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1. INTRODHCLION
A, PRESENTACICN DEL PROBLEMA

Las parasito<is de loa ovinos ‘omisticos se consideran como una de -
las vrincipales causas aqus provocan cuantiosas oérdidas econdmicas, debi-
da a ove por aus efectcs la lana, carne v otros productos se ven mermados
en calidad y ecantidad llegando hasza 1s muerte de los animales.

Actualmente vara el contrel de las ooblaciones de nemizodsx gastroen~
tédrizca se mmolsan compuestos cuimicos conocides como sntihelmi-~tices, —
108 cuales se administran al anaca en combinacida con crficticas de maze-
1o como la rotacidn de voiraros, ners, esta no ha  evitadc la selectidn ~
de tablaciones de nardsitos cue evaden el efectc 22 los anthelminzicos.

Turante Ia década de ot a%os sesenta, ea 108 principales paises pro-

dastares da avinng ss Lder

Té=sran de evagidn a los afectos e
l1os antthelminticos por alnimoes mem&todos Jel trasto pastroentérico. Dsts
Ténomend o8 comacida coms Tesistertia a los antiReln{natices.

¥1 uso de 10s bensimidareles Dara el conmtrol de nemfitodes gastrosntée
riaas cowenzs en 1081, sacrementandace za- )] tlemte debids a sus carsc -
teristizas taies ot alin elextividad, 2-31fo marcen de saruridad v oamew
vlio essectro de acaiSn, 1o aus Dermite su use en gran escala; pero,se hn
encontraio cut paralelarente, s 1ncrewertan 1as poblaciones de nemdtodss

resistentes » eilos, siencs una cwxrazter?

wica infeseadie del antikelinin-
tien.

A pesar d¢ cue 1a resisteTiia es un qrave oroblemz a2l rere un eirtue
10 viziasa entre 1a croduccibn fe nuevos Thrmacds r el desarrolls de poe

bIaciones &~ vardsitos resistentes, nd ha sids estuizdo &n w

<ro cels.

Por elic es imsoriante estadleser conms de seferencias Tesiscantes a los



ben:t-l&n:oles como estrategia de estudio, ys que este grupo de fArmacos
¢3 muy usado ner los nroductores, debido a su f4cil aplicacién y baio cos
to, lo cual ta orovocado en ocasiones su uso desmedido e irracional, en——
contrando indic{os de resistencia hacia slles { 12 ).

%. Haemonchus contortus { Rudolohi, 1803}

Se lecaliza en el abomaso de los ovinos y caprinos orincipalmente, -

ausaue se¢ le puede encontrar en rumiantes silvestres: se le conoce como -
el rusang del ext&waes de loa rumiantes, v es uno de los nemitodos més -~

nerbeenos cue existen { 72 3.

a} CLASIFICACION TAXONOMICA { 73 )

PUYLUW Nerazhelininthes
CUARE Hematode

SURCLAST Secernentea

O™DEN Stroneylida
SUPESFAMILIR Trichostronavloidea
FAMILIA Trichostrongylidae
AENERE Hasmonchus

SrECIFE

B} CORTOALOSIA

*ps nienbros de este génerc de nemhtodns son pegueRas y filarifor -
=eni log mpchos ridan de 10 a 20 &» 22 lonpuiind v las heshras de 18 8 30
., Ly Tase asulta nAarssite ¢! sherase 2o cveiaz v cabras, auncu~ se le -
puede enLontrar en otros rumientes.fste nerdtodo se encuentra en casi to-

4nr lae reciones del munds, nrcliferando en zomas cilidas v himedas {242},

£l maczha es de col-r rojizo uriforme, rieniras aque la hembra al tener los

evarios blancos enrollados en espirsl alrededor del intestino da calor -



roje, dando el aspecto de un " palo de barber{sa * ( 24,43,73,74 }. La —
cutfcula Zel nemAtodo se encuentrs estrimda transversalmente y en partes
longitudinalments, lLas papilss cervicales son prolongacicnes prominentes
v #7 forns de espina de rossl dirigidas hacia Atras { 74 ) (FIG. 1}. Po—
see una cavidad bucal pecuefia que contiene una lanceta en posicién dorsal
aue utiliza pars perforsar la mucosa aboeasal. En el extremo posterior del
=azhe se encuentra la burss copulatriz, la cual esti muv deurronada.'—
ciene 18bulos alargados v estd soportads oar rayos delaados, su lébulo —-
dorsal es usimbtrico v estf situado en el 18bulo izquierds, conteniendo
el rava Jorsal en formsa de Y invertida. Las esa>f{culas del macho tienen —
una longuitud de 0.46 a 0.5C mm ¥ presents una vequefia satructura en for-
ma de antuelo cerca del axtremo poaterior y un gobernacule ( 74 } {FIG.
it

fn &l casc de la hesbrs, la regidn vulvar se encuentra a 4 mx del ex~
trero posterior y generslmente estf cubierta por un broceso linguiforme
conocido como ¥ molapa wvulvar " (FIG. 1) que suele ser grande y prominen-
e, D2rG en Algunos camos puede estar reducids s un vezuefio botdn ( 22,~—
56,72 1. Los huevos son transparentes con pared delaada y miden de 70-8S
un de longitud x 41 -~ 28 um de ancho y son expulsados al exteriar con las

heces dal hospedero, contenlenda un esdribn de 16 a 32 cédlulas ( 43 ).

e} CICLD BIOLOGICO

El Heemonchus contortus tiene un ciclo directo y se divide en una —
fase parfaitas dentro del hospedero y una fase no parésits en el anbiente.
Los parfsitos adultos comulan en el abonaso del hopsedero, 1as hesbram. -

aviparas y su rango de oveposicién es de § 000 a 10 000 huevos al ASa.



