, evitando su polimerizacion en microtubulos.

Los microtibulos son elementos estructurales esenciales de muchos organelos
y componentes celulares, como los telémeros y los cilios, estructuras
elementales para el metabolismo energético del parasito, de igual manera
inhiben la fumarato-reductasa, limitando la utilizacién de la glucosa ya presente

en el parasito?®.

Los nematodos tienen érganos de almacenamiento de energia muy limitados,
por lo que deben consumir nutrientes constantemente. Al bloquear el
metabolismo energético, aunque sea temporalmente, los parasitos afectados
basicamente mueren de inaniciény las etapas que se encuentran en la luz
intestinal se expulsan durante varios dias después del tratamiento,
convirtiéndose en la Unica clase de antihelminticos actualmente comercializada

que tiene un mecanismo de accién antimetabélico primario?®.

Los benzimidazoles con mayor actividad antihelmintica se denominan
benzimidazoles-carbamatos. Su actividad esta intimamente relacionada con la

presencia del grupo nitro en el anillo benzimidazol?’.

Las pirimidinas (tetrahidropirimidinas) se introdujeron por primera vez en la
década de 1970. Estd conformada por el pamoato de pirantel, el tartrato de
pirantel, embonato de pirantel y tartrato de morantel (utilizado en Australia). Los
miembros de esta clase actian como agonistas de la acetilcolina, causando una
paralisis rapida y espastica de los nematodos. Los nematodos paralizados no
pueden alimentarse de manera coordinada, por lo que mueren de inaniciony

posteriormente son expulsadas a través de la peristalsis intestinal.

Las pirimidinas solo son eficaces contra las etapas luminales porque no hay

absorcién parenteral del farmaco?6.
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Las lactonas macrociclicas son moléculas obtenidas de la fermentacién de
Streptomyces spp. Esta clase se divide en dos familias las cuales

son:Avermectinas

- Naturales: ivermectina, abamectina

- Biosintéticas: doramectina, eprinomectina, selamectina
Milbemicinas
Milbemicinay moxidectina

Las avermectinas y milbemicinas interfieren con la funcion de los canales de
cloruro activados por glutamato, lo que provoca una paralisis flacida. Los
parasitos paralizados no pueden ingerir nutrientes o mantener activamente su
ubicacion anatémica, porlo que los que viven en laluzintestinal son expulsados
por peristalsis. El inicio de la actividad es rapido contra las etapas intestinales,
como las pirimidinas, y se produce dentro de las primeras 48 horas posteriores

al tratamiento?’,

La moxidectina se introdujo a mediados de la década de 1990 y es mas lipofilica
que la ivermectina y demuestra actividad contra los ciatostdmidos enquistados,

con eficacias que oscilan entre el 60 y el 80%26.

El praziquantel es un miembro del grupo de farmacos quinolona-pirazinay su
Unicaaplicacién en caballos es contra los cestodos. Actia dafiando el tegumento
del parasito y modulando la permeabilidad de la membrana celular, lo que

produce paralisis espastica?®.
2.3.4.1 Fenbendazol y su modo de accién

El fenbendazol fue el primer antihelmintico equino de amplio espectro, teniendo
una eficacia aceptable contra cuatro grupos de parasitos: grandes estrongilidos,
ciatostomidos, ascéaridos (Parascaris spp) y Oxiuridos (Oxyuris equi). Cuando se
administra a unadosis elevada (10 mg/kg) durante cinco dias consecutivos, ha
demostrado unaaltaeficaciacontralaslarvas migratorias de ascaridos y grandes

estrongilidos, asi como contra las larvas de ciatostomidos enquistadas?6.
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El modo de accion del fenbendazol ademas del efecto contra los parasitos sobre
la B-tubulina, como Ilos demas miembros de la familia de los
benzimidazoles,interfiere con la asimilacibn de la glucosa, evitando su

integracion en forma de glucégeno, alterando la produccién de energia.?’

Se han observado efectos neurotdxicos en los parasitos. Altera la morfologia de

los huevosy evita la eclosion de la larva?’.
2.3.5 Resistencia Antihelmintica

La RAH se informd por primera vez en caballos en la década de 1960, y ahora

se reconoce en todas las clases de farmacos?.

