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Resumen

Este trabajo tiene la finalidad de dar a conocer los aspectos generales de la
situacion actual de la resistencia a los antihelminticos en la nematodiasis
gastroentérica ovina. Se mencionan las principales causas que originan la
presentacion de la resistencia, asi como una descripcion de las diversas técnicas
que existen para el diagndstico y control de la resistencia a los antihelminticos para

mejorar la produccion ovina mundial.



Objetivos

Realizar un andlisis de la situacién del problema de la resistencia a

los antihelminticos en ovinos a nivel mundial.

Mencionar los principales medios de diagndstico y control a la
resistencia a los antihelminticos que actualmente estdn disponibles

para mejorar la produccién ovina.



Introduccion.

Actualmente uno de los principales problemas sanitarios a nivel mundial en
la produccién animal son las enfermedades parasitarias y dentro de éstas, la
nematodiasis gastroentérica o verminosis gastrica es la mas comun e importante.
Esta enfermedad parasitaria ocurre principalmente en los sistemas de pastoreo ¢
igual que en varias partes del mundo su control se basa en la administracion de

compuestos quimicos con actividad antihelmintica.

Debido a esto, los antihelminticos se han utilizado de una manera
indiscriminada para alcanzar e] 6ptimo estado de salud de los animales, pero
desafortunadamente por el uso excesivo v continuo, aplicacion de dosis menores a
las terapéuticamente recomendada de uno 0 mas antihelminticos y aunado a los
tratamientos cuando los parasitos tienen refugios pequefios (sobrepastoreo) se ha
desarrollado una resistencia hacia esos productos. La resistencia a los
antihelminticos (RA), es un problema que tiene una gran repercusion econémica,
travendo como consecuencia bajas utilidades al productor y favoreciendo el

desaliento y abandono de la actividad pecuaria a nivel mundial.

En la actualidad se han desarrollacdo algunas medidas para diagnosticar la
RA como pruebas in vivo e in vitro y la técnica de reduccién de conteo de huevos de

nematodos gastroentéricos (TRCH).

También se han desarrollado medidas para reducir la frecuencia en el uso
de antihelminticos entre las que se encuentran seleccibn de animales
genéticamente resistentes, uso de hongos nematéfagos en praderas, asi como, el
sistema de pastoreo rotacional, el uso de praderas mejoradas, vacunaciones y la
desparasitacién selectiva de animales mediante la utilizacion del sistema

FAMACHA.



Nematodiasis gastroentérica ovina.

En la actualidad la parasitosis provocada por nematodos gastroentéricos
(NGE) representa uno de los problemas sanitarios a nivel mundial que afectan
constantemente al ganado ovino, principalmente a los animales jovenes en
desarrollo, afectando su crecimiento y productividad (Barger, 1996; Dynes y col.,
1998). La elevada prolificidad, adaptabilidad y resistencia a diversas condiciones
climaticas hacen que los NGE tengan una amplia distribucién geogréfica y alta
prevalencia, tanto en regiones con clima tropical como en clima templado (Quiroz,

1989).
Etiologia.

La nematodiasis gastroentérica es una enfermedad multietiologica
ocasionada pbr la accién conjunta de varios géneros y especies de parasitos que
comparten los bovinos, ovinos y caprinos. Los nematodos gastroentéricos (NGE)
de los ovinos constituyen un complejo parasitario causante de un sindrome dc
mala digestion y en consecuencia de la mala absorcién de nutrientes (Levine, 1978;

Kimberling, 1988; Cuéllar, 1992)

En el cuadro 1 se enlistan los principales géneros de NGE, asi como su

localizacién dentro del hospedador:



Cuadro 1. Nematodos gastroentéricos en ovinos.

Localizacion Género y especie

Haemonchus contortiis

Trichostrongylus axei

Abomaso Teladorsagia ostertagi
Teladorsagia circumcincta

Mecistocirrus digitatus

i Strongyloides papillosis
Trichostrongylus colubriforniis

Trichostrongylus vitriniis

Intestino | Nematodirus battus

delgado Nematodirus lanceolatus

Neniatodirus spathinger
Cooperia curticei
Cooperia punctata
Cooperia pectinata

Bunostoniunt trigonocephaluni

Gaigeria pachyscelis

Ciego Skrjabinema ovis

Trichuris ovis

Oesophagostonum venulosuni
Colon Qesophagostonmuni columbianum
Chabertia ovina

(Quiroz, 1989; Soulsby, 1988; Meana y Rojo, 1999)

Por su alta incidencia en todo el mundo y por los efectos que produce en el

hospedador, Haemonclus contortus es considerado como el género de NGE mas



importante de los rumiantes (Quiroz, 1989). En México se han descrito
practicamente todos los géneros, pero en casi todos los ecosistemas del pafs, el H
contortus es el que se encuentra con mayor frecuencia en todos ellos (Cuéllar, 2003).

Epidemiologia.

La epidemiologia de la nematodiasis gastroentérica depende de factores de

los parasitos, factores relacionados con el ambiente y del hospedador.

Factores relacionados con el parasito:

El ciclo biologico de los NGE es directo, como se puede observar en la figura
1, consta de dos fases, una exdgena que comienza con la eliminacién de huevos
hasta la formacion de Ja fase infectante (L1) y una fase endédgena, que inicia por la
ingestion de la Li (fase infectante) hasta el desarrollo de los adultos y la
subsecuente producciéon de huevos, todo esto dentro del hospedador. Para que Ia
Lz sea ingerida por el hospedador, ésta debe subir a la punta de los pastos, por lo
que requiere de tres mecanismos de migracién larvaria, hidrotropismo positivo,

fototropismo negativo a luz intensa y geotropismo negativo (Soulsby, 1988).

El ciclo completo comprendido de las dos fases, exégena y endogena, tiene
una duracién aproximada de entre 28 y 35 dias, lo que indica que pueden ocurrir

entre 10 y 12 ciclos anuales de estos parasitos.

La excrecién de huevos es muy variable y depende del hospedador (edad,
estado inmunitario, consistencia fecal) y del parasito (prolificidad de las hembras),
en este sentido, algunos parasitos son muy prolificos como H. contortus (5,000-

10,000 huevos/dia); moderadamente prolificos, Trichostrongylus y Ostertagin (100-



200 huevos/dia) y poco prolificos como Nematodirus (50 huevos/dia) (Meana v

Rojo, 1999).

Fig. 1 Ciclo biologico de Haentonchus contortus

1, 2y 3 desarrollo del huevo
4,5y 6 eclosién de L-1 y desarrollo hasta L-111 (Fase infectante) junto con sus dos mudas

Fuente: Meana y Rojo (1999)

Las larvas infectantes parecen ser capaces de sobrevivir en condiciones
adversas sobre el suelo, permanecen enterradas en la Herra y, cuando la

temperatura ambiental aumenta, emigran hacia la hierba (Meana y Rojo, 1999).

La fase exdgena del ciclo biologico comienza con la eliminacion de huevos
en el excremento de los animales infectados, los cuales tienen forma ovoide ¢
incoloros, su tamaio oscila entre 70-100 pum de longitud por 40-60 um de anchura,

excepto los de Nematodirus que miden mas de 130 um de longitud, salen en fase de




blastula con un namero variable de blastémeros, segin la especie, Nematodirns se
reconoce facilmente por tener ocho blastomeros. El desarrollo de la larva de primer
estadio (Li) ocurre entre 24 y 30 horas posteriores a la eliminacion, evoluciona en
un periodo de 2 a 3 dias a larva de segundo estadio (L2) y de 4 a 7 dias hasta la
formacién de la larva infectante, en la que en la mayoria de los géneros de NGE es
la larva de tercer estadio (L:). Por su parte, la fase endégena, inicia con la ingestion
de la L3 por el hospedador, las larvas penetran la membrana mucosa (H. contortits o
Trichostrongylus) o entran en las glandulas gastricas (Teladorsagia) y en un periodo
de 1 a 2 dias se transforman en larvas de cuarto estadio (Ls), donde permaneccn
por un periodo de 10 a 14 dias, pasado este tiempo, emergen a la luz del 6rgano en
donde se transforman en Ls; (adultos inmaduros) y después en adultos maduros,
realizan copula y comienzan a producir huevos en un periodo de 21 dias

posinfeccion (Lapage, 1981; Soulsby, 1988; Quiroz, 1989; Cuéllar 1992).

En algunas circunstancias el desarrollo larvario se detiene dentro del
hospedador en L, durante 4 6 5 meses, debido a algunos factores genéticos (tipo
racial del hospedador), fisiologicos (gestacion) e inmunologicos propios del
hospedador, factores ambientales como meses frios o épocas de secas; y también
por la cantidad de parésitos existentes dentro del hospedador; a este mecanismo se

le conoce como hipobiosis (Meana y Rojo, 1999; Quiroz, 1989).

Ademas, la L3 requiere para su supervivencia de una humedad relativa alta,

temperatura entre 10 y 20°C y ausencia de luz solar directa (Cuéllar, 1992),

Factores ambientales:

La nematodiasis gastroentérica es una enfermedad que se favorece por el
pastoreo, ya que la larva infectante (La) esta presente en la punta de los pastos para

ser ingeridas por el animal cuando éste se alimenta (Vazquez y Néjera, 1987,



Cuéllar, 1992). Es una enfermedad propia de los sistemas productivos de pastoreo,
los cuales, son denominados extensivos o semiextensivos, ademads de que es un
gran problema frecuente cn los sistemas intensivos de praderas irrigadas (Cabarct

y col., 1989; Cuéllar, 2002).

En México la presencia de los NGE se hace mas critica debido a que las
zonas de pastoreo del pais son comunales, esto quiere decir, que en la misma zona
se pueden encontrar pastoreando tanto ovinos, bovinos y caprinos, o el que la zona
esta sobrepastoreada por lo que se da una mayor contaminaciéon por las larvas

infectantes (Guevara y Romero, 1986; Cuéllar, 2002).

La época de lluvias representa una situacién de alto riesgo va que la
humedad presente representa un factor climatico determinante para el desarrollo v
supervivencia de las larvas infectantes, ya que debido a una alta humedad origina
que las larvas infectantes permanezcan en las pequenas gotas de rocio que se

forman al amanecer o al anochecer (Cuéllar, 2002).

