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RESUMEN

VELASCO GUAUDARRAMA SALVADOR. Efectividad de la Ivermec-—

tina contra Haemonchus contortus resistente a los benci=-

midazoles. {bajo la direccidén de: MVZ Ricardo Campos --

Ruelas y MVZ Héctor Quiroz Romero]).

El objetivo del estudic fué evaluer la efectividad de la

ivermectina mediante una prueba contrelada, contra una -

poblacién de Haemonchus contortus resistente a los benci
midazoles. Se utilizaron 10 ovinos Rambouillet machos -
entre 9 y 12 meses de edad, separados en dos grupos de S
animales cada uno. Cada animal de ambos grupos se inocu
"1& con 7,000 larvas infectantes de H. contortus resisten
tes a los bencimidazoles, cepa lHcRB-INIFAP, aplicados--
por via intra-ruminal. Los grupos se formaron de acuer-
do al prdmedio de eliminacidn diaria de huevos. A los -
cuarenta dias pos—inoculacidn, los ovinos del grupo I —--
fueron tratados con Ivermectina a dosis comercial de 200
mcg/kg de peso corporal por via subcuténea en una sola -
apllcacién. El grupo II no recibid tratamiento, quedan-—
do como testigo. £1 sacrificio de los animales se reali
26 diéz dias después del tratamiento, ogteniénduse el -—-
abomaso de cada animal. Los abomasos se abrieron y se -
tomd una alicuota del 20% adicionandole 20ml. de formol,
En base al conteo de parasitos adultos se obtuvo el por-

centaje de efectividad de la Ivermectina, que fué del --



94.12 % para las fases adultas de H. contortus resisten-
tes a los bencimidazoles. Mediante upa comparacién de -
medias se observd diferencia altamente significativa N

{ PL£0.01 ) entre tratados y testigos,



INTRODUCCICN

Los nemdtodos del tréctoc gastroentérico de los ovinos —--
son una de las principales causas, que impiden a esta es
pecie animal, alcanzar los niveles Sptimos de produc ——-
c1én, que-se requieren para alimentar a la poblacidén hu-
mana. De la amplia gama de nematodos que afectan a los -

ovinos, sobresale Haemonchus cortortus, el cual por sus-

hdbitos hematéfagos, se convierte en uno de los nemato--

dos mas patdgenos (23).

Para Su control se emplean sustancias conocidas como an-
tihelminticos, sin embargo, H. contortus tiene la capaci
da; bioldgica de eludir los efectos de éstos fdrmacos -—-
conociéndose este fendmeno como resistencia antihelmintj -
ca. H. contortus evade facilmente a los antiparasita --
rios del grupo de loa bencimidazoles, antihelminticos --
fuertemente aceptados entre los ovinocultores (6,21) por
lo que es importante encontrar alternativas de control-
para poblaciones de H. contortus resistentes a los benci

midazoles.

Las. lvermectinas ofrecen ser una buena alternativa de --

control para esas poblaciones de nemdtodos.

Haemonchus contortus es un nemdtodo que se localiza en. -

el abomaso de ovinos, caprinos, y bovinos, aunque. se le-



puede encontrar en otros rumiantes de casi todo el mundo

(18,23,29).

El control de H. contortus estid basado en el uso de una-
amplia gama de substancias conocidas como antihelminti -
cos los cuales se agrupan en cinco familias que son: Imi
dazotiazoles, Tetrahidropirimidinas, Organofosforados, -

Bencimidazoles y mds . recientemente las Ivermectinas (20

22,25,31).
Bencimidazoles:

Los bencimidazoles constituyen un grupo de compuestos de
rivados del bencimidazol, los cuales se introdujeron co-
mo un grupo de antihelminticos de amplio espectro y gran
margen de seguridaa, razones por las cuales son amplia -

mente usados en ovinos.