El tratamiento antiparasitario favorece el desarrollo de RAH porque rompe el
equilibrio entre la poblacion parasita y la preparasita que se encuentra en el
medio externo. La aparicién de nematodos resistentes resulta de la eliminacién
de todas las larvas susceptibles, lo que significa que la siguiente generacion
estara constituida por la descendencia de esa minoria que resistio la accion del

farmaco?l.

Una poblacion quimiorresistente es definidacomo “una poblacion de parasitos
gue adquieren la capacidad de resistir a concentraciones de desparasitantes
normalmente letales para los individuos de esa especie”®. La clave del desarrollo
de RAH es el porcentaje con el quelos parasitos que sobreviven a un tratamiento

contribuyen ala siguiente generacion?t,

En general, el gran costo asociado con el descubrimiento y el desarrollo de
nuevos medicamentos y el pequefio namero de antihelminticos en el mercado,
limitaran en gran medida el futuro desarrollo y comercializacion de nuevos
compuestos antihelminticos para uso equino. En consecuencia, lo mas probable
es queunaexpansion en laprevalenciade RAH continte superando el desarrollo

y la comercializacién de nuevos antihelminticos para caballos?.

Como se hamencionado anteriormente es gracias a la RAH que en la actualidad
se han implementado MIPE con programas de desparasitacion estratégica con

el objetivo de utilizar de manera racional los antihelminticos disponibles. Por lo
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tanto, debe conocerse el estado epidemioldgico del rancho, a través del
diagnostico de RAH.

2.3.5.1 Prueba de Conteo de Reduccion de los Huevos en Heces (FECRT)

La prueba FECRT (por sus siglas en inglés Faecal Eggs Count Reduction Test)
se basa en los lineamientos recomendados por la Asociacion Mundial para el
Avance de Parasitologia Veterinaria, WAAVP (por sus siglas en inglés World
Association for Advancement in Veterinary Parasitology). Es el método de
diagnostico mas recomendado en la deteccion de RAH, se emplea tanto en

estudios de campo como en trabajos de investigacién, debido a asu bajo costo
en comparacion con pruebas moleculares o in vitro1:2528,

Las recomendaciones de la WAAVP consisten en incluiral menos seis caballos
en un FECRT en cada rancho, ademas, se recomienda reclutar siempre los
caballos con el recuento de huevos previo al tratamiento mas alto posible para
el FECRTYy utilizarunatécnicade recuentode huevoscon un limite de deteccion
de menos de 25 huevos por gramo de heces (HPG). Los caballosnodeben haber
recibido tratamiento antihelmintico al menos ocho semanas antes de la FECRT

(preferiblemente 12 semanas, si se utilizé moxidectina)?8.

El FECRT evalta la eficacia de un farmaco antihelmintico basandose en su
capacidad para reducir la produccién de huevos fecales después de un

tratamiento. El porcentaje de eficacia se calcula de acuerdo con la siguiente
férmula:

Eficacia (%) = (HPG pretratamiento — HPG postratamiento / HPG
pretratamiento) * 100.

Actualmente no existen limites especificos para FECRT en caballos, hasta que
se publiquen esas pautas, los valores de corte mostrados a continuacion deben
usarse como guia para interpretar los resultados de un FECRT?®
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Cuadro 1. Interpretacion de los porcentajes de eficacia obtenidos en un FECRT

(AAEP, 2019)

Antihelmintico No hay Susceptible | Sospecha | Resistencia
resistencia de
resistencia
Fenbendazol 99% > 95% 90 - 95% < 90%
Pirantel 94 — 99% > 90% 85 - 90% < 85%
Ivermectina/Moxidectina 99.9% > 98% 95 - 98% < 95%

Al interpretar los resultados de un FECRT, es importante tener en cuenta que

hay muchos factores que pueden afectar los resultados observados 28. Por

ejemplo:

e La variabilidad en el namero de huevos eliminados de un parasito dentro

de un animal.

e Variaciéon en el manejo de latécnica de McMaster.

e Diferencias en practicas de manejo, tipo de dieta y programas

nutricionales entre ranchos.

e Probable variacion en la administraciéon de la dosis completa del

desparasitante tanto en presentaciones en pasta,

administracion en agua.

e Entre otros.

como en la

Por lo anterior, es importante realizar estudios de eficaciade las moléculas de

mayor uso en la poblacion equina.