Factores relacionados con el hospedador:

Los ovinos se consideran la especie en que con mayor frecuencia se
encuentran los NGE y son mds sensibles a la presentacion de la enfermedad,
debido a que pastorean al ras del suelo y son sumamente selectivos consumiendo
forraje muy tierno, el cual contiene una gran cantidad de humedad y por lo tanto
una mayor posibilidad de tener grandes cantidades de larvas infectantes (Cuéllar,

1992; Cuéllar, 2002)

La presentacion de la enfermedad ocurre tanto en animales jovenes como

adultos, sin embargo, la presentacion clinica de la enfermedad es casi exclusiva de



los animales jévenes de aproximadamente seis u ocho meses de edad (Cuéllar,

1992).

También se presenta en mayor grado en animales subnutridos, ya que estos
présentan cargas parasitarias mayores en relacion con aquellos que estdan en un
estado nutricional 6ptimo, esto se da en base a la cantidad y calidad del alimento
suministrado, sobre todo en relacién a la cantidad de proteina del alimento, ya que
el nive] del suplemento proteico en la dieta influye en la habilidad del hospedador
para desarrollar inmunidad sobre los NGE (Cuéllar, 1992; Coop y Kyriazakis,

1999).

La presentacion de NGE también puede estar influenciada por los factores
fisiologicos del hospedador, el mas importante es el alza posparto o alza lactacional,
que se refiere a un aumento en la eliminacién de huevos de NGE en las ovejas que
estan cerca del parto y/o lactando, se tienen reportes que el pico de eliminacion de
HNGE ocurre dentro de las cuatro y ocho semanas después del parto, esto se debe
a la presencia de la hormona prolactina que favorece el desarrollo masivo de larvas
de NGE en estado de hipobiosis debido a una inmunosupresion del animal
producida por dicha hormona, la cual esta presente hacia el final de la gestacion v

durante toda la lactacion (Cuéllar, 2003).

Patogenia.

Algunos nematodos como el H. contortus, Oesophagostomunt sp. y
Bunostomum sp. son hematofagos, pero para los otros géneros su alimentacion se
da por ingestion de tejidos del hospedador, fluidos tisulares o por el alimento

" ingerido por el hospedador (Cuéllar, 2002)



Dependiendo de factores como el nimero de parasitos presentes, géneros
involucrados, edad del hospedador y el estado nutricional, los NGE pueden
producir la presentacion clinica de la enfermedad en el animal, la presencia de
NGE en el tracto digestivo del animal hace que se alteren funciones como la
digestion y absorcion de nutrientes, lo que provoca un cuadro clinico de
desnutricién o en el caso de los géneros hematoéfagos presenta un sindrome
anémico, caracterizado por pérdida del apetito y palidez de las mucosas, ambos
casos pueden afectar la produccion de carne, leche o lana, asi como la disminucion
de los parametros reproductivos y pueden originar la muerte del animal (Dargie,

1980; Fox, 1997; Cuéllar, 2002).

La posible causa en la reduccion de la ingesta de alimento por el animal es la
variacion en las concentraciones hormonales de la colecistoquinina v la gastrina,
las cuales estdn involucradas fisiolégicamente en la regulacion del apetito, esta

variacién es inducida por los NGE en el tracto digestivo del animal (Cuéllar, 2002).

La presencia de parasitos en el abomaso o intestinos provoca importantes
cambios estructurales en la mucosa, los NGE que se encuentran en el abomaso
provocan modificaciones en las glandulas gastricas, las células parietales
(productoras del HCI) y las cimogénicas (productoras de pepsina) son
reemplazadas por células no diferenciadas y no funcionales, lo que trae como
consecuencia una elevaciéon del pH abomasal provocando una reduccién en el
nimero de células parietales fundicas lo que origina que las condiciones locales
sean menos favorables para la transformacion de la proenzima pepsinégeno a su
forma activa, pepsina, que da como resultado una digestién incompleta de los
nutrientes, principalmente las proteinas (Dargie, 1980; Simpson y col., 1997; Meana
y Rojo, 1999; Host, 2000; Cuéllar, 2002). En las infecciones por H. contortus, los
dafios méas graves se producen una vez que las larvas han emergido de las

glandulas y estas comienzan su accién hematéfaga (Meana y Rojo, 1999).



En el intestino delgado las principales lesiones son, abrasiones de fas
vellosidades e hiperplasia de las criptas de Lieberkiihn, estas lesiones se¢ originan
como una respuesta de adaptacién a la infecciéon por NGE, lo que origina uana
afectacion en la permeabilidad epitelial provocando una disminucion o pérdida de
proteina plasmatica en la luz intestinal (Simpson y col., 1997; Host, 2000; Cuéllar,

2002).

Ademas de los cambios en el apetito v en la fisiologia intestinal se afecta
drasticamente el metabolismo del nitrogeno, energia y de los minerales del
hospedador, por ejemplo, los aminoacidos son desviados de su incorporacion al
miusculo o piel hacia el higado o epitelio digestivo con el consecuente resultado en
la afectacion en la produccion de carne o lana (Dargie, 1980; Simpson vy col., 1997;

Host, 2000; Cuéllar, 2002).

Signos clinicos.

La nematodiasis gastroentérica estd asociada a una serie de signos clinicos
entre los que destacan una menor ganancia en peso, debilidad, mucosas palidas
mal estado general, inapetencia y frecuentemente diarrea (Cuéllar, 1992; Cuéllar,

2002).

En los animales jovenes y adultos subnutridos, los cuéles llegan a albergar
una mayor carga parasitaria a diferencia de los animales adultos con un 6ptimo
nivel nutricional, hay una presentacion de signos clinicos variables, dentro de los

cuales se puede encontrar dos formas de cuadro clinico:

* Forma aguda. Se presenta diarrea, deshidratacién y los corderos dejan de ganar
peso, al presentarse una diarrea muy marcada adelgazan rapidamente v

muestran una caracteristica muy importante, la cual es, la aparicion de




animales con los cuartos traseros manchados (Meana, Rojo, 1999; Quiroz, 198Y;

Cuéllar, 1992; Cuéllar, 2003).

* Forma crénica. Esta presentacion clinica es mas frecuente en los adultos, se
caracteriza basicamente por emaciacién; los animales pierden progresivamente
el apetito con la subsiguiente disminucién del peso corporal (Meana y Rojo,

1999; Quiroz, 1989; Cuéllar, 1992; Cuéllar, 2003).

La anorexia es un signo comdun, la reduccion del consumo puede ser desde
un 20% en infecciones producidas por Teladorsagin sp. hasta el 55% en el caso de

Trichostrongylus (Cuéllar, 2002).

En cuanto a los trastornos digestivos, la diarrea puede aparecer cn
infecciones causadas por la mayoria de los géneros de NGE a excepcion de H.
contortus, en infecciones causadas por Teladorsagia sp. la aparicion de la diarrea
coincide con la maduracion de larvas en adultos. La elevacion del pH gastrico
favorece el incremento de la poblaciéon bacteriana, factor que influye en la
patogenia de la diarrea (Dargie, 1980; Simpson y col., 1997; Meana y Rojo, 1999;
Host, 2000; Cuéllar, 2002).

En las infecciones del intestino delgado ocurre un sindrome de mala
absorcion, la consecuencia clinica es la diarrea, que se debe a una elevada pérdida
de agua fecal y de electrolitos como sodio, potasio, cloruro, bicarbonato,
provocando acidosis, deshidratacién e insuficiencia renal (Dargie, 1980; Simpson y

col,, 1997; Meana y Rojo, 1999; Host, 2000).

Los signos clinicos mas predominantes en la infeccién por H. coutortus son
mucosas palidas y debilidad del animal provocadas por la anemia, siendo la

pérdida media de sangre al dia de 0.05-0.07 ml, aunque puede observarsc anemia



en animales que padecen infecciones con un cuadro clinico crénico por NGE no
hematofagos, cuva causa se debe mas a deficiencias nutritivas asociadas a la
anorexia y a la excesiva pérdida de proteinas plasmaticas a través de [a mucosa
digestiva, que a una pérdida real de sangre (Meana y Rojo, 1999; Cuéllar, 2002). Las
infecciones causadas por H. contortus presenta tres formas de cuadro clinico que

Son:

* Hemoncosis sobreaguda. Aparece en animales muy jovenes expuestos a una
infeccién masiva, la anemia se desarrolla rapidamente hasta llegar a la muerte
del animal. Se presenta una eliminacién de huevos en heces mayor a los 150,000
huevos por gramo de heces (hgh) (Meana y Rojo, 1999; Quiroz, 1989; Cuéllar,
1992; Cuéllar, 2003).

* Hemoncosis aguda. Se da por infecciones menos masivas y se caracteriza por
anemia y edema en algunas zonas, como en la regién submandibular, la
cantidad de huevos en la heces es alta (100,000 hgh) (Meana y Rojo, 1999;
Quiroz, 1989; Cuéllar, 1992; Cuéllar, 2003).

* Hemoncosis créonica. Es la mé&s comun y la mds importante por la- pérdida
econdmica que provoca en el animal, se caracteriza por la pérdida gradual de
peso y la cantidad de huevos eliminado no supera los 2,000 hgh (Meana y Rojo,

1999; Quiroz, 1989; Cuéllar, 1992; Cuéllar, 2003).
Lesiones.

En la necropsia se puede observar una gastritis con erosion superficial de la
mucosa e hiperemia, lo que provoca una hipoproteinemia, debido a la disminucion
de fas proteinas y a la pérdida de plasma a través de la mucosa lesionada en las

infecciones por Trichostrongylus, en infecciones por Teladorsagin sp. hay dos tipos de



lesiones, en la teladorsagiasis tipo I hay formacion de nédulos blancos clevados vy
umbilicados que rodean a las glandulas parasitadas, esto se debe a la hiperplasia
de Tas células secretoras  de moco, cuando las larvas salen producen una citosis
epitelial grave y esto puede hacer que se observe un aspecto diftérico del abomaso,
puede haber edema de los pliegues y perdida de proteinas. En la teladorsagiasis
tipo II se presentan cambios celulares intensos con hiperplasia, ademés se pierden
células parietales y el pH del abomaso aumenta de 6 a 7, lo que provoca que el
pepsindgeno no se convierta en pepsina y aumenta la cantidad de bacterias en el
abomaso. El desprendimiento del epitelio puede ser grave, puede haber placas

diftéricas, inflamacion y congestion (Blood y Radostits, 1992).

En las infecciones por H. contortus se presenta degeneracion grasa v
anasarca. La migracion de las larvas a las cavidades de las glandulas gastricas en la
pared del abomaso y la lesion causada en la mucosa por la fijacién de los adultos
provoca abomasitis, lo que interfiere en la digestibilidad y absorcion de proteinas,

calcio y fésforo (Blood y Radostits, 1992).