Lom huevos salen con las heces del animal y caen a los pastos inician
dome ol desarrollc de la fase no parksita del nesltodo, abarcando tres es-
tadios; esta fase se ve influenciada por la temperatura y humedad princi—
palmente, A una temperatura de 20 & 25 *C y unz humedad relativa del 96%,
1z eclosifin se efectia aproximsdamente en & horas; emerge como larva I —
t Ly ) 1a cual se alimenta de bacteriss (FIC, 2), sl completar su desarro
1lo sufre una primers muda de cuticula v se trsnsforma en larva 2 (Lz):
1a durscibn de estos doa estadics es de aproximadamente 2 dims bajo condi~
ciones Sptimas, verc se prolonga en condiciones frias, una ver madura la -
L,_. muda nuevamente; sin sabarwo, en esta segunda muda la cubierts cuticu-
lar no se demecha s{nc cue parsanece como envoltura de la larve 3 (“3) pro
tegiendola del awbiente. Durante la fase de l.2 almzcens slimentc en sus —
célulns intestinales para mantenerse durante la fase de 13 debido s que, -
1a vninq_qua 1a cubrc no le permite slimentarse. La larav 3 es activa v ~—
asclende por las hojas de los pastos en horas crepusculares, facilitando -
la ingestidn oor el barrego sl alisentarse ( 43,73,74 ).

La duracién de la fase de L3 puede durar varios meses, sungue en gene—
ral desdr la eclosifn de la L1 hasta l1a ingestién de la L3 no pasa de 90 -
di{as, esto se ve irfluencisdo por las condiciones climhticas de la regibn
y el sietams da manejo de los snissles { 68 ).

Una vez dentro del hospedero, necesits paerder la vaina protectors; el
desenvainrmiento es provocsdo por el iiaguido ruminal que tiene un pH entre
S.5 ¥y 7.0 que estimula a las células neurosecretoras localizadas entre la
base del esbSfanc y el pore excretor de la larva, las cuales eliminan 1s —
enzima leucin-amino-peptidasa que fluye del pPoro excretor y ataca una zons

anuloide alrededor de la vaine m nivel deege anillo y la larve sale. Den—



tro de las primeras doce horas postingestibm, las L3 aparecen en la super-
ficle da la mucosa abomasal listas para penetrar en ella. Al final del pri
mer d{a postingeatién casi todas las larvas han penetrado la mucosa & ni—
vel de las criotaa ghstricas donde se alimentan y crecen, posteriormente

realizan una nueva muda dentro del tejido y se transforman en larvas de
cuarto estadioc { L&) gue regresan a la superficie de la mucosa, donde casi
todas se encusntren & las 40 horas de su entrada al hospedaro ¥y ahf tiene
lugar la muda final y los gusancs llegan a 1a madurez sexual entre los 14

¥y 21 d{as vosinfeccidn (FIG. 2) { 43,68,74 ).

é) EFECTOS SOBRE FL HOSPEDERO

La cuartas y cuinta larva se alimentan de sangre gue obtienen de la mu-
cosa abomasal. Los adultos perforan la sucosa mediante la lanceta oral y
succionan sangre, provocando severas lesiones.

VToda el desarrollo parasitario tiene lugar en el abomaso v no puede —

Tealizarse en otra varte del tracto digestivo, La actividad de la L2, LSy

gusanos adultos es irritante para la \ 1, pr do gastritis
asirismo extraen cantidades considerables de sangre y si el hospedero no -
tiene 1la cavscidad de reemplazo con rapidez, se presenta un cuadro anémico.
Esta aneais se manifiesta comc palidez en 1a pucosa de las encias, ano y -
vulva; también puede existir edema subclitaneo, principalwente en las par—
tes ventrales del cuerpo. Cuando la sneein es avnzada, puede producirse —
edena abhdoninal: al éxamen postmortem se otserva 1¢5uido en la cavidad pe-
ritoneal {ascitis), en la bolsa pericérdica (hidropericerdio) y en la cavi
dad pleural entre sus dos hojas. 2l higado muestra degeneracién adiposa —
con zonas de color claro mmarillento y su consistencia es frisble. La suco

82 del abomasc esth hiperdémica e inflamsda, muestta cSagulos en los puntos



Sonde 1ne parfaitos han succionado sanare, sal como grados variables de —
ulceracibn { 42,648,774 ).

Al ir svenzando la enfermedsd caussda por los nematodos, lss cwejas se
vaelven tristes, apAticas y se desnutren. La lana se vuslve guedbradiza y =
ain brillo. Lom animales pierden el spetitc y scn ircapacea de recuperar
ol pemo perdido. Esto Gltimo se ve influenciado por factorea tales como: -
4} eded del animal, ya que 1on snimales fvenes sufren da forma severs la
enfermedad; b) estado nutricional;: c) estado fistolégico y recroductivo, -
yor elmoio, 1a suscentibllidad en las hesdras se incrementa furante las -
stapes de geataciln y lactacidn, ssimismo eata susceotitbilided se mayor en
anisaies debiles o en estado de "atress™ y el grado de inmunidad contra el
oarlaito { 43,59,68,7¢ ).

Sin sebargo,cualquiere que sea 1s edad, estsds fisioldgico y salud del
hospedera, la enferwedad no se manifiesta s senos gue varios clentos de -

parfsitos se encuentren presentes en el abomano ( 43 ).

c. CONTRGL OQUIRICO

) ARTINELNINTICCS

Los antihelm{nticos son fhrmscos cepaces de eliminar los
helnintos parksitos del hospederc, nrovocands la muerte de los psrdsitos

© bien, su expulsibdn del hospeders sin exterminarlos { 55 ).

Lss condiciones oue dede reunir un antihelmintico son:



1)
2)

3)

4)
5)

5)

7

R)

dn

.7 -

11 ffrmaco debe alcanzar al pardsito en cualouier parte del organismo,
Debe penetrar en el helminto y sjercer su sccibdn de forma eficaz.

£l ThArsaco amdeinistrado por vi{s oral no ha de irritar el tracto digeg
tivo del hospedero.

Dehe de oersistir su eficacia en presencia del contenido intestinal,
No debe tener efectos nocivos sobre la mucosa inteatinal.

Absorbido el fArmaco debe tener pocs toxicidad v un slto {ndice term-
cefitico.

Debe ser ecdnomico, ya oue dAsda la frecuencia de las helmintiasis de-

ber. efectusrse tratamigntos continuoe.
£1 fhreaco dehe ser fhcil de ingerir vy de sabor mgradable,
De acuerda a los mecanismos de acclén, estructura ouimica, espectro

actividnd v eficacin contra :ns parfsitos, los antihelminticos vara —

ovinas se han clesificado en ¢cinco grupes ( 50,55,62,67,76 ),

ANTIMILMIMTIANS  DE AMPLIO  ESPECTRO

GRupPo I BEKCIMIDAZIOLES Y PRO-BENMCIMIDAZOLES

Tabendazol  (TBZ)  2-(4-tiszolil)hencimidazol

Parbendazol (PBZY metil S5-butil-2-bencimidazol carbamato

Camnhendazol  (CBZ)  isoorooll-2-(4-timzolil)S~bencimidazol car-
banato.