3. JUSTIFICACION

En laactualidad la Resistencia Antihelmintica en las poblaciones parasitarias en

equinos representa un riesgo importante debido a su amplia extensiéon alo largo

de todo el mundo. En México existen pocos trabajos que hayan identificado la

presencia de nematodos gastrointestinales resistentes a los antihelminticos, es

por ello que surge la necesidad de realizar estudios que pongan a prueba la

eficaciade los desparasitantes mas utilizados en las diferentes zonas ecoldgicas
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gue existen en el pais, ya que de esto dependera el éxito de los tratamientos
guimicos.

4. HIPOTESIS

Existe actividad parasiticida eficaz del fenbendazol en estrongilidos en un
criadero de caballos Warmblood ubicado en una zona ecolégica templada
subhumeda (Cw) de México.

5. OBJETIVOS

Objetivo General
Evaluar la actividad parasiticida del fenbendazol en estrongilidos en caballos,
para desarrollar en un futuro un esquema de desparasitacion estratégica en un

criadero de caballos Warmblood, mediante la Prueba de Conteo de Reduccion
de los Huevos en Heces FECRT.

Objetivos Particulares
« Determinar el porcentaje de eficacia del fenbendazol sobre la poblacién
de estrongilidos para conocer el estatus de Resistencia Antihelmintica

mediante la Prueba de Conteo de Reduccién de los Huevos en Heces
(FECRT)

« lIdentificar las especies de estrongilidos presentes para conocer la
epidemiologia de la parasitosis con o sin Resistencia Antihelmintica

mediante la técnica de cultivo e identificacién larvaria.

6. MATERIALESY METODOS

6.1 Localizacion

El presente estudio se realizé en un criadero dedicado a la produccion de
caballos de salto ubicadoen lalocalidad de San Mateo Acatitlan, Valle de Bravo,
Estado de México en las coordenadas 19°12'02.8"N 100°06'00.3"W (Imagen1).El
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clima de la region esta considerado como Cw templado subhumedo con lluvias
en verano, segun la clasificacion climatica de Koppen, cuenta con una
temperatura promedio anualde 17.5 °C, siendola maxima de 32.0°C y laminima

de 1.3 °C, con una precipitacion anual promedio de 1,024.7 mm (Imagen 2)2°:30,

& Montessori
Valle de Bravo

RanchoiSantaiRosa@
Vistorecientemente
P .

oy

Google! **
. |

B 3

Imagen 1y 2. Imagen 1, Vista satelital del criadero ubicado en Valle de Bravo, Edo de Mex. (Google Maps, 2021)
Imagen 2; Potreros del rancho en donde se puede observar el clima templado subhimedo caracteristico de la zona.
Fotos tomadas por MRA, 2020.

6.2 Animales

El criadero cuenta con caballos (Equus caballus) destinados al salto ecuestre,
en donde se realiza la crianza, mantenimiento y reproduccion de razas
warmblood, contando con una poblacién total actual de 253 caballos adultos y

potros en pastoreo con forrajes de alta calidad (Imagen 3).
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Imagen 3. Potreros del rancho con forrajes de alta calidad para alimentar a los
caballos. Foto tomada por MRA, 2020.

6.3 Disefio Experimental

Este estudio fue observacional aleatorio donde de una poblacion total de 253
caballos, se seleccion0a 30 caballos al azar, el criterio de inclusiénfueteneruna
carga parasitaria 2 150 HPG de nematodos estrongilidos. Se dividieron en dos
grupos de 15 animales cada uno. Grupo Control (GC) y Grupo Tratado (GT) con

fenbendazol.