Poco después de la infestacion se aprecia un aumento considerable del pH
abomasal debido a la pérdida de la acidez géstrica. En infecciones por Chabertin
ovina se observa un engrosamiento, edema y petequias en la pared del colon y a

veces contenido hemorragico en la luz intestinal (Blood y Radostits 1992).
Diagnéstico.

El diagnéstico en la nematodiasis gastroentérica debe realizarse en base a los
signos clinicos de la enfermedad, la historia clinica y los analisis de laboratorio,

etcétera.



Diagnostico clinico.

Aunque los signos més frecuentes son la diarrea, falta de apetito,
adelgazamiento y anemia que se presentan en la nematodiasis gastroentérica, estos
también pueden aparecer también en otros procesos, por lo que se recomienda
realizar un adecuado diagnéstico para descartar otras causas, por ejemplo, se debe
sospechar de infecciones intensas en rebanos que pastorean o que han sido
recientemente estabulados, en los que se aprecia un gran deterioro en el estado

general de los animales (Meana y Rojo, 1999; Quiroz, 1989).

Diagnoéstico de laboratorio.

Se realiza mediante andlisis coprol6gicos a muestras colectadas del recto de
los animales en las que se detectan los huevos que son eliminados por los
parésitos, esto debe realizarse en forma cuantitativa (Técnica de Mc Master) v
cualitativa (cultivo larvario), este altimo permite el estudio de las caracteristicas
morfolégicas de las Ly para poder detectar el género de NGE existente en la

explotacion animal (Cuéllar, 1986; Meana y Rojo, 1999; Quiroz, 1989).

Se recomienda realizar estudios hematolégicos (valor de hematocrito) para
conocer el estado general del animal y evaluar el efecto parasitario, ya que hay
ocasiones en que el animal puede estar bien en su estado corporal pero con una
anemia subclinica muy marcada, causada por géneros hematofagos (Cuéllar, 1986).
Sin embargo, lo mas confiable es realizar la necropsia de un caso clinico

representativo del rebaiio e identificar a los parasitos adultos (Soulsby, 1988).
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Diagndstico diferencial.

Se deben tener en cuenta varios procesos infecciosos parasitarios y
nutricionales que coinciden en sus manifestaciones clinicas con los cuadros
producidos por NGE, la diarrea y la anemia se presentan en otras parasitosis como
en la cestodosis, fasciolasis, babesiosis y coccidiosis, asi como enfermedades

metabolicas y carenciales (hierro y cobalto) e intoxicaciones por plomo y selenio.

Cuadros clinicos que llevan a la caquexia se observan en las parasitosis ya
indicadas y en otras, como en la verminosis pulmonar e infecciones por
ectoparasitos. Se debe realizar un adecuado y certero diagnoéstico diferencial en un
proceso infeccioso como la paratuberculosis, que muy frecuentemente csta
enmascarada por infecciones intensas causadas por nematodos gastrointestinales

(Meana y Rojo, 1999).

Tratamiento.

El tratamiento de los NGE debe contemplar un conjunto de acciones quc
combinen los tratamientos antihelminticos estratégicos con practicas de control
que limiten los riesgos de la infeccion, en el cuadro 2 se presentan los principales

grupos de antihelminticos que existen en el mercado



Cuadro 2. Principales grupos de antihelminticos existentes en el mercado.

Grupo Principio activo  Dosis mg/kg admi\;iias:':cién
Tiabendazol 44.0 Oral |
Bencimidazoles Albendazo! 5.0 QOral
Fenbendazol 5.0 Oral
Oxfendazol 5.0 Qral
Febantel 6.0 Oral T
Probencimidazoles Tiofanato 50.0 Oral
Netobimin 7.5 Oral
Imidazotiazoles Levamisol 7.5 Subcutanea
lvermectina 0.2 Subcutanea y oral |
Lactonas macrociclicas Moxidectina 0.2 Subcutanea
Doramectina 0.2 Subcutanea
Nitrofenoles Nitroxinil 10 Subcutanea
Salicilanilidas Closantel 10 Subcutédnea y oral

(Cuéllar, 1986, Meana v Rojo, 1999).

Los mecanismos de accion que presentan los grupos de antihelminticos son
diferentes. En el caso de los bencimidazoles impiden la unién de la alfa y beta
tubulina para formar los microtibulos de las células intestinales de los nematodos,
en los imidazotiazoles es actuando como un agonista en los receptores nicotinicos
de la acetilcolina causando un acoplamiento de la placa neuromuscular de los
NGE provocando una parélisis espastica (Wolstenholme y col., 2004); las lactonas
macrociclicas tienen dos efectos en los NGE, el primero es causando parélisis de la
musculatura reduciendo con ello la motilidad del pardsito, esto debido a.que
incrementan la liberacion del GABA el cual es un neurotransmisor inhibitorio de
los estimulos nerviosos de la placa neuromuscular y el segundo causan paralisis de
la faringe del parasito provocando un estado de inaniciéon que declina el

almacenamiento de energia.

La utilizacién de los antihelminticos se puede clasificar de acuerdo a su

momento de aplicacién, v este puede ser, curativo cuando es aplicado en el
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momento en que la enfermedad a sido diagnosticada y algunas muertes se han
presentado; tactico, cuando se tiene conocimiento de la epidemiologia de la
enfermedad y es aplicado durante la época de condiciones optimas para el
desarrollo de las fases infestantes; estratégico el cual tiene como objeto reducir
contaminaciones de los pastos teniendo el conocimiento de los cambios
estacionales de la infeccién y extendido cuando se aplican dosis de ataque o
supresivas en momento cuando las poblaciones parasitarias declinan tanto en los
pastos como en los animales, esto resulta en beneficio porque habra menos

contaminacion de los potreros (Cuéllar, 2002).

Coutrol.

Debido a la cantidad de factores que intervienen en la NGE es imposiblc
indicar una receta especial para una situacion dada. Sin embargo, se debera buscar
siempre el costo benefticio 6ptimo para lo cual es necesario ademas de las
consideraciones epidemioldgicas, inmunoldgicas, zootécnicas, llevar registro de
ganancia de peso, produccion de lana, leche, crias y relacionarlos con el programa

o calendario de desparasitacion ensayado (Quiroz, 1989).

La separacion por edades permite introducir a los animales jovenes a pastos
nuevos con menor carga de larvas infectantes (Quiroz, 1989). Otra opcion es evitar
manejar el pastoreo con diferentes especies de animales (equinos, bovinos, ovinos),
esto evitara el sobrepastoreo y por lo tanto el consumo de un alto nimero de larvas
infecciosas (Torres y col., 2000). Asi como el uso de sistemas de rotacion de
potreros, el cual puede ser utilizado para el control de NGE (Cuéllar, 1986; Quiroz,

1989).

La henificacion o el ensilaje de la pradera permiten cortar el ciclo por medio

de la muerte de Jas larvas. Esta condiciéon ocurre durante la estacion de sequia en



zonas tropicales en donde los rayos solares materialmente esterilizan desde ¢l

punto de vista parasitologico a la pradera (Quiroz, 1989).

Prevencién.

En la actualidad se ha invertido una importante cantidad de recursos en el
desarrollo y evaluacion de vacunas eficaces para la prevencion de NGE, este punto

se tratard mas ampliamente adelante.

Como se pudo observar la infeccién causada por NGE es una de las limitantes
de mayor importancia en la produccion ovina, esta enfermedad ha sido controlada
casi exclusivamente con el uso de antihelminticos, situacién que ha ocasionado el
desarrollo de Resistencia Antihelmintica (RA) en los principales géneros de
parasitos involucrados contra los ‘diferentes grupos de antihelminticos existentes

en el mercado (Hounzangbe y col, 2005).
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Definicion de resistencia a los antihelminticos.

En la ovinocultura mundial la Resistencia a los Antihelminticos (RA) se esta
convirtiendo en un grave problema ya que este fenémeno se ha desarrollado
rdapidamente hacia uno o hacia todos los grupos de antihelminticos existentes err el

mercado (Jackson, 1991).

La Resistencia a los Antihelminticos (RA) se define como el aumento
significativo de los individuos de una poblacion parasita, capaz de tolerar niveles
de droga que ha probado ser letal para la mayoria de los individuos de la misma
especie (Nari, 1987). Es el resultado de la seleccién activa hecha por los propios
antihelminticos, de los genes que regulan los mecanismos fisiologicos v
bioquimicos responsables de evadir el efecto letal de estos farmacos (Coles v

Simkins, 1977).
Tipos de resistencia a los antihelminticos

Hay diferentes tipos de RA (Nari, 1987; Salles, 1998):

* Resistencia tnica: Cuando hay resistencia a un solo antihelmintico.

* Resistencia colateral: Sc presenta cuando la seleccion a un antihelmintico es el
resultado de la selecciéon de otra droga con un modo de accién similar.

* Resistencia cruzada: Es el resultado de la seleccién de otra droga con modo de
accién diferente. .

* Resistencia miltiple: Se presenta hacia uno o mas grupos de antihelminticos, ya
sea como consecuencia de la seleccion de individuos dentro de un mismo

grupo de drogas o como resultado de la resistencia colateral.

21



Definicion de resistencia a los antihelminticos.

En la ovinocultura mundial la Resistencia a los Antihelminticos (RA) se esta
convirtiendo en un grave problema ya que este fendmeno se ha desarrollado
rapidamente hacia uno o hacia todos los grupos de antihelminticos existentes en el

mercado (Jackson, 1991).

La Resistencia a los Antihelminticos (RA) se define como el aumento
significativo de los individuos de una poblacion parasita, capaz de tolerar niveles
de droga que ha probado ser letal para la mayoria de los individuos de la misma
especie (Nari, 1987). Es el resultado de la seleccién activa hecha por los propios
antihelminticos, de los genes que regulan los mecanismos fisiologicos v
bioquimicos responsables de evadir el efecto letal de estos farmacos (Coles y

Simkins, 1977).
Tipos de resistencia a los antihelminticos
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¢ Resistencia tnica: Cuando hay resistencia a un solo antihelmintico.

* Resistencia colateral: Se presenta cuando la seleccion a un antihelmintico es el
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grupo de drogas o como resultado de la resistencia colateral.