En esta familia se agrupan los siguientes antihelminti -
cos: a) Tiabendazol {2-{4-tiazolil) bencimidazol) comer-
cializado como Equizole "A" y Thibenzole; b) Cambendazol
(isopropil 2-(4-tiazolil)-5 bencimidazol carbamato, el -
‘cual no se comercializa en HMéxico, pero en el exterior -
.sg le conoce como Camben; c¢) Parbendazol (metil. S5-butil-

2-bencimidazol) con nombre comercial de Verminun; d) He-



bendazol (5-benzoil-2-bencimidazol carbamato de metilo)-
conocido comercialmente .como Mebasole, Parol, Vermicel y
Verpanil; e) Oxibendazol (S-propoxi-benzidiazol-2-metil-
carbamato) conocido comercialmente como Cerditac y Egqui-
tac. f) Fenbendazel (metil-(5-(fenil-tio) bencimidazol-2
carbamato) y comercialmente cohocido como Panacur; g) Ox
fendazol (S~fenilsulfonil) lH-bencimidazol-2il)carbama -
to) comercializado como Synanthic y h) Albendazol (carba
mato de metil S—propiltio-—lH-bencimidazol-2il) vendido -
como Valbazen (22). Estos compuestos ejercen un mecanis
mo de accidn similar; inhiben la enzima fumarato reducta
sa en el sistema de fermentacidn que siguen los nemdto -
dos yrcéstodos (13,21). Esta inhibicién es menos mani -

fiesta en cepas de Haemonchus contortus resistentes a -

los bercimidazoles que en cepas susceptibles (16,17,33).
Rew et al (21,26) fundamenta que en cepas de H. centor -
tus resistentes a los bencimidazoles, hay produccidn de-
etanol, el cual no esti involucrado en la actividad del-
sistema fumarato .reductasa. Esta produccidn se duplica-
en presencia de tiabendazol; la producc;én de etanol ha-
ce mas resistentes a los parédsitos al mantener su produc
cidén de energia. El fenbendazol, albendazol y oxfenda =
zol, son los antihelminticos m&s reclentemente introduci
dos en el mercado y deben su alta efectividad a su bajo-

nivel de excresidn: sin embargo, debido a su persisten -



cia prolongada en el huesped, puede incrementarse el pe-—
ridde durante el cual la concentracién de La droga des -
erimina entre cepas susceptibles y resistentes a los ben

cimidazoles (21,26).

El cambendazol, parbendazol y mebendazol, inhiben tam --
-bién la asimilacidn de la pglucosa agotando las reservas
del glicogeno del pardsito, incapacitdndolo para la pro-
duceidén del ATP (13,21). También se ha observado que --
los bencimidazoles interfieren con la funcidn microtubu-
lar del pardsito al inhibir la polimerizacidn de la alfa
y beta tubulina, provecando un colapso en la funcidn ce-

lular del pardsito, (13).

Ivermectinas:

Las ivermectinas son producidas por la fermentacidn de -

los micelios del actinomiceto Streptomyces avermitilis,-

el cual fué aislado en el Instituto Kitasate de Japdn en
el afio de 1978. Las ivermectinas estdn constituidas por
cuatro componentes mayores: Ala, A2a, Bla, y B2a en pro-
porciones variables, y por cuatro coemponentes menores: -
Alb, A2b, Blb y B2b, los cua;es son homdlogos de los com
ponentes mayores. Dichos componentes son derivados ma -

crociclicos lactonados que ha diferencia con los antibig



ticos macrélidos, carecen de acci
hongos (4,7,14). La fraccién Bla
unol;L-oleandrésido macrocfclico
dad antihelmintica de amplio espe
de bovinos, ovinos, caninos y ave
cla que contiene 80% de 22, 23 di
no méds de 20% de 22, 23 dihidroav
asignado el nombre genérico de iv
see actividad contra nemdtodos y
Su mecanismo de accidn es hGnico,
a otros agentes antihelminticos;
una substancia quimica que es un
do gammaaminobutirico o GABA que
célula nerviosa a otra, o de una
muscttlar;’ la ivermectina entonces
del GABA desde las terminales de
fijar el GABA a receptores eapéci
viosas, interrumpiendo asi los im

lizando y matando al pardasito (14
Resistencia a los antihelminticos
La resistencia de los nematodes p

minticos es un problema antiguo,

los Estados Unidos de América, en

én contra bacterias y -
ha sido descrita como-
lactonado, con activi -
ctro contra parédsitos -~
s (3,5,11}). A la mez -
h¥drcavermectin Bla y -
ermectin Blb se le ha -
ermectina, la cual po -
artrépodos (3,5,11,14).
puesto que no es comiin-
esta accidn involucra a
neurotransmisor, el écg
actie como seilal de una
célula nerviosa a una -

estimula la liberacién
los nervios y ayuda a -
ales en las uniones ner
Pulsos nerviosos, para-

)

ardsitos a los antihel-
data del afio 1954 en --

donde se notificé por-



primera ocasién resistencia a la fenotiacina. A partir-
de entonces se han sefialado poblaciones de nemdtodos re-
sistentes a otros grupos de antihelminticos, tales como-
bencimidazoles, imidazotiazoles, organofosforados e iver

mectinas (6,9,16,17,21).