Webeandnzol {MRZ} S-benroil-bencimidazol carbansto de metilo

Oxihendazol (o87) S-nropoxi-bencimidazol-?-metil carhamato

Fenbendazol  (FBZ) metil-5-(feniltio)-Z-bencimidazol carbamato

Albendazol {ASZ2) (metil-S-propiltic-1-%-hencinidnzol-2+-} car-
bamato.

Febantel {rB} dimetil-{metoxiacetillamino—a-feniltio-fenil
carbonimidoil.

Tiofanato ()



[ nilin S 4 4 IMIDAZOTIAZOLES

Levamiaal (5+2,3,5,6~tetrahidro-6-fenilimidazol
{2,1-bltiazol)
Worantel {trans-2-{3-petil-2-tienilvinil) d-nmetil

-1,4,5,8, tetrahidropirimidina)

ANTIHELRINTICOS DE ESPRCTRO REIDUCIDO

GRUPO  II1 SALICILATOS Y NITROFENOLES SUSTITUIDGS

Clioxanide
Rafoxanide
Brosasaian
Mitroxinil

GRUPO IV DRGAROFOSFORADOS

Haloxon
Naftalofos
Ticlorvos

GRUPO v AVERMECTINAS
Ivermectinas

B}  BENCINIDAZOLES

Los bencizifszoles son un grupo de antihelafnticos de amplio espectro
con 21to margen de sepuridaz para ser utilizsdos en =) ganado ovine, caw-
princ y dovino { S5 ).

21 tisdendazole fue el prircer bencimidazal en el mercado,aparece en
1961 { 10 ) y desde entonzes, 1a industria farmecelitica sundial ha puesto

en ¢l mercado al Parbsndarol { 1), C dexol { 28 ), Webendszol ( 11 },




Oxibendaznl { 78 ), Fenbendazol ( 4 }, Oxfendazol { 3 ) v Albendazol (79).
fn térainos penerales, los bencimidaroleshan demostrado ser efectivos
contra forsas adultas ¥y larvarias d= los remétodos, céstodos y trematodos

de Yo anisales domf<ticos { 5% 1.

c) TICAUISAS 0T ACCIC

Fstos antihelafnticos son coepusstns deriwvados del bencimidazel y —
neseen uma estructura ouinics sisilas entre ellos. El nicleo de oue deri-

van e< ! 65

N

o
.
Reverei-azoL®

La sicilitué de la estruztura cuimica entme ellos Deraite cue tenesn

un mismo nodo de accibn, variando Gnicamente en el norcentafe de efectivi
fad contra 1os distinios parksitos susceptibles.

De acuerdo a las evidencias mue han encontrado diversos sutores res—-
pecto a los mecanismos de accidn de los bencimidazoles resulta complejo —
Atribuir su accidn a una so0la, se he visto que poseen efectos sobre el —
netabolisno enerpétics, al in%uitir 1a actividad d= la enzima fumarato re-
ductasa, tienen actividad antiritltica al producir desacoolamiento mito—
condrial y fomentan la secrecibn de ls acetilcolinesterasa ( 66 ).

Tno de los mecanisnos de accidn propuestos para el Tiabendszol en
Hasmoncts contortus es el gue muestra Prichard (1976) ( 64 ) quien sefim-

1n que éste iphibe la fumarato reductase. Muchos parisitos viven en un me
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dio bajo en oxigeno y excretan fcido succinico, por consiguiente, es pro—
bable aue el mecanismo de 1a enzira fumaralo reductasa es esencial cara -
1a regeneracidn d¢ 1a nicotinamida {NAD)} en estos pardésjitos,

Tawhién hav evidencins de cue el Trifosfato de ndenocsina {(17°) es se-
nerado anserobicasente en 1a oxidacidn de 1a nicotinamida-adenir (NATH) -
[ 2,64,.65 ).

En una ceon de Haewonchus contortus resistents al TRZ, se observd nro
duccibn de etanol el cual ro se invelucra »n la acrividad de la fusarato-
recuctrsa; Alcha oroduccibn e curiich en oresencia del TBZ, Fsta provtuc-
cién de etanol podrfm ayudar a lss cetas de renitodos resistentes a mante
ner su nroduccidn de eneruia ( 57 ).

fxisten otros estudios sotire =1 mecanisno de accién cue anovan el es-
tudio de Prictard { f€ Y. 71 ~fecty {-nihitnric del TRT debe estar rela—
clonidn con altas concentraziores de cistefna, 1o cue sugiere nue el THZ
Gebe extar relacionado con ur crume sullidrilo involucrado en el mecenis-
nn de 1a fumarato reductasa ' 7L E5 ),

Mro ~ecaniseo pronceste rec Y in % Famackn { "2 ), Foranoskv (G0}

¥ Frichard [ 66 ) al tratasar con (ma Cena wuscentible v una resistente
=] THZ observaron cue la enzima fucarato reductasa de la cepa resistente

es irsensible al THZ,
A4) RESISTEMCIA A L~ uTIHELMINTICAS

Actuslrmente para comtrolar las noblaciones de parisitos pastrobnte—
ricos se recxiere emplear compuestos conocidos vomo antihelminticos, los
coe se aMministran al ganado mediante calendarios de desparasitacién, oue
se scompafian con précticas de manejo, como es ¢l traslado de les animales

8 potreros limpios o poco infestados con pariésitos { 67 ).
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Algunos neefitndos tienen la capacidad biclégico que les permite elu—
dir el cfecto de los antioarasitarios, cenociéndase ests comg resistencia.
La resistencia se define como el incremento simnificativo en la habilidad
de almmos individuos para tolerar dosis de .0 compuesio Jue es letal pa-
ra la mayarfa de los integrantes de la poblacidn normal fe la esdecie —-
{67 ).