21



e Reversion de resistencia: Consiste en la disminucion de individuos resistentes
dentro de una poblacién a la que se ha evitado presionar con el agente causal
de su seleccion.

e Seleccién contraria: Es un tipo de reversién en la cual se refuerza ¢ induce la
seleccion a través de una droga de un modo de accion diferente a la que indujo

resistencia.

Los grupos de antihelminticos donde se ha reportado la RA son:

¢ Probencimidazoles: febantel, netobimin y tiofanato.

e Bencimidazoles: tiabendazol, oxfendazol, fenbendazol, albendazol,
parbendazol, cambendazol v mebendazol.

¢ Imidazotiazoles: morantel, tetramisol y levamisol.

¢ Derivados salicilanilidos: rafoxanida, closantel.

¢ Lactonas macrociclicas: abamectina, doramectina, ivermectina y moxidectina.
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Causas de presentacion de la resistencia a los antihelminticos.

A partir de los anos 60's cuando aparece el primer antihelmintico de amplio
espectro (Tiabendazol), se origina una nueva era en el control de los NGE,
caracterizada por el uso exclusivo de antihelminticos y la ausencia de un método
de diagnostico adecuado, lo que origina el uso indiscriminado de dichos
antihelminticos, aunado a esto existen diversos factores que pueden favorecer la

presentacién de la RA, entre los cuales se pueden citar:

* La falta de comprensién o interés en el problema de la nematodiasis
gastroentérica que el productor tiene, lo que hace que el diagndstico para la
RA sea muy lento y en ocasiones nunca se realice por parte de éste (FAO,

2003).

* La falta de infraestructura necesaria para llevar los problemas sanitarios
ocurridos a nivel de campo al laboratorio para lograr un diagnostico
adecuado de la RA, lo que conlleva a una gran falta de informacion del
gobierno sobre los grandes problemas sanitarios y una mala planeacion
para tomar las medidas de control adecuadas (Coles y col., 1992; Nari v

Hansen, 1999).

* La mayoria de los productores no pesan a sus animales antes de
desparasitar, sino que dosifican de acuerdo al peso promedio del lote de
animales calculado por ellos, esto implica que se provoque una
subdosificacién a todos aquellos animales que estén arriba del peso
promedio calculado, esto se debe a que la mayoria del personal no ha sido

capacitado para aplicar dosis completas a los animales (Torres, 2001)
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La mayoria de los laboratorios fabricantes de antihelminticos no indican en
sus etiquetas las dosis adecuadas para ovinos, ya que la dosis recomendada
esta 1.5 0 2 veces abajo de la dosis requerida por los animales (Jackson,

2000b).

El incremento en la frecuencia de desparasitaciones para el control de la
nematodiasis gastroentérica realizada por el productor o por el MVZ
parecen estar fuera de control, sobre todo en las explotaciones de climas
tropicales, ya que los gobiernos de paises donde se realiza este tipo de
explotaciones han sugerido en sus programas de extensionismo que los
pequefios rumiantes deben ser desparasitados con frecuencias mensuales o

bimestrales (Torres, 2001).

Un inadecuado diagnostico permite el uso de una sola familia de
desparasitantes, lo que permite a los NGE resistentes sobrevivir y

prevalecer sobre las poblaciones que no son resistentes (Torres, 2001).

El usar desparasitantes con eficacia reducida ha sido también una de las
causas para la presentaciéon de la RA, en ocasiones se han encontrado
antihelminticos que pueden tener concentraciones de principio activo
menores o en algunos casos las concentraciones son nulas a las indicadas en

las etiquetas (Torres, 2001).

Un factor que hasta cierto punto puede parecer irrelevante es el movimiento
de animales que contienen NGE resistentes a varias familias de
antihelminticos, este punto se puede considerar el méas importante para la

transmisién de cepas de NGE resistentes (Coles y col., 1992; Cuéllar, 2002).
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La subpoblacion de estados libres, especialmente de huevos y larvas
(refugio) no son afectadas directamente por el antihelmintico dependiendo
del tipo de resistencia, en NGE la precisién del tratamiento solo sc realiza
sobre una pequefa parte de la poblacion de parasitos, por esta razon, el
efecto de dilucién del refugio es importante cuando el antiparasitario es aun
efectivo. Muchos individuos del refugio suelen perderse por condiciones
ambientales (desecacion), depredadores naturales o porque simplemente no
encontraron el hospedador apropiado y llegaron al limite de sus reservas y
mueren. Una vez en el hospedador los pardsitos susceptibles v los
resistentes estaran sujetos a las pérdidas provocadas por la defensas
inmunitarias del hospedador lo que ocasiona que todos aquellos individuos
que lograron superar todas esta barreras y el tratamiento con el
antihelmintico tendran una gran importancia para la presentacién de la RA,
ya que por el gran potencial bidtico de los parasitos les permite cambiar

progresivamente la composicion genética del refugio (Nari, 2001).

La desparasitacion en épocas criticas para los NGE es un factor importantc
en las zonas donde las condiciones del medio causan la destruccion natural
de los NGE del refugio, cuando los animales son desparasitados en cl
momento en que la pradera se encuentre limpia solamente los NGE que
sobrevivan a esta desparasitacion van a infectar a esa pradera provocando la
seleccion de cepas de NGE resistentes. (Coles y col., 1992; Nari, 2001;
Cuéllar, 2002).

En praderas donde se encuentran juntos ovinos y caprinos se presenta un
gran problema, ya que los caprinos requieren una mayor cantidad de
antihelmintico que los ovinos, el desparasitante que se administra por via
oral es eliminado mds rapidamente de la sangre en las cabras v lo més

importante es que los caprinos son mas susceptibles que los ovinos a las
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infecciones por NGE en sistemas de pastoreo, todo lo anterior origina que
los caprinos requieran con mayor frecuencia de tratamientos que los ovinos
y por lo tanto se origina una mayor seleccion de cepas de NGE resistentes

(Bogan y col., 1987; Jackson, 1991).

Las cepas resistentes de parasitos que producen una gran cantidad de
huevos, como el H. contortus puede predominar sobre las cepas de NGE

susceptibles (Nari, 2001).

En H. contortus 'y Teladorsagin que presentan hipobiosis en sus fases
histotréficas pueden volverse resistentes a diferencia de aquellos géneros de

NGE que no presentan este tipo de fases evolutivas (Jackson, 1991).

La reduccién de la hipobiosis podria acortar los ciclos de vida y asi reducir
el refugio de larvas que no han tenido acceso al antihelmintico

(Wolstenholme y col., 2004).

Entre lo mas importante de los NGE se encuentran las elevadas tasas de
evolucion en la sucesion de nucledtidos y el gran tamano de su poblacion
lo que les da un nivel excepcionalmente alto en su diversidad genética

(Kaplan, 2004).

La resistencia a los antihelminticos estd basada en el hecho en que los
niveles de ésta pueden aumentar radpidamente y que actualmente hay pocos

antihelminticos que se han desarrollado (Kaplan, 2004).

Otro aspecto es el hecho de que la reversion a la susceptibilidad de los NGE
a los antihelminticos no parece ocurrir, lo que significa que la resistencia es

perdurable. En teoria, la reversion a la susceptibilidad ocurre si el uso de un
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antihelmintico se descontiniia y los NGE resistentes a ese antihelmintico

sufren de una disminucion en su estado de salud (Kaplan, 2004).

Igualmente, quiza la reversién a la susceptibilidad pueda ocurrir si la
seleccion en el tratamiento aplicado es con un antihelmintico diferente, esto
debe causar una disminucién en la frecuencia de los alelos de resistencia al

primer antihelmintico utilizado (Kaplan, 2004).

La resistencia puede originarse por diferentes caminos, uno de ellos es el
cambio en el blanco molecular, esto quiere decir que el antihelmintico no
puede o tarda en reconocer el blanco y este se vuelve ineficaz; también
puede ocurrir por el cambio en el metabolismo que puede inactivar o
remover el antihelmintico por lo que impide su activacién; otra posibilidad
es el cambio en la distribucion del antihelmintico en el érgano blanco yue
impide que tenga acceso a su sitio de accion y por tltimo la amplificacion de
genes que puedan neutralizar la accién del medicamento (Wolstenholme v

col., 2004).

Es probable que los alelos de resistencia genética del pardsito sean
dominantes, como se ha sugerido para la resistencia a las avermcctinas v a
las milbemicinas. Si los heterocigdticos son resistentes, entonces la
resistencia clinica sera aparente o muy baja en aquellos alelos en donde las
frecuencias de resistencia sean recesivos. Quizéas haya pocos genes, o solo

uno, implicado en la resistencia. (Wolstenholme y col., 2004).

La alta diversidad genética en los NGE, provoca que aumente la
probabilidad de que los alelos de la resistencia estén presentes posiblemente
en una alta frecuencia en una poblacién. Si la proporcion de NGE resistentes

ha aumentado en comparacién con los individuos susceptibles, o si la
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resistencia estd ligada a oftros genes, entonces la resistencia tenderd a

esparcirse en la poblacion (Wolstenholme y col., 2004).

Los NGE tienen un tiempo de reproduccién corto y una alta fecundidad,
por lo tanto, la produccién de muchos individuos de varias generaciones en
un tiempo corto origina que aumenta la extensién de los alelos de la

resistencia a través de la poblacion (Wolstenholme y col., 2004).

Los ciclos de vida directos de los NGE implican que los alelos de la
resistencia no se disipen por el paso a través de un hospedador
intermediario. Las poblaciones de parasitos resistentes tienden a scr
moviles, esto se agrava especialmente si los hospedadores se mueven

(Wolstenholme y col., 2004).
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En el cuadro 3 se presentan los principales mecanismos que originaron la

presentacion de la resistencia de los NGE a las diversas familias de antihelminticos

v entre ellos se encuentran:

Cuadro 3. Principales mecanismos de RA en los NGE.

Mutaciones en el isotipo
2 de la B-tubulina: F200Y,
F167Y. Metabolismo y
recepcion alterados.

Familia de Mecanismos de .
. o s . . Comentarios
antihelminticos resistencia
Las mutaciones mejor estudiadas y
. L robablemente la mas importante.
Mutaciones en el isotipo p PY )
. F200Y parece ser la mutacion mas
1 de la B-tubulina: F200Y, | .
F167Y importante en el H. contortus, pero
’ esto quizas no sea verdad para las
demas géneros.
Bencimidazoles

Presente también en el H. coitortus,
la importancia de campo es
desconocida. Quizas sea importante
en el triclabendazol: la importancia
en NGE es desconocida, pero
probablemente secundario.