6.4 Prueba de Conteo de Reduccion de los Huevos en Heces
(FECRT)

Para los estudios de eficacia de farmacos para nematodos tipo estrongilidos se
utilizd el FECRT, segun los lineamientos internacionales, donde se mide la
reduccién del nimero HPG post tratamiento25:28,

Al inicio de la prueba (Dia 0), para identificar los animales que se iban a incluiry
excluir en la prueba, se tomaron 200 muestras individuales de heces,
inmediatamente después de estercolar evitando su contaminacion con
nematodos de vida libre, se recolecté Unicamente la parte superiorde las heces
utilizando bolsas de plastico previamente identificadas con el nombre de cada

individuo. El procesamiento de las muestras se realizo en el laboratorio del
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rancho, mediante la técnica de McMaster modificado para la obtencion del
nimero de HPG 3! (Imagen 4 y 5).

Imagen 4y 5. Procesamiento de muestras se llevo a cabo en el laboratorio del r:mcho ‘
mediante la técnica de McMaster modificado. Foto tomada por MRA, 2020.

Con los resultados, se seleccionaron 30 caballos de edad y sexo distinto,

excluyendoaaquelloscaballosmenoresalafiode edad y aaquellosquetuvieran

cargas parasitarias <150 HPG. Al azar se formaron los dos grupos GC y GT con

15 individuos cada uno (Imagen 6).

Al dia 1, a los caballos dentro del GT se estimd su peso corporal con una cinta

métrica, se administré fenbendazol de la marca comercial Panacur® a una dosis
de 10 mg/kg PV.

Al dia 7 post tratamiento se muestre6 nuevamente a los 30 caballos
seleccionados, se procesaron las muestras de heces para determinar la carga

parasitaria presente en ese momento (Imagen 7).
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Imagen 6y 7. Imagen 6; Procesamiento inicial de muestras para la formacion de los grupos experimentales. Imagen 7;
McMaster del grupo GT alos 7 dias postratamiento. Foto tomada por MRA, 2020.

6.5 Cultivo larvario

El cultivo larvario se realizé mediante de latécnica de Corticelliy Lai, mezclando
las heces de cada grupo (GC y GT) formando cultivos pre y postratamiento con
el propdsito de obtenerlas Lz infectantes realizando su recoleccion alos 13 dias
de ser cultivadas (Imagen 8)32.

6.6 Identificacionde larvas infectantes

La identificacidon se realiz6 mediante el examen morfométrico de 100 larvas
obtenidas a partir de los cultivos larvarios pretratamiento y postratamiento, se
contabilizé elnimerode célulasintestinales, su distribucion y se midio la longitud
desde la cabeza hasta la punta de la vaina, de acuerdo con lo descrito por

Woellner-Santos33.

Imagen 8. Cultivo larvario realizado mediante la técnica de Corticelli y Lai de los grupos GC y GT. Foto
tomado por MRA, 2020.
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6.7 Andlisis estadistico

Se analizaron los datos obtenidos de las heces y los cultivos a través del
programa de Microsoft Excel© RESO.exe©, donde se considerd resistencia

antihelmintica (RAH) cuando el porcentaje de reduccién fue <95%.

7. RESULTADOS

7.1 Determinacion de la eficacia del fenbendazol

Los resultados obtenidosen el FECRT demostraron que el porcentaje de eficacia
del fenbendazol fue del 69% con un intervalo de confianza del 40%, para una

poblacién de Lz de la subfamilia Cyathostominae.

Pretratamiento Pretratamiento
Grupo Control Grupo Tratado

1%

1

99%

= Ciatostémidos = Strongylus equinus * Ciatostomidos

Gréfico 1. Proporcion de las larvas infectivas identificadas en los grupos control y tratado antes del tratamiento

Como parte de los hallazgos de este estudio, en el grupo GC pretratamiento, se
hallo la presencia de la especie Strongylus equinus (subfamilia Strongylinae),
correspondiendo al 1% del total de larvas, el 99% restante de las L3 fueron

identificadas como ciatostémidos (ver Grafico 1 e Imagen 9),
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7.2 Identificacionde larvas infectantes postratamiento

En el grupo GC se observo la presencia del 100% de larvas de la subfamilia

Cyathostominae.