La resistencia se define como el aumento en la frecuen -
cia de individuos de una poblacién que tienen la capaci-
dad de tolerar dosis de un compuesto que es letal para -
la mayoria de la poblacidén normal de la misma especie, y
tiene como caracteristica principal su heredabilidad (6,

17,21).

Los nemdtodos de ovinos y caprinos que han desarrollado-

resistencia hacia los bencimidazoles son: Haemonchus -~

contortus, Trichostrongylus, celubriformis, Ostertagia -

circuncincta y Nematodirus spathiger (6,9,17,21,27,32, -

33).

Existen tres tipos de resistencia: .

Resistencia Lateral: Esta se presenta cuando la resis -
tencia a un compuesto es el resultado de la seleccidn ==

previa a otro compuesto que tiene una estructura quimica

y modo de accidn similar (6,17,21).



Resistencia Cruzada: Es parecida a la resistencia late-
ral, pero involucra grupos de antihelminticos con dife -

rente mecanismo de accidén (6,17,21).

Resistencia Miltiple: Ocurre cuando los individuos son-
resistentes a dos o mds grupos diferentes de antihelmin-

ticos como resultado de resistencia cruzada (6,17,21).

El origen de la resistencia es variado, involucrandose -~
aspectos. tales como: a) utilizacidén de dosis subletales
b) uso prolongado del mismo antihelmintico y ¢) antipa -
rasitarios que no son 100% efectivos, quedando de ésta -
manera pequefios porcentajes de gusanos adultos vivos gque
siguen eliminando huevos ¥y contaminando praderas y animg
lés susceptibles, transformindose en la poblacidn domi -
nante conforme se incrementan las desparasitaciones (lS.

21).
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HIPOTESIS:

La efectividad de las Ivermectinas es del l00% en pobla-

ciones de Haemonchus contortus resistentes a los bencimi

dazoles.

OBJETIVO:

Evaluar mediante una prueba controlada, la efectividad -

de la lvermectina contra una poblacién de Haemonchus cen

tortus resistente a los bencimidazoles.
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MATERIAL Y METODOS

A.~- Lugar de Experimentacidn:

El estudio se realizd en el CENID-MACROBIOLOGIA del Ins-
tituto Nacional de Investigaciones Forestales y Agrope -~

cuarias S.A.R.H., localizado en Jiutepec, Morelos.

B.- Animales de Experimentacién:

Se utilizaron 10 ovinos machos de raza Rambouillet de en
tre 8 y 10 meses de edad, libres de nematodos del tracto
gastroentérico, verificando esto mediante 3 examenes co-
proparasitoscépicos por la técnica de flotacidn con so -

lucién glucosada saturada.

Ce—- Cepa de Haemonchus contortus:

La cepa de H. contortus resistente a los bencimidazoles-
fué seleccionada artificialmente, utilizando albendazol-
como antihelmintico seleccionador de la resistencia (2 )

la cepa sc denomina 1HcRB-INIFAP.

D.- Procedimiento Experimental:

a) Inoculacidén de larvas infectantes.

En el dia cero se inocularon cada.uno de los 10 ovinos -
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con 7,000 larvas infectantes de Haemonchus contortus ce—