Avermectinas y

Mutacion en los genes
GABA-R.

L Existen evidencias moleculares para |
Cooperia oncophora y hay evidencias
genéticas en poblaciones de H.
contortus.

acetilcolina.

milbemicinas Poblacién genética y alguna
. evidencia farmacolégica.
Sobreexpresién de &
licoproteinas. . . . |
ghcop La importancia relativa de estos dos
mecanismos debe ser mas
determinada.
. Evidencia fisiologica v
Cambios en receptores L. Y
. S farmacolégica: no hay datos
Levamisol nicotinicos de la

moleculares a la fecha.

(Wolstenholme y col., 2004).
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Situacién de la resistencia a los antihelminticos en el mundo.

Antecedentes de resistencia a antihelminticos.

Los reportes iniciales de resistencia a los antihelminticos fueron cn 1950

hacia la fenotiazina, en donde el género de NGE involucrado fue H. conforfus y la

especie afectada fueron los ovinos (Drudge, 1964).

En el cuadro 4 se muestra los primeros reportes de RA:

Cuadro 4. Primeros reportes de RA en ovinos.

Ano de aparicién

Primera publicacién

|
_1

Farmaco Hospedador de] antihelmintico de reportes de RA Riterericia
Tiabendazol Ovino 1961 1964 Sangster (1979)

Levamisol Ovino 1970 1979 Van Wyk yMalan. (u}ﬁg
lvermectina Ovino 1981 1988 Watson y col.(1996) .
Moxidecting Ovino 1991 1995

Leathwich (1995)

En 1961, el tiabendazol fue introducido como el primer antihelmintico con

eficacia de amplio espectro y actividad nematocida con baja toxicidad, la rapida

aceptacién y el uso extenso del tiabendazol marcoé el inicio de la quimica moderna
p y

para el ataque a los helmintos del grupo de los bencimidazoles (Conway, 1964;

Drudge, 1964) con lo anterior y hasta nuestros dias se han obtenido diversos

reportes de RA en el mundo como a continuacion se muestra en el cuadro 5:



Cuadro 5. Casos de RA en diversos paises del mundo.

Pais Especie ‘Géneros de NGE Farmacos a los que se Autores (aio)
evaluada involucrados detecté RA?
Hacmonchus.
Argentina Ovina Trichostrongylus ABZ, LEV, IVM Eddi y col. (1996)
Teladorsagin .
. Hacmonchus. Coles y Simpkin
Ovina Trichostrongylus | | 02 ©B% MBZ, PBZ. 1977)
Australia Ovina Trichostrongylns LEVy OXZ Dash (1986)
Haemonchus.
. Trichostrongylus Edwars y col.
Australia Ovina Teladorsagia TBZy LEV (1986)
(cont.) Nematodirus
. ABZ,1VM, CLO
] 5 . y ’ v 2003
Ovina Haemonclus. ABM, MOX, LEV Love y C(jltﬂﬂ )
Ovina Tn’if;;:’s’fr’(’;l’;;m ABZ, LEV, IVM., LEV- | Echevarria y col.
194
Brasil Teladorsagia ABZYCLO. (|9)j)_ -2
. CLO, LEV, ABZ, FBZ, | .
e o / col. (199
Ovina nd. IVM, TMS, DSF-TMS Saccol y col. (1996} ,
Cuba Ovina Haemonchus. LEV, NC Arece v col. (2004)
Ovina Trichostrongylus TBZ, LEV Bjorn y col. (1991)
. Teladorsagia '
Dinamarca Trichostrongylus Maingi y col T
Caprina Teladorsagia TBZ, LEV, IVM (199)
Caprina Haemonclus IVM, FBZ y LEV Millar y Craig
EUA (1996)
. Haenmonchus. Kaplan y col.
Caprina Trichostrongylus VM, MOX. (2005)
~ . . Requejo y col.
Espafa Caprina Teladorsagin NBM (1997)
Haemonchus Ancheta y col.
ilipi i i . 2
Filipinas | Ovinay caprina Trichostrongylus BZ (2004)
Haemonchus.
Trichostrongylus |
Cooperia ABZ, FB, FBZ, LEV., Dorchies v col
Ovina Teladorsngin MBZ, OFZ, OlZ, NBM FL1991)’ )
Ovcsophagostontn PYR, TPH (1991)
Chabertia
Franci —
rancia Haemonchus.
Trichostrongylus
Cooperin ;
Ovina y caprina Teladorsagia FBZ, LEV. Cha r;n(;;sy col
Qesophagostomiiin ( )
Chabertia
. . Haemoncluis i
Indja Ovina FBZ, ABZy TMS

Singh y col. (1995)




. Especie Géneros de NGE Farmacos a los que se -
Pais evaluada involucrados detectéo RA' Al (arfo)
India . ) A FBZ, ABZ, MBZ, MOR, Yadav y col.
(cont) Ovina Haemonchus LEV (1995)

Ovina n.d. ABZ, LEV Gill (1996)
Haemonchus.
Ovina Trichostrongylus RFX Singh y col. (1996)
Teladorsagin .
Ovina y caprina Hacmonchus. FBZ, TPH Yadav y col. (1996)
’» Ovina Trichostrongylus IVM, Alka y col.(2004)
Reino Unido . . . ) 5 Cawthorne y
Ovina Teladorsngin TBZ:; OFZ; FBZ, ABZ Whitehead (1983)
. ) Cawthorne y
Ovina Hacnionchus. TBZ Cheong (1984)
Reino Unido
. Trichostrongylus Coles y Simkins |
(cont.) Ovina Teladorsagin LEV (1996)
‘ i , Waruiru ;:)I_ )
Kenia Ovina Haemonchus OFZ, TPH, y TBZ - (1996) -
Ovina |  Hnemonchus IVM, ABZ, LEV Waruiru (1997)
. . X ABZ, OFZ, FBZ, FB, Pandey y Sivaraj
Malasia Ovina Haemonchus VM (1994)
Haenonchus. )
Ovina Trichostrongylus ABZ Wesi 1), 5 8P ;;bert
Nueva Teladorsagin S |
Zelanda Ovina y caprina Tnchostmngylus OFZ, LEV, IVM McKenna (2001)
Nueva Teladorsagia ;
Zelanda . . Pomroy y Whelan
(cont) Ovina Teladorsngin IVM (1993)
Ovina Teladorsagin IVM y MOX Watson y col.
s y (1996)
Haemonchus.
Paraguay Ovina Trichostrongylus FBZ, LEV, IVM Maciet y col. (1996)
Teladorsagia :
o , Hacmonchus. | ppy £B7, 07, CLO, | Van Wyk y Malan
Sudafrica Ovina Trichostrongylus 00
! IVM (1988)
Teladorsagia _
Haemonchus.
Uruguay Ovina Trichostrongylus ABZ, LEV, [VM. Nari y col. (1996)
Teladorsagia |

'ABM. Abamectina; ABZ albendazol, BZ. Bencimidazoles, CBZ, Cambendazol, DSF. Disofenol, FB, Febantel, FBZ.

Fenbendazol.; IVM. Ivermectina; LEV. Levamisol; MBZ. Mebendazol; MOR. Morantel; MOX. Moxidectina; NBM Netobimin;
OFZ. Oxfendazol; PBZ, Parbendazol; PYR pirantel RFX. Rafoxanide; TBZ. Tiabendazol; TMS. Tetramisol; TPH. Tiofanato:;

n.d. no determinado.
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Situacién de la resistencia a los antihelminticos en México.

Antecedentes de resistencia a antihelminticos en México.

En Meéxico los reportes de NGE resistentes a antihelminticos son escasos v
algunos de ellos se muestran el cuadro 6. En 1988 se reporta por primera vez la
deteccion de una cepa de H. contortus resistente a bencimidazoles, especificamente
al albendazol. Esa cepa fue aislada de una explotacion ovina de raza Pelibuey, y se
emple6é una prueba in vitro para conocer el factor de resistencia. El rebafo
estudiado habia sido desparasitado frecuentemente con albendazol y a los pocos
dias de la aplicacién del antihelmintico, algunos animales morian y poseian

grandes cantidades del nematodo (Campos y col., 1988).

En 1992 Manifacio y col. evaluaron cuatro antihelminticos contra csa cepa
de H. contortus resistente al albendazol. Emplearon el levamisol (7.5 mg/ kg PV por
via intramuscular), ivermectina (200 pg/kg PV por via subcutanea), netobimin (7.5
mg/kg PV por via oral) y albendazol (5 mg/kg PV por via oral). A los 7 dias
postratamiento, el levamisol, ivermectina y netobimin mostraron una eficacia del
100%, mientras que para el albendazol fue del 68.8%, sin embargo, existio la

presencia de huevos de NGE a los 15, 21 y 28 dias en los animales tratados con

netobimin.
Por otro lado, se ha detectado baja eficacia al tratamiento empleando

fenbendazol y oxfendazol en H. contortus de Chapa de Mota, Estado de México

(Negrete col., 1998) y Tlapacoyan, Veracruz (Salas y col., 1998) respectivamente.
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Cuadro 6. Reportes de RA en México.

Autor (ano)

Lugar Antihelmintico?! Género de NGE
Hueytamalco, Puebla ABZ, };%1; OXE, Hacmonchus Campos y col. (1992) |
Tizimin, Yucatan ABZ, I;il\; OXF, Haemonclins Campos y col. (1992)
Tlapacoyan, Veracruz SO-ABZ Haemochus Figueroa y col. (2000)
Este de Yucatan ABZ Haemonclus Torres y col. (2003a) I
Centro y sur de Yucatan FEN, IVM H.”L'”m”d'”s Y Torres y col. (2003b)
Trichostrongylus
Haemonchus |
Tlaxcala IVM, FEN Teladorsagin Montalvo y col. (2003) |
Haemonclns, | |
Tabasco NET, IVM Teladorsagia y

Oesophagostonim

Gonzalez y col. (2003) |

'ABZ= Albendazol, FEN= Fenbendazol, OXF= Oxfendazol, FEB= Febantel, SO-ABZ= Sulfoxido de

albendazol, NET= Netobimin.