La carmpcter{stica mids importante de la resistencia es que &s%a se ex-
nresa penéticamente, DOr 10 gue £¢ hereda a las reaneraziones siguientes
{ 84,27,29,53 ), Dede sefialarse cue los i(ndividuos resistentes va estin
oresentes en la poblacidn normal de pardsizes, aln antes del antibarasi-
tario: el uso continuo cel fhrmaco elirine Daulatinamente a todos los in-
dlviduos susceptibles asf como algunos hibridos. Al mantenerse los hibri-
dos restantes v los resistentes eon los cvinos v los pastas, Se incrementa
el nimero de individucs resistentes en las generaciones sipuientes, lLa —
resistencia a los antihelminticos también puede ser induciZm por 1a sobre
vivencia de individuos que tienen contacto ceon dosis balas del corouesto
{ 31,35,67 ).

Existen tres tinos de resistencia { 67 }:

Resistencia Lateral ésta se oresentn en alpunos comduestos simila—
Tes €0 Su estructura quirica v accife, coed resultade del Zesarrolle ds -
resistencin hecin umo de ellas.

Resistencin Cruzads es similar s la anterior, rero, invclucra a ']
pos de entihelminticos con 2iferentes mecanismos de accibn.

Resistencis Miltiple ocurre cuando los parisitos son resistentes &
gos o mhs prupos de antihelr{nticos, como resultado de resistenzia cruza-

da o seleccifn independiente.
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De 1as especies de nemAtodos gastroentéricas, 1las Unicas que se sabe

han desarrollado resistencia son: Hasmonchus centortus, Mematodirus —-——

sohatiper, Trichostrongvlus columbrifornis, Ostertaria circumcincta ( 17,

18,71 ).

El primer infodrme de una cepa de Haercnchue contortus resistente a la
ferotinzina se detectd en Istados Unidos de “‘ortea=érica !/ 17,18 ). Paste-
riorzente se aislf en el nismo nals otra ceca de H, contortus resistente -
al Tiabendazol cue requirid la administrarién “e 130 mp/ke de neso corpo--
ral del firmaco, oara obtener una efectividad del 85.2%, cuando la dosis

cocercial sefalada era de 44 npfkg de peso oara aleanzar el 95% de e

vidad { 71 ).

En Australia se encontrd por orimera vez una ceda de Trichostrongylus

colunhriformis resistente al Timbendazol ¢

. Guie reéauirid una dosis de

200 me/kp 3+ veso para eliminarla: Le Jartre 25 )} aisld una cepa de, —
pH

Ostertagia circuncineta resistente nl 782, la zuai aumentd su dosis letal

som { DLSD ) de 9 a 108 mg/kg de peso en tan sblo ocho generaciones.
Tl efecte dor los cambios en l1s constizuzidn penética dedido a la re—
sisa -aéin a 105 antikelmfinticos rtamhién ca raflsia &n la patonenicidad e -

infectividad de los nenftodos; Drudpe { 17 Y ce*ala nue la ceca Fentucky

de H. contortus resistente A la fenotfazina. <enf{a mayor infectividad en -
ovinos { 52.2% ) oue la cepa no resistenta { 23,1% ). Sirilarmente Fellv
;'col. { 36}, trahajando con una cena de Y. coniortus resistente a banci-
ridazoles, ooservaron gue se establecia altarente en ovinos { 57.4% )} en -
comparacidn con la cepa suscentidble { 39,.6% 3},

Asimismo, s~ demestrd que en los ovines infectados con cepas resisten-

tes de H. contortus, hav canbios significatives en el volumen del paquete
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ecelular,en las conasntracionea de protefna plasmitica y en los niveles de
ranaslobing; adenis la eliminacisn de huevos por hembras resistentas &5 -
mavar que an las susceptibles, taniendo las larvas de las grimeras una ma-

yar lemgevidad en los pastos cue las sepundas { 35 ).

e) DIAGNASTICO DE RESISTENCIA A LOS ANTIHZLMIMTICOS

'm cambio en la respuesta de la tarapia antiheliainiica es peneralnmen-
te 2l nrimer indicio para sospechar de resistencia, mis adn. cuands los —

animales tratados contindan sostrando signos de la enfermadad, sero se de-
Se zongiderar guer el dizgnéstico generalmente =se basa en signos clinices v
In anemis, diarTea v debilicdald, no son esvecificas de las parasitosis, ——
siends necesario el hallazgo del pardsito para coafirmar el diagndstico -
{ 53,67 } ya que otras enfermedades pueden manifestar el nismo cuadro olf-
rlicev presentar como agentes etiolSgicos a hacterias, virus, protozoarios,
céstodon, as{ como deficiencias putricionales principalmente de ninerales
v vitaminas o intoxricacfones por plantas { &3,75,81 }.

Al descartar otras etiologims y sospechar de un nroblesa de resisten-
cia antihelmfntica, se debe recabar informacién adicional acerca del tizo
de irg tratamientom, tiemoo entre ellosx, dosificacién, nroducts (8) utili-~
z8d0 (8}, 51 sa realizan précticas adicionales como rotacidn de potraros,
Racinaziento en corrales ¥y limpleza de &stos, nimerc y edad de los aninma-
lex infectados, asf como la fecha de la dltima desparssitacidn y el tiempo
transcurrids sntre &sta v la presentscibn de 1a enfermedad { 82,67 ),

Tedido a esto se han disefada algunos métodos de diagnbstico sobre to~
45 con base a infecciones artificsles con sacrificis de los animales, &s-
tos debido a) costo y tiewoo regquerido se has tretado de resmplazar por mé-

todos in vitro o cor “wse a cuentas de huevos principalsente, a continus—
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cibn se describen loa m&s utilizades ( 5,26,45,86 )},

BIAGNOSTIAG £°%  CSANTEN 1T MIEVOS

Fste procedimiento se smplen para detectar resistencla en investiﬁa:xg
nes de campo, Se reaquiere hacer up conteo arevic v oiro a los 5 & 10 dfas
después del trataniento antihelmintico: el método es un indicador incioien
te de resistencin. Las fallas nue afectan la valider del diagnéstico son:
en algunos géneros ccmd Ostertazia spt, la relacidn entre hueves produci—
dos y el nimere de oarisitos cresenter no es iineal; e} conteo de huevos
no detecta parhsitos inmaduros gue nueden sohrevivir al tratamlento, les -

que al desarrollarse contribuven al conteo; la cantidad de huevos pu

disminuir temporalmente sin gue exista una reduscibén real de varésitos,
por lo gque el muestreo debe ser redetido; s8lo sirve para infecciones mono
especificas, ya aue en infecciones mixtas, es diffcil la diferenciacién —-

por hueve ¥ se reguiere ! cultivo de larvas para su diagnéstico { §7 ).