La identificacion del grupo GT demostré la presencia del 100% de larvas de la

subfamilia Cyathostominae (Grafico 2).

Postratamiento Postratamiento
Grupo Control Grupo Tratado

100% 100%

= Ciatostémidos = Ciatostomidos

Gréfica 2. Proporcion de las larvas infectivas identificadas en los grupos control y tratado después del tratamiento.
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Imagen 9. Larva infectiva de ciatostomido. Puede observarselas 8 células intestinales de la que se compone la
mayoria de los ciatostdmidos. Foto tomada por MRA, 2020.

8.- DISCUSION

La historia de las enfermedades parasitarias en los equinos haido cambiando a
lo largo de los afos, en un principiocomo en los aios 60’s el papel de Strongylus
vulgaris fue ampliamente reconocido por ser considerado como uno de los
principales causantes de cdlico, estimando que el 90% de los cdlicos se debian
a etapas larvarias migratorias en las arterias mesentéricas, aunque esta cifra
nunca hasido validada cientificamente, fue lo suficientemente reconocida para
ser el objetivo principal de los programas de desparasitacion de esa época hasta
la actualidad?.

A partir de la realizacion de estas practicas de desparasitaciony el abusodel uso
de desparasitantes, se empezaron a reportar casos de RAH a diferentes
antihelminticos que comunmente son utilizados en la desparasitacion equinaa
lo largo del mundo?. Estos hallazgos dieron lugar al descubrimiento de las malas
decisionesque se habian tomado a través de los afios, iniciando de esta manera

el camino hacia la preservacion de las moléculas existentes, a través de

24



programas de desparasitacion estratégica?l. La RAH en poblaciones parasitarias
en equinos ha sido muy bien estudiada en diferentes paises como Dinamarca,
EE.UU.y Brasil37, gracias a estas investigaciones se ha podido comprender el
comportamiento de estas poblaciones a través de las diferentes estaciones del
afo, descubrir la importancia de la subfamilia Cyathostominae y la baja o nula
prevalencia de Strongylus spp, en los ultimos afios, asi como conocer el estatus

de RAH a diferentes moléculas? 34,

Todas esas investigaciones han dado pie a la creacion de guias de control de
parasitos en equinos a través de un enfoque estratégico, con el objetivo de
cambiar y evolucionar laideologia o el paradigma que por afios se ha mantenido
acerca de la practica de desparasitacion frecuente, constante, intensiva;
sirviendo como un elemento béasico para la divulgacion a médicos, propietarios,
caballerangos, etc. que forman parte importante del control parasitario de los

ranchos?28:35,

Algunos estudios han proporcionado umbrales de eliminacién >500 HPG28 otros
de >2003%¢ como corte para llevar a cabo el tratamiento antihelmintico,
estableciéndose como un indicador para la toma de decisién, sin embargo,
existen muy pocos estudios hasta el momento para establecer cientificamente

este umbral como el definitivo y en México alun no hay estudios al respecto.

Aunque gracias a las investigaciones principalmente en otros paises, se han
podido establecer programas de desparasitacion estratégica. Sin embargo, debe
considerarse que las condiciones ambientales en los nichos parasitarios, son
diferentes en cada pais y en cada region o localidad, haciendo imposible una
estandarizacion de umbrales debido a la diversidad de los diferentes climas del

mun d034,35,37.

Esta variabilidad de condiciones atmosféricas, asi como la ideas y costumbres
en sus programas de desparasitacion, entorno a susranchosy fin zootécnico en
cada pais, hace muy complejo el establecimiento de umbrales determinantes
para el tratamiento antihelmintico, dando Ilugar al inicio de nuevas
investigaciones que deban centrarse en las dificultades y desafios de cada pais.

Debido a su ubicacion geograficay a su diverso relieve, México tiene unagran
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diversidad de ecosistemas que hacen muy complejo e interesante el enfoque de
las poblaciones parasitarias, es por ello que debe realizarse un mapeo de las
diferentes zonas ecoldgicas del pais, evaluando su estatus de RAH, asi como su

comportamiento a través de las épocas del afio.