Como se puede observar, la aparicion de RA en los rebafos ovinos de

Meéxico es una realidad, pues existen las condiciones climaticas y de manejo del

pastoreo que la favorecen. Por lo anterior es necesario establecer todas las acciones

necesarias para continuar con su deteccion, especialmente en aquellas regiones con

alta frecuencia de desparasitacddn y en donde se han introducido animales con

cepas presumiblemente resistentes.
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Diagnostico de la resistencia a los antihelminticos

Generalmente e] diagndstico de la RA se lleva a cabo mediante comunicados
de los diferentes servicios oficiales de sanidad animal en diferentes paises, la
industria farmacéutica, el médico veterinario y por altimo y en menor grado por el
productor. El diagnostico de la RA debe estar en manos de profesionales
entrenados para realizar las pruebas diagnoésticas y/o interpretar los resultados
enviados por el laboratorio, lo que hace necesario crear una estrecha relacion entre
el campo y el laboratorio, ya que es necesario el desarrollo de estudios

especializados para determinar el tipo de RA de la cepa problema (Nari, 2001).

En la actualidad se puede diagnosticar la RA con técnicas in vivo e i vitro,

las cuales son:

Técnicas in vivo

1. - Experimentos de dosis v sacrificio o pruebas controladas.

En este caso se requiere de animales parasitados artificialmente con los
pardsitos sospechosos de ser resistentes, los cuales se tratan con el antihelmintico v
posteriormente son sacrificados para aislar y contar los pardsitos existentes
(Campos, 1991). Esta prueba es costosa y generalmente se utiliza como una
herramienta de investigacion para confirmar algan caso especial de resistencia

(Torres, 2001).
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2. -_Técnica de reduccion de conteo de huevos (Faccal egg count reduiction fest

(FECRT).

Es la técnica mas utilizada en los diversos estudios de prevalencia ¢
incidencia de NGE con RA en diferentes partes del mundo (Torres, 2001). Esta
prueba compara el nimero de huevos eliminados antes y después del tratamiento
con el antihelmintico. Es necesario incluir un grupo testigo que sirva ademas dc
comparacién para monitorear cambios que puedan ocurrir en la eliminacion de
huevos durante el estudio. El porcentaje de eficacia es el tinico parametro que se
toma en cuenta para medir la resistencia a los antihelminticos evaluados mediante
esta prueba, el cual siempre debera ser igual o mayor al 95% (Campos, 1991;

Torres, 2001).

Los resultados logrados con la prueba de TRCH estiman unicamente la
eficacia antihelmintica sobre la reduccion en la eliminacién de huevos, puesto que
el nimero de huevos detectados no corresponde con el nitmero de fases adultas de
NGE existentes en el animal, aunado a que estrictamente s6lo mide el efecto
antihelmintico sobre las hembras sexualmente maduras, las cuales son las

responsables de la produccion de huevos (Campos, 1991).

Salles (1998) menciona que esta prueba puede dar falsos positivos debido a:

a. Los géneros de los parasitos presentes.

b. Edad de los parasitos, periodo prepatente, mayor fertilidad de las hembras
jovenes, etcétera.

¢. Poblacién parasitaria: hembras, machos y larvas y su accién patdgena.

d. Ritmo circadiano de los parasitos.

e. Efecto multitudinario de infecciones intensas: disminucién de la fertilidad

de las hembras.
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f. Edad de los animales: la cantidad de huevos por gramo de heces puede ser
mas elevado en animales jovenes. .

g. Estado general de los animales: nutricional, fisiolégico, estado de; salud.

h. Ayuno previo.

i. Distribucion al azar de los huevos en el tracto digestivo del animal.

j.  Resistencia genética de los animales.

k. Consistencia de las heces.

1. Dosis inadecuada del antihelmintico utilizado.

Hoy en dia esta prueba es la mas utiliza a nivel de campo para detectar la RA

en los rebanos de pequenos rumiantes (Salles, 1998).
Técnicas in vitro

1. Eclosién de huevos (egg hatch assay)

Esta técnica ha sido desarrollada para la deteccion de resistencia hacia cl
grupo de los benzimidazoles (BZD), se basa en las propiedades ovicidas de estos
antihelminticos y en la capacidad de los huevos de las cepas resistentes para
embrionar y eclosionar a concentraciones mas altas que los de las cepas

susceptibles (Campos, 1991; Torres, 2001; Alvarez y col., 2002; Cutullé y col., 2003).

Las desventajas que presenta esta técnica es el requerimiento de huevos no
desarrollados, debido a que los BZD sélo actian sobre el huevo en la primera parte
del desarrollo, ya que si se presenta el desarrollo embrionario en los huevos, se
vuelven menos susceptibles y pueden originar resultados falsos positivos

(Campos, 1991; Torres, 2001; Cutullé y col., 2003).
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Para algunos BZD, como el fenbeﬁdazol, no es conveniente la utilizacion de
esta técnica debido a su poca solubilidad y por lo tanto su bajo poder ovicida.
Cuando estan involucrados varios géneros de NGE se presenta una gran dificultad
en la interpretacién de los resultados, por lo que se requiere utilizar el TRCH v la
técnica de desarrollo larvario como pruebas complementarias (Alvarez y col.,

2002).

El procedimiento de la técnica se lleva a cabo mediante la incubacion de
huevos de NGE sin embrionar durante 48 horas a 23° C en diluciones seriadas de
antihelmintico, se determina el porcentaje de huevos que eclosionan cn cada
diluciéon y se corrige por la mortalidad natural observada en los controles,
mediante operaciones estadisticas se calcula la dosis eficaz 50 (DEsv), que es la
concentracién de antihelmintico necesaria para inhibir la eclosion del 50% de los

huevos.

2. Paralisis de huevos (Eg¢¢ lntch paralysis assiay)

Esta técnica se utiliza para la diferenciacién entre las cepas resistentes y
susceptibles evaluando la proporcién de recuperacién de la pardlisis utilizando
diferentes concentraciones de levamisol (LEV) en larvas no eclosionadas (Cutullé

y col., 2003).

Aligual que la técnica de eclosion de huevos para BZD se necesitan huevos
de NGE cultivados bajo condiciones extremadamente controladas, para que el
desarrollo larval s6lo llegue hasta el primer estadio larval (Li1), es necesario
determinar el momento crucial para cada especie, para T. colubriformis y H.
contortus se necesitan de 16 horas a 26" C en incubacién y 15 horas a la misma

temperatura para Oslertagin sp. (Dobson y col., 1996).



La desventaja de esta técnica es que las condiciones del periodo de
incubaciéon y administracion del antihelmintico deben ser estrictamente
controladas, lo que no permite que esta técnica sea un método rutinario de

diagnostico de resistencia en trabajos de campo (Varady y Corba, 1999).

3. Pardlisis larval (Larval motiliby assay)

Esta técnica es utilizada para determinar el porcentaje de Lz que quedan
paralizadas cuando se incuban en diluciones seriadas de antihelmintico. Esta fue la
primera técnica desarrollada para detectar resistencia al LEV y tartrato de morantel
(Martin, 1979), actualmente se ha empleado para detectar la resistencia frente a las

lactonas macrociclicas (LM), BZD y closantel.

Se han observado problemas para lograr una buena repetibilidad de la
técnica debido a la reversion de la paralisis larvaria cuando se emplea el LEV, sin
embargo, esta reversion de la paralisis no se observa cuando se realizan lecturas a
las 24, 48 y 72 horas, aun cuando se utilicen concentraciones mayores de 200

mg/'ml de LEV, la paralisis es reversible (Alvarez y col., 2002).

Se han desarrollado técnicas de motilidad larval para detectar resistencia a
BZD empleando eserina, que es un inhibidor de la acetilcolina; se observé que en
presencia mayor de acetilcolina en las cepas resistentes de BZD se reduce la
posibilidad de unién de la eserina a los receptores y de este modo retrasa o

previene la paralisis (Sutherland y Lee, 1990).

La ventaja de esta técnica es que se utilizan Ly que son facilmente obtenidas
de cultivos fecales, ademas de que este estadio se puede almacenar sin problema

alguno por largos periodos (Cutullé y col., 2003).



La desventaja es que cuando se utilizan altas concentraciones de levamisol
ocurre una dosis-respuesta atipica para inmovilizar a las larvas a diferencia de la
utilizacion de bajas concentraciones (Cutullé y col., 2003). Se recomienda que ¢l
periodo de incubacién optimo sea de 24 horas, ya que si se incuba por un tiempo
mas prolongado se produce un rdpido cambio en el porcentaje de motilidad larval

entre las cepas susceptibles y resistentes (Martin, 2002).

4. - Desarrollo larvario (Larval development assay)

Se utiliza para detectar resistencia en los tres grupos de antihelminticos. En
esta técnica los huevos se desarrollan hasta La en una placa con medio nutritivo v
diferentes concentraciones de antihelminticos, ademas de manejar placas de
control que solo contienen medio nutritivo, los huevos se incuban 7 dias a 26°C,
tempo en el que la mayoria de huevos de los diferentes géneros de NGE
eclosionan y llegan hasta La, pasado este tiempo se adicionan unas pocas gotas dc
lugol y se procede a la lectura comparando el desarrollo alcanzado de las larvas en

las placas control con el resto de las placas con el antihelmintico (Johnstone, 1995).

La ventaja que presenta esta técnica es la de poder evaluar diferentes grupos
de antihelminticos en forma simultanea como por ejemplo: BZD, LEV,

combinacién de BZD y LEV y avermectinas/milbemicinas (Cutullé y col., 2003).

Esta técnica es la mas utilizada para detectar resistencia en trabajos de
campo. Su desventaja es que se requiere de un cuidadoso monitoreo de las placas
que se incuban hasta la.terminacioén de la prueba y que requiere de huevos libres
de deshechos organicos por lo que el aislamiento de los huevos es uno de los
puntos mas criticos e importantes de esta técnica (Le Jambre y col.,, 1976; Taylor,

1989, Johnstone, 1995).
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5. - Inhibicién de la ingestion larvaria (Larval feeding inlibition assai)

Mediante esta técnica se puede detectar resistencia frente a las LM (Jackson,
2000;.Alvarez-Sanchez y col., 2002). Se basa en la actividad que poseen este grupo
de antihelminticos de inhibir la ingestion de alimentos de las L1 de NGE, debido a

que producen una paralisis de los musculos faringeos (Alvarez y col., 2002).

Lo anterior se realiza mediante la medicién del nivel de ingestion de
Eschericlua coli marcada con un compuesto fluorescente (isotiocianato de
fluoresceina) por las L., las cuales son incubadas en diferentes concentraciones dc
antihelminticos, determinando la dosis que inhibe el 50% de la ingestion de E. col
mediante una valoraciéon de la fluorescencia en el intestino de la L;. La ventaja de
esta técnica es que se pueden diferenciar cepas resistentes y susceptibles a estos
grupos de antihelminticos para diferentes géneros de NGE. Ademas de que es una

técnica rapida y facil de desarrollar ya que no se requieren L (Alvarez y col., 2002).