< DIAGNSSTICT AL FXAMEN  POSTMORTEM

Donde sem posihle, el &ya=en postrorten v conteo de pusanes adultos
en animales tratados y no traiados deberd ser llevado a cadbo. El sacrifi-—-
tio no serh efectuado antes de S dias después del tratamiento, dado que —

existen gusanos parcialmente resistentes que punque no sobreviven al trata

. pusde 1levarse n&s tiempo remnverlos por alpunas dropas ( 67 ), £}
éxnmen debe incluir la colrcta 4e contenidc de los Srganos interesadss, ——
as{ como, raspado de la mucosa de ellos para realizar digestidn srtificial

para recuperar laravas ! 27 ),
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PIAGNGSTION PR OBISRAS  CDTTINAS

El nefor mAtorde c3ra nrohar eficacia antirelnintica es mediante prue-

“as controlmdas. De es%a Torme, or

cas fe pusancs adultos son conmpararios
antre animales tratadcs v nn tratades, 1or cuales estin narasitados con -
vorlncionss de marisitos resistentes. Ln eficasin vuede ser comparada con
rapartes de Priczrard v cols. { 67 1 sobre una cena suscentible el niseon
rRnera. 'ma dagvartein Ael ~Atodo es el pron ninerc Jde anirmales oue recuis

ot BT

NIATMNOSTICH B0 PRUREAS DE INCURACICW TP

urvas o VIt

Alpunos fAreacos orevisnen la erhricnacisn v eclosisn de larvas de -~
nesAtodos, entre elies los hencimidazoles., Fsza nrooviedad ha servido para

tdear zécnicas oue &

#epas resistentes a estos comruestas ( 14,31,
A2,44,P4 }. Estos méupdos eon rividos, haratrs, sensibles v renetibles -
cunndo una scla esnesie estd involucrada: nara infecciones mixias es nece-
saria 1a {dentifizacifn larval, Wall v cols. { 3¢ ) deterrinaron la Dosis

letal 504 ! DL an | de H. contertus v 7. colundriformis con siete antihel-

ninticos del aruno 4

»

lee hencimidaroles. Los resultados de £stas pruebas
se erpresan con un Indize de Pesistencia, +! cual se obiiens por la férmu~

1a sicuiente:

DOSTE LETAL 50% DR LA £¥PA RFSISTENTE

DOSIS LRTAL S0% DE LA CTPA SUSCEPTIRLE

7ate nftodo de diaradstico es muv ernleado para la biisgueda de cevas

rasistentes, tal v coro lo demuestra Fenmn y Snith { 33 1},



base 2 1o exnruesto anteriarse

el presentes trabajo plantea el
siguiente abjativo:

Esxtablecer por

artificial mediante tratamzenctos continucs

con Albendaznl ura cepa e

eagnchus contorius resistente.

Asintamn, s# plantea la siauiente hipotesis:

na poblacidn e Haemonshue conzorius on ovinos somesida

A frecuentes contactos con Albendazol puede transformar-~

s& en Tesistente.



- 17 -

1. MATERIALES Y NETODO
A.  PARASITOS

En el estudic se empled una poblacidn de namftodos de Haemonchus ——

contortus alslada en 1983 de un ovino { Ovis aries } de ia raza Pelibuey

del campo experimental * Laa Nnrgu-iue." en Hueytamalco, Puebla, propie-
dad del INIFAP-SARH. £l nesftodo se ha mantenido desde entonges en cultivo
controlado en avinos de raza pelibuey y criollos sin contacte con el anti-

helaintico,

B. ANTMALES DE EXPERIMENTACION

Se utilizaron 6 ovinoe { Ovia arfes ) de la raza Rembouf
1let con un promedio de 12 a 15 memes de¢ edad libres de nematodos gastro—
entéricos por sedio de tratamientos antihelminticos y alojados individusl-
mente en jaulas metabdlicas, alimentandoss con rastroje de svena, alfalfa

achicalada y ajua.
C. PROCEDINIENTG EXPERIMENTAL

&}  IMOCULACION DEL PARASITO

Lot ovinos del primerc al sexto se {nocularon con una cantidad cono~—

cida entre 8 000 a 15 000 larvas infectantes { L3 } de H. contortus por -

vi{s oral, las cuales se suspendieron en agua destilada en un volumen total
de 10 a). La inoculscién se remlizd por medio de una jeringa de plfatico

que se coloca dentro del hocico del animal, la toma fue lenta para svitar
1a formacidn de la ™ canaladura esoffigica ” gue es un pliegue de la mucosa
Gue llevarfa a las larvas directamente al abomaso destruyendolas, va que -

es necesario gque lleguen prirero al rumen, donde la larva se libera de la
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envolturs { vaina )} gue la proteje.
b TRATANTENTO ANTINELMINTICO

A partir de las 24 horas sigutentes a la {noculacidn, ae realizd un
bxamen cooroparssitéscovico por medic de la téenica de ¥c Master | 80,86)
pars determinar la cantinsd de huevor por gramo de heces { Ying | elinins-
dou, Al llecar &sta a 1 000 hpe, lo cual ocurrid generalmenteentre los di
as 18 8 21 vostinfeccisdn, se orocedid s realizar ls desparasitacidn de} -
animal con albendazol® por via oral, a dosis dnicas dependiende de su pe-

a0 corvorsl { p.e. V.

¢)  PRUZBA IN VITRO

Disz d{ns despubs del tratamiento antihelmintico, se realizaren nue
vamente pruebas de Mc Wamter { 50 ) para detectar huevos srovenientes de
nemitodos gue sohrevivieron al tratamiento. Una vexz detectados los huevos
on heces s2 rsalizd la pruebs in vitro de Whitlock ( 86 ), con 1a cual se
®1d1d 2] grada de resistencis gue va sdoulriendo la cepa. lLa prueba se —
realizs de la manera saigulente: &l borrego fus suestreado directamente -
del recto, ohteniends sus heces en bolaas de plistico custro veces al dfa
con intervalos de una hors entre ellos m partir de las 16 alas 20 hrs.p.m.
mantenibndose en refrigerscifn hasts la filtima coleccibn, posteriormente
se sexclaron v se agregaron 500 al de agua destilada, haciends un suspen—
sibdn acuoss y howogenea. Esta suspensisbn se pasd s través de una coladera
pa=s detener la basura gruesa. Al volumen Tesultante se le agregh un vol\;l
men fgual de solucibn glucosada saturada, con la suspensibn resultante se
llenaron botellas de Mc Cartney pars cultivo de tejidos, antes de tapar -

1as se eliminS ¢l aire de ellas. Una vez cerradas, se mantuvieron en repo

*Vulbazen, Smith & Fline, Norden de México.
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50 durante 30 minutos, sirviendo de base uno de sus lados mis grandes. —
Los huevos al flotar, se adhieren a la cara interna superior de las bote-
1llas, transcurrido el tiempo de repocso, se orocedid a eliminar todo el 1f
quido del ineterior, para lo cual se inclino lentamente la botella evitan
do el burbujeo aue desprendiera los huevos.