En México, en équidos existen pocos trabajos que hayan diagnosticado la
presencia de nematodos gastrointestinales resistentes a los antihelminticos. Las
publicaciones mas recientes fueron realizadas en el centro de Veracruz en una
zona ecoldgica de clima céalido hiimedo (clasificacion Képpen Aw)!ly en burros

en el Altiplano Mexicano para la ivermectina?®.

En el caso del fenbendazol, existen diversos estudios que demuestras la perdida
de eficacia hace ya varios afios en diferentes paises 2345678 En México, existe
un caso en una zona ecolégica con clima seco (clasificacion Koppen Bsw) en
Guanajuato donde la eficacia de esta molécula es del 18% en caballos cuarto de
milla (Martinez-Ortiz de Montellano et al, no publicado). En el presente estudio
se determin6 un porcentaje de eficaciadel 69% con un intervalo de confianzadel
40%, realizado en una zona ecoldgica templada subhimeda (clasificacién
Koppen Cw). Esta eficacia representa segun la guia de Control de Parasitos
Internos realizado por la Asociacion Americana de Practicantes Equinos (The
American Association of Equine Practitioners)?® una evidente RAH al
fenbendazol por parte de la poblacién de ciatostomidos, ya que el dia 7
postratamiento se demostré la presencia del 100% de los mismos. Estos
resultados son similares a los hallazgos reportados en diferentes partes del
mundo sobre la reduccién importante de su actividad parasiticida, siendo ya

obsoleta su aplicacién en el campo?234.5.6.7.8,

Por otra parte, el hallazgo pretratamiento en los cultivos de la presencia de
Strongylus equinus del 1% con respecto al 99% de ciatostomidos, refleja la baja
presencia de las especies de Strongylus spp, fenédmeno que se hareportado en
otras partes del mundo-122021.28 Estos resultados, de igual manera, coinciden
con reportes sobre laimportanciay RAH de la subfamilia Cyathostominae en los
altimos afos, convirtiéndose en los parasitos de mayor importancia en la
actualidad343537 Los resultados obtenidos en el estudio proporcionan una

informacion real de la situacion en la que se encuentra esta zona ecoldgica por
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el tamafo de la explotacién y el namero de caballos que albergan miles de
nematodos. El fendmeno de RAH en especifico con el fenbendazol, permite al

rancho tomar decisiones importantes y mejorar varios aspectos:

e No volver a utilizar lamolécula, por la poca eficacia que presenta, esto se
traduce en reduccion de costos por un tratamiento ineficaz.

e Preservar las otras moléculas a las que los nematodos aln no son
resistentes, como la ivermectina y la moxidectina (Martinez Ortiz de
Montellano et al. datos no publicados) a través de esquemas de
desparasitacion estratégica.

e Colaborar con el bienestar animal, ya que el uso irracional y abusivo de
los farmacos puede dafiar y/o causar disbiosis, cambiando la microbiota
del tracto posterior donde se alojan los ciatostémidos.

e Contribuircon el equilibrio ecolégico a través de la reduccion del namero
de tratamientos frecuentes con la implementacion de la desparasitacion
estratégica, no contaminandoy mejorando la salud de las praderas y el

manto friatico, aspectos que también contribuyen con la salud publica.
9.- CONCLUSION

Este trabajo demuestra que no existe actividad parasiticida eficaz del
fenbendazol en estrongilidos en un criadero de caballos warmblood ubicado en

unazona ecolégica templada subhimeda de México.

Resalta la importancia de realizar la prueba FECRT antes de aplicar un

antihelmintico en todos los animales de un criadero.

Finalmente promueve las buenas practicas veterinarias, basadas en el
diagnéstico coproparasitoscépico, en la medicina basada en evidenciasy la
necesidad de aplicar un Manejo Integrado Parasitario en el Equino: aumentando
la respuesta del huésped, agotando la fuente de contaminacion y controlar al
agente bajo esquemas de desparasitacion estratégica, preservando las

moléculas existentes.
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