pa LHcRB-INIFAP, por via intra-ruminal en una sola dosis
La inoculacidn intra-ruminal se efectud de la siguiente-
manera: En el area comprend;da antre 7 y 10 cm. atris -
de la Gltima costilla y a 10 em. de la columna vertebral
sobre el flanco izquierdo (fosa paralumbar), libre de la
na, se realizd una asepsia local con alcohol absoluta. -
Los ovinos se mantuvieron de pie y un ayudante le sujetd
la cabeza con sus piernas, pasando el operador ambas ma-
nos por abajo del vientre, atrds del esternén y los le -
vantd hasta que las patas apenas tecaran el piso: por —-—
ésta accidén se cred una presién del rumen sobre las cos-—
tlilas. diafﬁagma y pared ventral del abdomen, favore --—
ciendo de esta manera la paracentesis ruminal, que se --—
efectud con una aguja estéril calibre 16 de 7.6 cm. de -
longitud. La aguja atravezd piel, miscule, peritoneo y-
pared ruminal, sobre un punto localizado 8cm. atrds de -
la dltima costilla y a Scm. hacia abajo de las termina -
ciones de los procesos transversos de las vértebras lum-
bares (15}). A partir del dia 21 post-inoculacidén todos-
los ovinos se muestrearon todos los dias directamente --
del recto, cuantificidndose la eliminacidn de huevos en -

las heces fecales por la técnica de Mc Master (19,23).
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b) Agrupamiento de animales.

Una vez establecida la infeccidn parasitaria en los ani-
males se procedié a la formacidén de dos grupos de cinco-
ovinos cada uno. Ambos grupos estaban eliminando prome-
dios similares de huevos; para su formacidén se empled —-—

medias geométricas.
¢} Tratamiento antihelmintico.

E1l grupo I recibi6é tratamiento antihelmintico con iver -
mectina®* a dosis de 200mcg/kg de peso corporal por via -
subcutdnea dosis recomendada por el fabricante; el grﬁpo
I quedd como testigo sin reeibir tratamiento alguno.

d) Sacrificio.

Diez dias después del tratamiento, los aﬁimales de ambos
grupos se sacrificaron, extrayéndoles el abomaso previa-
mente ligado en sus uniones oﬁaso—abomesal y abomaso-dug
denal. En el laboratorio los abomasos se abrieron con -
tijera por su curvatura mayor, depositando el contenido-
en.una cubeta de pléstico. Se lavd perfectamente la mu-—
cosa del drgano con agua para despegar todos los paré;i—

tos adheridos a ella. El contenido de la cubeta se afo=-

* . Ivomec, Laboratorios Prosalud, S.A. de C.V.
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ré a un litro y previa homogeneizacidn se tomd una ali -
cuota de 200 ml. {(20%), la cual se depositdé en un frasco
de plastico identificado con el nimero del animal y gru-
po. A cada frasco se le adiciond 20 mi. de formoi al 10
% par su conservacién. De cada muestra se extrajeron to
dos los parédsitos adultos cuantificandolos y separando-
los por sexo. El porcentaje de efectividad de la iver -
mectina se obtuvo mediante la fdérmula citada por Wescott

et al (35).

<4

de pardsitos en %X de parasitos en

Efectividad (%)= iote testigo - lote_tratado ., g4

X de pardsitos en lote testigo
e) Andlisis de Resultados.

Todos los datos se transformaron a logaritmo. natural pa-
ra su andlisis. Los resultados se analizaron por una --
prueba de comparacidén de medias para muestras con igual-

. nﬁméro de repeticiones (24).
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RESULTADOS

En el grupo I tratado con ivermectina a dosis Unica de -
200 mcg/kg de peso corporal, se encontraron I5. 5, U, O-

¥y O nemdtodos Haemonchus contortus en los ovinos I1,2,3,4

Yy 5 respectivamente, dando un total de 20 gusanos por —-
grupo con una media de 2.4 y una desviacidén estandar de-
3.5 gusanos por animal (cuadro 1). El total de gusanos
aislados de éste grupo eran mééhos adultes {cuadro 1). -
La efectividad de la ivermectina contra la cepa de Hae -

monchus contortus resistente a los bencimidazoles, fué -

del 94.12 %.

En el grupo II o testigo sin tratamiento antihelmintico-

te, dapdo un total de 4160 nemdtodos por grupo, con una-—
media de 305.3 y una desviacidn estandar de 10.9 gusanes
por animal (cuadro 1l). Del total de gusanos encontrados
en los ovinos de éste grupo, 1975 fueron hembras y 2080-
machos (cuadrol).

Al comparar la media de gusanos del grupo tratado contra
la media de gusanos del grupo testigo mediante una prue-—
ba de T de Student, se observé que si existieron diferen

cias altamente significativas ( P£ 0.0I ).