Una vez eliminado el 1lf{auido, u:hvurcm las paredes internas de la
botella, con excepcién de la superior, esato para eliminar impurezas, Fi--
nalmente se agregaron SO ml de agua destilada y con mavimientes ligeros -
se desprenden los huevos amu:ieoo { 4,15,72 ).

Una ver obtenidos los huevos, se trabajaron series de ocho frascos -
de vidrio, a cada uno se le agregd 5 ml de agua destilada con diferentes
concentraciones de slbendazol en partes vor millén 9 ppm ). Las concentra
ciones fueron el doble de la requerida, ya que se les agregd un volumen -~
igual de agua destilada conteniendo los huevos previamente aislados. Las
concentraciones finales fueron de 0.1, 0.2, 0.3, 0.5, 0.7, 0.9 y 1.1 ppm
de albendazol y un testigo en un volumen de 10 al.

Este procedimiento tuvo cuatro repeticiones por cada repeticibén se -
dejd un frasco testigo conteniendo sgua destilada sin albendazol en el —-
mismo volumen, con el fin de corroborar gque la temperstura y el tiempo de
incubacién fueron los correctos.

los frascos se incubaron a 27-3C C durante 20-24 horas. £l frasco -
zestigo se exanind a partir de las 20 horas de incubacifn hasta nlcanzar
e] 95% de eclosién larval, cuando llegd a este porcentaje, el desarrollo
de las larvas en los frascos con fArmaco fue detenido mediante la adicién
de unas gotas de yodo en solucién al 1X. Posteriormente se realizé el con

teo de 100 formas para determinar el porcentaje de huevos no embrionados,
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hueves larvados v larvas eclosionacas, considerandoss cono huevo no enbrig
nadn, fauel en cuvo interior no se observa tormacidn de larva, huevo larvg
do el aue presentada larva en su interior y larva { L1 ) Aquella tuera del
huevo, pPara ei conteo se honogenizd la susnensibn ae cada frasco v se to-
»8 una gota de ella, se colocd en un portasdbjetos, se cudbrid con un cubre-

objetos y se procedid al conteo ae 100 formas { 60,85 ),

d) ANALISIS PROBIT

Los resultados ohtenidos son una relacion entre dosis y concentracidn
anlicada y mortalidad resultante, £ registro grafico de log porcentajes -
de mortalidad se expresan en unidsdes de probabilidnd { PROBITS ), en co—
rrelacién con los logaritmos ce la dosis. El &nalisis reauirid coenoccer la
dosis empleadas y transformarlas posteriocrmente a logaritmos, asi como el
nimero de individuos orobados por dosis, en este caso fueron 100, el nime-
ro de respuesta alcanzado por cada uno de ellos { huevos y larvas ) sin —
considerar al grupd testigo; con estos datos se obtuvo 21 porcentaje de —
respuesta al dividir el nimero de respueata entre los individuos probados
nultiplicado por 100; posteriornents se obtuvieron los PROBITS: a) empiri-
co, es un valor tabular que correspende al % de nortalidad o resvuesta; b)
esperado, es un valor grifico obtenido al graficar el loparitmo de lag —~-
dosis { eje X ) y los PROBIT empi{ricos { eje Y }, a cada valor esperado se
le busca su coeficiente de ponaeracibn y su ponaeracion y c) ce tradajo, -
que es un valor tabular gue relaciona el PROBIT eaperado y ei porcentaje -
de respuesta, siendd muy parecico al PROBLYT empirico, esto se realira para
cada concentracibn del f&rnaco.

E£! andlisis proporciona los valores nedios, suma de cuadrados y coefi

ciente de regresidn, vartanza, cesviacién esténaar y limites de confimnza
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de 1a cosis letal 50% catculaga.

£n ia intersretacibn e resultados, se considera la NDosis Letal 50%
{ N.SO } por ser el linite inferior donde 1a resistencia tiene imoortancia
npractica. La pendiente ¢s 1ntcio ae ia variadilicad de ta poblacibn | rate
naticamente es el incremento de la mortalidad en PROBLTS por cada aumento

de dosis} [ 33 ). Se obtuvd posteriormgnte el {ndice de resistencia { IR )

con la siguiente f&rmula:

NOSTS LETAL 50 % DE LA CEFA HESISTENTE

DOSTS LETAL SU % D LA CrrA SUSUEYTISLE

e) CULTIVO LARVARIO
Sikultaneamente se colectaron heces de los OVIROS Tratados con Atben-
dazol para cultivarse en palanganas de plastico, utilizando aserrin como

sustrato, aereandose diariamente para obtener larvas en aproximadamente --
10 dias, preparando un indculo de 8 0OCO a 10 000 larvas tnfectantes para
infectar al siguiente ovino.