6. - Unién a tubulina (Tubuling binding assay)

Esta técnica estd basada en la diferente uniéon de los BZD a la tubulina

obtenida de NGE susceptibles y resistentes (Lacey y Prichard, 1986).

Se desarrolla mediante la produccién de un extracto crudo de tubulina de
parasitos adultos, larvas infectivas o huevos, que es incubado con BZD marcados
con tritio hasta alcanzar un equilibrio. Cuando el antihelmintico queda libre es
removido con carbén vegetal formando el complejo Benzimidazol-tritiado-
tubulina (BTT) para ser estimado mediante un espectrofotometro de centelleo

liquido (Lacey y Prichard, 1986).
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Los extractos de tubulina de los parasitos resistentes unen menos
antihelmintico (BZD) quc aquellos que son susceptibles, por lo que la
concentracién proteica-tubulina (ug/ensayo) es comparada contra la cantidad de

BZD-tritiado unido (Lacey y Prichard, 1986).

Las ventajas de esta técnica estan dadas ya que la uniéon a tubulina esta
basada en cambios bioquimicos propios del parasito, por lo que ha superado
muchos de los problemas inherentes en otras técnicas, ademas de que se puede
utilizar a nivel de campo debido a que est4 estandarizado y se pueden comparar
resultados entre laboratorios con mas confianza que otras técnicas in vitro (Alvarez
y col., 2002). Cuando se cuenta con abundantes géneros de NGE esta técnica es

bastante rapida, sensible y segura.

La desventaja mas grande es que esta técnica requiere el uso de costosos
aparatos de laboratorio, ademas de que se requiere trabajar con isOtopos
radioactivos, por lo que se requiere de laboratorios aprobados para la utilizacion

de estos y de personal especializado (Alvarez y col., 2002).

7. - Biologia molecular

Actualmente se han desarrollado técnicas moleculares para la deteccion de
RA en NGE, muchas de estas técnicas se basan en la reaccién en cadena de la
polimerasa (Polymerase chain reaction (PCR), la cual es muy util porque la reaccion
puede disefarse para que sea altamente especifica, ficilmente reproducible y capaz
de amplificar pequenas cantidades de ADN. Se han desarrollado numerosos
métodos basados en la PCR, pero los tres mas empleados en la deteccion de
resistencias son la PCR alelo-especifica, la PCR-RFLP; PCR-Restriction fragnicnt

lengh polymorphisni); y recientemente, la PCR a tiempo real (Elard y col., 1999).
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Estudios actuales han demostrado que la resistencia a BZD en NGE esta
asociada con una mutacion en el gen que codifica para la f-tubulina (Grant v
Mascord., 1996). Esta mutacién esta dada por una sustituciéon de fenilalanina por
tirosina, presente en las principales especies de NGE, estd localizada en el
aminoacido 200 del gen que codifica para el isotipo 1 de la -tubulina (Elard y col,,
1996; Elard y col., 1999).

Basandose en estos resultados, se ha desarrollado una prueba de PCR para
detectar esta mutacién en H. contortus y T. colubriformis, posteriormente, se
desarrolld una PCR alelo-especifica a partir de adultos y Lz de T. circumcincta
(Elard y col., 1999). Elard y Humbert (1999) modificaron este método y lo
utilizaron para identificar los principales géneros de NGE y detectar la resistencia

frente a BZD en cada uno de ellas.

Estas técnicas permiten determinar la proporcién de cada genotipo en la
poblacion: susceptibles y resistentes. Por tanto, el nivel de resistencia en la
poblacién viene determinado por la proporcién de individuos homocigoticos
recesivos (rr), porque son los tinicos que sobreviven a la dosis recomendada de

antihelmintico (Elard y col., 1999).

La principal ventaja de estas pruebas en comparacién con otras técnicas in
vive e in vitro, radica en que son capaces de detectar los primeros individuos

resistentes que aparecen en la poblacién (Elard y col., 1999).
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Control de la resistencia a los antihelminticos.

La dependencia total a un solo medio de control en la RA ha demostrado ser
muy poco sustentable y eficiente a largo plazo, sobre todo en zonas pobres en
donde el sustento de los animales se lleva a cabo inicamente mediante el pastoreo

(Waller, 1997; Barger, 1996).

Para poder llevar a cabo medidas adecuadas de control se requiere de un
diagnostico adecuado para determinar la presencia o ausencia de resistencia, este
problema se favorece por la gran falta de infraestructura necesaria para llevar los
problemas sanitarios ocurridos a nivel de campo con el laboratorio, que el
productor tiene una gran falta de comprension/interés en el problema de la RA, la
falta de apoyo para la investigacion del fenémeno de la RA en salud animal,
situacion que se ha venido agravando en los ultimos afios y que cierra el circulo
vicioso de la falta de alternativas para disminuir la dependencia a drogas (Besier,
1997; Nari, 2001). La carencia de adecuadas técnicas estandarizadas para la
obtencién de un buen diagnéstico, conlleva a una gran falta de informacion del
gobierno sobre los grandes problemas sanitarios y una mala planeaciéon para tomar
las medidas de control adecuadas y sobre todo la falta de profesionales entrenados
para realizar las pruebas diagnésticas y/o interpretar los resultados enviados por

el laboratorio (Coles y col., 1992; Nari, 2001).

Dentro de las medidas de control para la RA se encuentran el Control Integrado
de Parasitos (CIP), dentro del cual se requiere de componentes importantes, estos
son, la disponibilidad de técnicas para el diagnéstico de resistencia, un adecuado
control de calidad de antihelminticos, el conocimiento de la epidemiologia
parasitaria local, y el cambio en el manejo de métodos menos dependientes de los

antihelminticos (Nari, 2001), como por ejemplo:
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1. Manejo del pastoreo

Este puede ser realizado por diferentes técnicas como:

Descanso de potreros.- mediante este se pretende obtener pasturas seguras o
eventualmente limpias de parasitos utilizando estrategias de manejo animal
donde se busca minimizar la contaminacién de praderas con larvas (Barger,
1996), se requiere de un conocimiento epidemiolégico de la NGE, ya que se
debe conocer la supervivencia de los estadios libres no parasitos de los diversos
tipos de praderas vy ecosistemas, ya que al no haber contacto del hospedador
con el parasito se produce una baja en la reserva de larvas infectantes por
accion directa de los ravos solares y de la desecacion en los potreros, por lo que
se requiere desocupar el potrero por un periodo de tiempo suficiente pdra que
ocurra dicha mortalidad de las larvas (Barger, 1996). La desventaja que
presenta este tipo de manejo es que se requiere que los potreros permanezcan
libres semanas o meses, por lo tanto, se produce una pérdida en la calidad del
forraje y es extremadamente perjudicial en los sitios donde la alimentacion de
los ovinos es mediante el pastoreo ya que estos, comen pasturas de excelente

calidad y palatabilidad.

Pastoreo rotativo.- En este sistema, los animales no ocupan siempre toda el drea
de pastoreo sino que en momentos determinados, existen areas que se
mantienen libres de animales, los tiempos de pastoreo pueden variar
dependiendo la calidad y disponibilidad de forraje. Si bien en estos sistemas las
cargas parasitarias aumentan, los periodos de descanso pueden ser
extremadamente largos para hacer declinar drasticamente los niveles de
contaminacién de la pastura, en lugares templados la disponibilidad de La es
relativamente lenta, la supervivencia larvaria es mayor y la contaminacion
declina también mas Jentamente debido a que se necesita un periodo de
descanso de los potreros de aproximadamente 90 dias. En climas tropicales, se

ha obtenido un adecuado control de NGE con tiempos de pastoreo dc cuatro
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dias y descansos de 30 dias, debido a que existe una mortandad de larvas entre
las cuatro y seis semanas luego de la contaminaciéon (Barger, 1996). La ventaja
que presenta este sistema es la continua reduccién de contaminacion de las
pasturas, una baja utilizacién de los antihelminticos, siempre y cuando sea esta
técnica acompaniada de otra medida de control como el sistema FAMACHA o

la utilizacion de hongos nematéfagos.

2. Animales resistentes

Los animales resistentes tienen la habilidad de resistir al establecimiento y
posterior desarrollo de la infecciéon parasitaria, el individuo controla, con sus
procesos de inmunidad innata o adquirida, el nimero de parasitos que se
multiplican sobre él y disminuye el nivel de produccién de huevos. En este punto
es necesario establecer una diferencia entre los conceptos de resistencia, resiliencia y
tolerancia. El termino resiliencia indica la capacidad del animal de mantener niveles
de produccién aceptables a pesar de la infeccién parasitaria, por su parte, el
término tolerancia indica la capacidad de mantener niveles productivos aceptables,
pero sin la intervencion del sistema inmunitario (Bisset, 2000a, Bisset, 2000b). La
inconveniencia de tener animales resilientes o tolerantes es que debido a su accion
contaminante de los potreros es perjudicial para el resto de los animales, sobre
todo en los mas jovenes. La seleccion de razas mas resistentes a los NGE puede
contribuir al aumento de la produccién, debido a la baja del nimero de parasitos,
en diferentes investigaciones se ha demostrado que en los NGE existen diferencia
genéticas entre razas y poblaciones de animales (Barger, 1989; Woolaston, 1991),
estas razas/poblaciones de ovinos, cabras y bovinos requieren un minimo de
tratamientos con antihelminticos. Una vez que est4 establecida la resistencia a NGE

se mantiene de por vida y es efectiva para diferentes grupos de antihelminticos.

Algunas razas de ovinos que han demostrado ser resistentes a los NGE son:

Black belly (Yaswinski y col.,, 1980), Romanov, Merino (Gill y col., 1991), Saint
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Croix, Katahdin (Parker v col., 1993), Florida (Torres y col., 1994), Romney, Red

maasai (Mugambi v col., 1996) entre otras.

La ventaja de los animales resistentes es la reduccion en la utilizacion de
antihelminticos, la desventaja es que requiere de un lento proceso de seleccion de

animales resistentes (Parker, 1992).

3. Vacunas

Los avances mas importantes en las vacunas para los NGE han sido el
caracterizar los antigenos protectores v antigenos ocultos, sin embargo, la
vacunacion sigue siendo una alternativa atractiva al uso de antihelminticos, atn
cuando no se ha establecido la resistencia multiple a los antihelminticos. Sin
embargo, las vacunas no logran reducciones rapidas de la intensidad de NGE
susceptibles, que si logran conseguir los tratamientos antihelminticos, los efectos
de la vacunacion seran mas persistentes y los beneficios a largo plazo seran mas

grandes (Newton y Munn, 1999).