16

DISCUSION

Se logré determinar en ovinos la efectividad de la iver=-

mectina ¢oantra una poblacidn de Haemonchus contortus re-

sistente a los bencimidazoles. La efectividad alcanzada
por el farmaco fué del 94.12 %, la cual es menor a las -
notificadas para poblaciones de H. contortus suscepti --—
bles a los bencimidazoles, como la de Master et al (19)-
a dosis de 200 mcg/kg y la de Wescott et al (34) a 200 -
mcg/kg, quienes obtuvieron el 100%, mientras que ﬁorba -
et 5}_(8) a dosis de 400 mcg/kg el 90 % de efectividad.-
Sin émbargo. aplicandeo la ivermectina por via oral Ar --
mour €t al (1) con 200 mecg/kg y Swan et al (29) a dosis-
de 200 mcg/kg, obtuvieron el 94 y 80% de efectividad, --
respeétivamente: Comparando los resultados del presente

estudio contra cepas de Haemonchus contortus resistente-—

a los bencimidazoles y utilizando la ivermectina a dosis
diferentes y por via oral, son los de: Egerton (10} a -
dosis de 0.025 mg/kg, 0.05 mg/kg y 0.1 mg/kg de pcso cor
poral, obtuve el 96, 99 y 98 %, de efectividad, respecti
vamente; Todd et al (30) con 200 mcg/kg obtuvo 99%; Eger
"tdn et al (12) econ 0.05, 0.1, 0.2, 0.25, 0.05 y con O.1l-
mg/kg, obtuvo una eficacia del 99% en todas las dosis, ¥y
Yaswinski et al (36) con 200 mcg/kg obtuvieron el 100 %.
Cuando.los resultados del presente'estudiq no se trans -
forman logaritmicamente y las medias fueron aritméticas,

la efectividad de la ivermectina se elevé a 99.5 %. Es-—
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importante sefialar que como el conteo de los nematodos -
es una variable continua disecreta, es necesario transfor
mar los resultados a logaritmo base 10, con lo que los -
datos tendrin entonces una distribueidn normal y las va-
rianzas no seréin mayores al. promedio. S5e ha sefialado -~
que cuando a nivel de campo existe resistencia antihel -
mintica en nemé&todos gastroenééricos de ovinos, es nece-
sario cambpiar de antihelminticos por aguel que pertenez-
ca a otra familia de antiparasitarios, es decir, emplear
un producto con distinto modo de accidn al que se viene-
utilizando, y con la alta efectividad del nuevo producto
el problema tiene répida solucién, Al revisar la litera
tura se puede cbservar que la efectividad de la iverﬁec-
ples, }s ligeramente més elevada que la efectividad con-
tra poblaciones de H. contortus resistentes a los benci-~
midazeles. Esto permite suponer que probablemente la -~
ivermectina no tiene solo un mecanismo de accion como se
ha menciocnado, sino que también puede actuar como lo ha~
cen los bencimidazoles. Una Eegunda hipétesis que trata
‘ria de dar respuesta a la diferencia de efectividad al -~
canzada por la Ivermectina contra H. contortus suscepti~
bles y resistentes a los bencimidazoles, seria que al -~
irse seleccionando  las caracteristicas de resistencia a~

los bencimidazoles también se van seleccionando caracte~
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risticas que permiten la resistencia a la ivermectina.
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CUADRO 1.- Eficacia de la ivermectina* contra Haemon --
chus contortus resistente a los bencimidazo-
les, aislados de los ovinos del grupo trata-

do (1,2,3,4 y 5), y del grupo testigo (6,7,8

9 y 10).

Haemonchus Contortus

OVINO HEMBRAS MACHé'S INCOMPLETOS TOTAL

1 0 1S [o] 15

2 o] S o] S

3 o] [o] o o

4 o] o o [e]

5 o] o o o]
TOTAL o] 20 o] 20
Koo 2.4
d,e, 3.5
Eficacia (%) 94.12

6 275 285 10 570

7 220 155 o] 375

8 665 580 S0 1295

] 810 1060 a5 1815

10 5 o o] S
TOTAL 1975 2080 105 4165
Ree ' . 305.6
d.e. ' 10.9
. Ivomec 200mcg/kg de peso, via subcuténea.

“*  Media geométrica.
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