La metodologia de experimentacién utilizada para el primer ovino se -
etmpled para los restantes cinco animales, varisndo Gnicapente la dosis del
antihelaintico, la cual fue de 2.5 mg/kg de peso corporal { pc ), 3.9 mg/
kg pc, 3.9 mg/ Xg pc, 3.9 mp/kg pc, 3.2 MRg/KE pc para los ovinos 2, 3, &,

5 y 6 respectivanente.
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Primer pase. Comn pe susagtra ea la grifica 1, el horrego ineculado
con 8 000 larves infectamtas és Meamsachus cemtertus, isicid la slisine -
cidn de dmgvon ¢l dia 20 pastinfeccida con IS0 husvas por greso de heces

( 'pg ). slcensands 1a sayor elisimscida el dia 31 postinfeceiom { p.i. )

con 3 800 hag, cimco dias t» com al 1LA) a do

ain do 1.9 o/ kg poeo carperni | P ) ¥ Ece dias Geepuis Se realisd la -
srusbe ia vitro @ Whitleck ( b ) ehtsmionsy wa dosis letal SOK (.}
a-o.\isy-hueounun;-cu (IR) @ 7.80 ¢ Cusare 1 ). Posterior—
wsate o8 iniciares los cultivos pere chtsasr larves pare ¢l siguiente puse.
Seguede pane. K1 semmds berrego se iseculd cem 8 OO0 larves infec-
m-ﬁm-mulm—-yu---m-hmnnz,a
alas p.1. se detactaran 3 250 Wpg, llegamec cmtro diss despuis a 13 453 -

ag. Esta camtigad dismisayd y oo )\ | o los S GUU Ppg. K —

“ta 37 p.i., ¢l ovinc se trath con aisendascl ¢ dosis e 2.5 ag/kg pe tA)
yuu“.-ﬁ-rn.udh-ﬂ-.‘-xua (9}, chtemiendo wa -~
fi., @2 0.301% y un T.R. da 13.1 | Cosro 1 ); mmve &ise degpuls oo ini—
clan los cmltives para el siguients pase.

Tarcer pase. Como se wesstra e la Gréfics 3, el berress ss imoculd
con 15 000 larves iafectamtas Sel Seguno pase, 1R1C1EAED 18 eltmimecilm -
ot dmyves a ios 34 d{as p.i. com 6 500 hpg, slcapmande 1l wayer elisime——
cilm de fstos el 2fa 48 p.i. con 10 S5 wpg, wn dia eeapuds se cnsparesits
com alhendasol (A) & dosin ow 3.9 ag/ug pc y 4 dins denpuls s¢ remlizt ls
precha de Witlock (B), chteniendo wne I, do 0.298 y wa Y.R. de 12.95 —

{ CGasdiro 1 ); iniciandoss la colecta da haces pare cultives 6 dian despuls.
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_Qn__x_'t_o pase. El cuurto horrego se inoculd con 10 000 larvas de H.
contortus, i{niciando 1la eliminscidn de nueves a los 21 dlas p.i. con 4 700
hog, slcanzando su sAximo el dia 36 p.i, con 19 650 hpg ( Oréfica 4 }. —
Ese nismo dia se desparasitd a una dosis de 3.9 mg/kp pc (A) ¥y 18 dias dng
ouds se realizd 1a prueba de Whitlock (8] odteniendo una DL50 de G.280 y -
un I.R. de 12.17, ocho diass despubs se 1n}clun los cultivos para obtener -
larves infectantes para &l siguiente pase.

Quinto pase. Como sa musstra en la Grafica 5, el quinto borrego se
inotuld con 10 000 larvas infectantes, iniclsndc la eliminaciln de huevos
el d{u 26 p.i. con 800 hpg, alcanzando su miximo el dia 30 p.i. con 1 600
hpg, seis diss despuls se desparasits con albendazol (A) a dosi de 3.9 mag/
kg pc, once dias despubs se realizd la prueta de Whitiocx {(B), opteniendo
una DL, o U.300 y un I.R. de 13.04 { Cuscro 1 ),iniciando los cultives -
custro dias despubs.

Sexto pase. Se inoculd con 10 000 larvas obtenidas del pase ante —
rior, inicisndo las eiiminacidon de huevos s los 22 dias p.i. con 600 hpg ~~
{ Grafica 6 }, rueve dias desputs se desparasits a dosis de 3.9 mg/kg pc -
{A}, y tres dies despuds ae resiixo is prueba ae wnitlock (8} ovteniendo
una DLso oe 0.297 y un I.K. ae 12,91 { Cuacro 1 ). luatro dias deapuds se
inician 108 CUltivOm pars OOTENCION Ue LArYAS,las CURIES Tueron parte ce
Otro experimento. .

Como valor ade referetcia ss utilizs el de 1s cepa de Haemonchus
contortus que no estiuva en contacto con &l antihelmintico, cuyo ifndice de
resistencia fue de 7.6, 6.4 y 6.1 que colncidieron con el primer, tercero

¥y sexto pases respectivemente { Gréfica 7 ).
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tn general, se observtd que el indice de Resistencia de la cepa de -
Haemonchus contortus del estudio se incrementd de 7.60 a 13.0 en seis pa—

ses, msantaniendose alrededor de sste valor, con respecto a la cepa suscep-—

tible sus valores Tueron senores a los de la cepa resistente.
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1v. DISCUSTION

El problema de la resistencia ha sido detectado en lom principsles
palses ovinocultores y donde el control de las parasitomis se realics por
medi{o de flrmacos ( 5, 8, 19, 20, 26, 40, 41, 58, 77 } lo que suestra que
28 un problema comdin.

£n nuestro pals los estudios al respects son min{eoce, dadc que ablo
se ha dwtectado resistencia en cepas de Hsemomchus contortus { 12 ) aun—
que en la literatura ss han encontredo Cepas resistentes de los géneroe -
Haswonchus ( 5,58,77,83 ); Trichostrongylus ( 87 J; Qetertagis ( 5,87 )
Cooperis { 9,34 } y Nemstodirus ( 13 ).

En o] pafs la mayoria ds las sxplotsciones ovinas se localizan en la
parte centro y sur del pafa, en clisas tropicales y subtropicales; lugs -

res donde siespre se encusentra a H.contortus, que e uno de los mis paté-

Renoe ¥y qus asunsdo s) sobrepastorec, sumenta el gredo de infeccifin de los
animales, presentandc un cusdro de lnfbct:iet} continua y en ocasiones seve
ra, por lo que se utiliza la desparssitacidn continua como sedida de con-
trol, con la Sesventaja de Qque al desparssitar se toms en cuenta el peso
promedic del rebaflo o de la obssrvacibn " al ojo = del que splica el tra-
taniento, encontrando animales sobrs ¢ subdosificados siendo bstos los —
portadores de pobleciones resiatentes qua se van disesinands y predominan
on las generaciones pardsitas siguisntes hasts afectar & tods la pobla =
£16n ovine: siendo fste el momento en gue se detecta ls ineficacia del —-
fhreaco ( 21,37,57 ).

Debido a estas razones es NeCESAric Contar con una cepa que sirva de
referancis para comparar con cepas de’difcmtn lugares dal pafs y esta~

blecer el rango de resistencis que exista as{ como el o los productos ha-



cia @l cusl {es) son resistentes.

Se logré estadblecer una poblacibén resistente ce Haemonchus contortus
2 un bencimidazol, el albendazol, como antihelmintico desencadenador de -
1a resiatencia. E]l proceso 8¢ seleccién de ls resistencia se vié favoreci
80 ya que el albendazol no es 100K efectivo contra H. contortus en ovinos
y oe ha safialado que tiene uns cfeethldafi de 95 a 100%, esto quiere de -
cir que o8lo elimina al 95% o abw de la podlecibn parésita presente, que
correspands & 18 Traccidn susceptible quedando sin ser afectados el SX o
asnce de la poblacidn presents, correspondiendo s la freccién resistente,
1s cusl o¢ va iacrementando con cada desaffc al antihelmintico { 79 ).

€1 grado de resistemcis estd {nfluido por factores como el nGmero de
generaciensa del perdsitc en contascto con el fhresco { 32,82 ): ls gené -
tica 4ol silsmo ( 36,38,45,48 ) y ¢l fhramaco utilizado ( 7,19 ), principal
acnte. ¥n estudios reslizados por contec de pardsitos sdultos se han de——
tectads hasta al 1008 pressntes despuls de un tratamiento antihelmi{ntico
a 1a dosis recomandada ( 3 ), esto hadla de una efectivided nula del fAr-
enco, sunque 1o mbe comln es un S0% de eliminecibm de la poblacién parkei
ta; sunque en este eatudio no se tomd en cuenta este pardsetro, es prode-
ble un sumento on el ndmerc de individuoe resistentes en cads pase.

€1 Indice de Resistancia alcanzsdc por la pobdblacisn Se ) Haemonchus

contortus en el presents sstudio, fluctud en el rango de 7.60 a 13.04, no

iner v.* wks, pr 1 porque la dosis de albendazol no se —
olevd a nis de 3.3 mp/kg pc, sunque llmc; autores han encontrado que -~
afin despuls ds 20 generscionss la resistencia es inconstante y puede dis-
minuir si se retira por un tiempo el fArmaco hacie el cuzl son resiaten—

tes { 24,54,70 }.
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La Dosis Latal 50% ( m.m ) an este estudio fue de D.023 ppm pars la
meps susceptidble ¥y d¢ D,161 a 0.299 ppm pars la cepa resistente, mientras
que en Ia literatura se encuentran valores de 0,026 & 9.9 vpm para diver—
so8 bencimidazoles en pardsitos como Nematodirus sp { 13 )3 Cooperim spp

{ 9 ); Haemonchus spp { 19,20,39,72 } y Ostartagin (23,39,54,87 }); para ~

el albendszol espectifi te varfsn de G.03 & 11.24 ppa pars 1s cepa sus-

ceptible ¥ 0,07 a 0.99 ppm para la ceps rexistente { 6 ),lo cusl colncide
con 108 resultados Se ests trsdajo.

Respecto 8 la eliminacibn ‘de huevos en heces se encontr$ que su nime-
ra se incrementadba por pase hasta 8l cuarto comparado con el pase inicisl
hecho que concuerda con los resultados de Xelly y cols. ( 38 ), que sefa-
lan que 2l incresento da la resistencia aumentsbs la ovoposicibn, saf co-
m0 su infectividad, aunque Douch ¥y col. { 16 ), encontruron que heabras -
reaistentss tienen mencr produccidn ds huevos in utaro; despuls del trata
mjiento an el cusrto pase, la ovopoalicién disminuye abruptaments, reinfi--
ciandose ¢l dia 18 postratamfento, es posible qus ests resultadc se debs
s que la poblacidn de nemktodos no era 100% resistents, sino gque abn te—
nfan saterial genbtico de susceptidilidad y resistencia, es Secir, sran -
gusancs hibridos y por tal motivo, sl trstamiento afects a ls podlaciba -
con caracterfsticas de susceptibilidsd, la cual estaba pressnts en las ms~
yori{u de los parfsitos; otra posidle csusa de este resultado pudo ssr que
involuntarismente se adeinistrark una dosls mayor del sntihelmintice, de
tal martﬁ que la mayorfa de lozx gusanos ya resistentes a una doais dntﬂ_-
minada, fueran susceptibles a donis mayorss, sin esbargo esto no puede —

probarss.



¥. COXCLUSIONES

ajo las condiciones en que se realizd el presente estudio, se puede

contluir lo sigujente:

8} Se estadlecid uma podblacién de Haemonchus contortus resistente

sl albendazol eomo sntihelsintico.

B) La Dasis Letal SOK de le cepa resistents sumentd de 0.175 a -
0.300 ppm y su Indice da Resistencis de 7.6 a 13.04 a trives

4e setis pasve.

c) Is necesario resligar afe estudics sobre resistencia con dife-
rentes neaftodes, mayor nbsere de generscionss de $stos y pro-
bar otros antihelafnticos tanto bencimidagoles como de otros -
srupos pars determiner si se ha fijado gendticamente ls carsc-

tar{stica, si es resistencia cruseda o lateral.

4} la metndologis spliceda parmite ol aislamisato de un solo gh-
fero 49 pardaito, con lo cusl se pueden hacsr estudios de otro

tipe.
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FIGURA 1 MORFOLOGIA DE LA LARVA INFECTANTE (L3)
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GRAFICA 7 DOSIS LETAL 50X DE LAS CEPAS bE
Hasmonchus ceontortus DURANTE EL ESTUDIO.



IXNDICE DE RESISTENCIA ALCANZIANDO POR LA POBLACION
contortus DURANTE LOS PASES,

DL Haemonchus

CUADRDO

1

pasgs | DO S T s|DLSO% TNDICE DE DL50% INDICE DE
o DR ABZ A ATSTISTENCTA NO TRATADA RESISTENCIA
{_DER) NETVITETS IRATADA {ng/xg pc) HO TRATADA
1 1.9 6.17% 7.6008 0.175 . 7.6008
2 2.5 e.3oe 13.1260
3 3.0 6.298 12,9585 0.1473 6,4043
a 3.9 0.2800 12.1739
s 3.8 0.300 13.043a
& a8 0.297 12.9130 0.,1402 f.1042
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