Los corderos muy jovenes y las ovejas gestantes son los mas vulnerables al H.
contortus y otros géneros de NGE. S6lo el antigeno oculto H11 de H- contortus que
es la designacion abreviada para H110D, que es una glicoproteina integrante de la
membrana obtenida de las microvellosidades intestinales de H. conforfus ha
mostrado ser eficaz como una vacuna, probablemente por la relacién especifica del
anticuerpo que inhibe la actividad enzimatica del antigeno (Newton y Munn,

1999).
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4. FAMACHA

Existe una forma de evaluar un animal/rebano por medio de informaciones
que correlacionan datos clinicos y de laboratorio, Malan (1992) observaron una
correlacion entre la coloracion de la conjuntiva ocular, el valor del Volumen del
Paquete Celular (VPC) v la incidencia del H. contorius. Van Wyk v col. (1997)
asociaron los valores de VPC con diferentes coloraciones de la conjuntiva ocular.

A principios de los noventas en Sudafrica se investigd si era posible conocer el
grado de anemia clinica causado por la infeccién con los nematodos por la
clasificacion del color de la mucosa de las membranas oculares (Malan y Van Wyk, |
1992; Malan y col., 2001). Para tal fin se evaluaron de forma subjetiva las
variaciones de color, sin estindares de color, cuando se obtuvieron los resultados,
se desarrollé una carta de colores como se observa en la figura 2, en la cual podian
compararse los colores de las membranas de la mucosa ocular del animal (Bath v

col., 1996).

FAMACHA
EMIA GUIDE

Figura 2. Tabla FAMACHA




Estas coloraciones fueron preestablecidas con auxilio de la computacion grafica,
representando cinco grados de anemia, incluyendo pequeias variaciones para
cada grado. Estos autores también comprobaron que los diferentes grados de
anemia presentaron una correlaciéon de 0.8 con un grado de confiabilidad superior
a 95% para las infecciones causadas por H. contortus. Fue entonces que estos
autores presentaron el método FAMACHA, que es un acrénimo del autor de la
idea, Dr. Faffa Malan (FAffa MAlan CHArt). El objetivo de este método es
identificar clinicamente animales resistentes, resilientes y sensibles a infecciones
parasitarias, optimizando el tratamiento de forma selectiva en situaciones reales ¢n

el campo, sin la necesidad de recursos de laboratorio.

Cabe senialar que el sistema FAMACHA solo debe ser utilizado en las
infecciones por H. contortus en conjunciéon con otras medidas de control de

helmintos (Van Wyk , 2001).

El problema con la estimacién de la precisi6én cuando se usa el siétema
FAMACHA, es que sélo son asignadas cinco categorias mientras que los valores (¢
VPC pueden variar de 8 a 40% (mas de 30 valores). Sin embargo, una categoria de
FAMACHA que es asignada a un animal en el cual el VPC cae en alguna division
arbitraria entre las categorias de FAMACHA, podria ser asignada de manera casi
igualmente correcta a la mas alta o a la mas baja. Las evaluaciones incorrectas son
entonces relativas al grado en el cual cada evaluacion clinica varia del VPC (Van

Wyk y Bath, 1998).

Existe un folleto explicativo elaborado por la Facultad de Veterinaria de la
Universidad de Pretoria, The Onderstepoort Veterinary Institute, The Word
Workshop Veterinary Association e Intervet Sudafrica y con el apoyo de la FAO

que explica lo que a continuacién se presenta:
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Por qué fue desarrollado el sistema FAMACHA:

La infeccién por H. contortus (gusano palo de barberia) es el problema de salud
mas importante en los ovinos y caprinos en la mayoria de lugares que tienen
lluvias en verano, particularmente en areas tropicales y subtropicales. Si no se
controla adecuadamente al parasito, hay grandes pérdidas en la produccion y

hasta la muerte.

Debido a la sobre utilizacion de los antihelminticos por muchos afos, la
resistencia a los antihelminticos es un problema que se esta incrementando, en
muchos rebanos. En varios paises hay resistencia a todos los grupos dc

antihelminticos v la viabilidad de la produccién ovina esta amenazada.

Mientras la mayoria de los ovinos (especialmente adultos) son capaces de
sobrellevar los desfavorables efectos de la hemoncosis, una pequefia minoria no

puede.

Ambos, resistentes (habilidad de prevenir o eliminar la infecciéon) v resilientes
(habilidad de sobrellevar los efectos de parasitos) han demostrado ser
heredables, aunque no altamente. Esto significa que los ovinos pueden ser

seleccionados y criados para desarrollar estas caracteristicas.

Una vez que son detectados los ovinos incapaces de soportar la hemoncosis,
pueden ser identificados para una atencién especial sin tener que tratar a todo
el rebafio. A largo plazo por medio de la seleccién de ovinos se puede lograr un
rebafio resiliente y genéticamente adaptado al medio.

Principio en que el sistema es basado:
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La sangre consiste en una parte clara v fluida denominada plasma y un
componente celular (principalmente células rojas) la proporcion de células
rojas/plasma determina si el animal esta sano o enfermo. Esta proporcion
puede ser medida en el laboratorio por métodos especiales, pero con practica y
entrenamiento también puede ser estimada casi con exactitud observando los
cambios de coloracién de las membranas mucosas de los ojos. Como los H.
contortus son hematofagos, los efectos de una carga parasitaria severa en
animales susceptibles provoca una disminucién en las células rojas. Esto se
observa en las membranas mucosas como una visible palidez la cual es
provocada por la anemia. Monitoreando la anemia, pueden identificarse los
animales resilientes y susceptibles. Algunos animales pueden volverse

levemente anémicos y Juego recuperarse sin tratamiento.

Usos y ventajas:

Puede esperarse una disminucién en la cantidad y frecuencia de las
desparasitaciones para la mayoria de los animales del rebaino donde la carga

parasitaria es alta.

El desarrollo de la resistencia a los antihelminticos en las poblaciones de

paréasitos puede disminuirse debido a que menos animales son tratados.

A largo plazo la eliminacién de los animales susceptibles pueden permitir Ia

crianza de ovinos mejor adaptados.
Identificando los ovinos anémicos se pueden dar los tratamientos correctos, si

es necesario en dosis tinicas o divididas, y probablemente se tratard un niamero

pequerio de ovinos cada vez que se examine al rebario.
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Si el rebafio se examina periodicamente, los animales pueden desparasitarse

antes de que los signos de enfermedad y los efectos se vuelvan muy severos.

Pueden identificarse y eliminarse del rebafio a los ovinos que repetidamente no

pueden soportar la hemoncosis a pesar de llevar un eficaz programa de control.

Pueden identificarse los animales que se escaparon al tratamiento o fueron
subdosificados o desparasitados inadecuadamente, antes de que ocurran

problemas graves.

Si se utiliza un tratamiento ineficaz para la hemoncosis, se detectara mas
facilmente porque habra mas animales anémicos después del tratamiento y, si
se utiliza un medicamento eficaz, las mucosas pélidas se volveran mas rojas
después de una semana, si se provee de suficiente proteina en el alimento y la

condicién corporal es adecuada.

Si hay una severa acumulacion de larvas infectantes en la pastura, un aviso
temprano del dafio inminente es el aumento sibito en el nuimero de ovinos

anémicos.

La técnica una vez aprendida es relativamente barata, si no es considerado el

costo de mano de obra (que debe calcularse como costo fijo).

El proceso de inspeccion de los ojos de los ovinos es rapido y facilmente puede
ser integrado con otras actividades como vacunacién, pesaje, evaluacion de
condicion corporal o conteo. Con buena préactica, pueden evaluarse hasta 500

ovinos por hora.
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Debido a que los ovinos son examinados frecuentemente, se pueden detectar

otros problemas no relacionados con la parasitosis.

La técnica es muy facil y suficientemente confiable una vez aprendida bajo la

guia de un instructor competente.
Precauciones y problemas potenciales:

S6lo la hemoncosis puede monitorearse usando esta técnica. Debe emplearse

un programa para el control de otros pardsitos.

Debe emplearse un programa integral de control de la hemoncosis
conjuntamente con el sistema FAMACHA, ya que éste solo mejorard pero no

reemplazara el programa de control.

El conteo de huevos en las heces debe ser medido regularmente (cada 4 a 6

semanas).

Hay otras causas de anemia que pueden causar confusién. Algunos ejemplos
son: bunostomiasis, fasciolasis, parasitos externos, hemoparasitos, infecciones y
deficiencias nutricionales. Aunque, hasta el momento la causa mas importante
de anemia en ovinos en clima templado de verano lluvioso como en Sudéfrica

es el H. contortus.

Por otro lado, ciertas condiciones pueden hacer que las membranas mucosas de
los ojos aparenten ser mas rojas de lo que deberian y esto enmascara la
presencia de anemia. Algunos ejemplos son: polvo, establecimientos cerrados

que irritan los ojos, calor, animales transportados por un largo periodo sin
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descanso, fiebre, infecciones de los ojos y entermedades asociadas a falla en la

circulacién sanguinea.

Los ovinos deben monitorearse regularmente (por lo menos cada dos semanas,

y posiblemente cada semana en la época de mayor frecuencia de Hnemonchus).

Los corderos y borregas gestantes o lactantes son mas susceptibles y necesitan

atencion especial.
Uso practico del sistema FAMACHA:

Este sistema debe ser utilizado sélo después de haber sido totalmente explicado

y demostrado por instructores propiamente entrenados.

Usarlo solo como parte de un programa integral de control parasitario

disefiado por un veterinario. No se debe usar por si solo.

Se debe llevar a cabo la evaluacion del rebafio cada dos o tres semanas por
personas entrenadas, totalmente competentes para ver los cambios indicativos

de anemia.

Continuar con el programa integral de control parasitario hasta el final del

periodo de hemoncosis.

Siempre utilizar la tarjeta FAMACHA en las evaluaciones, no confiar en la

memoria de veces anteriores.

Cualquier ovino que se observe claramente anémico (categorias 4 ¢ 5 con la

tarjeta FAMACHA, y casos dudosos (categoria 3), debe ser tratado (dosificado
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o desparasitado) con un principio activo apropiado {(en consulta con ¢l
veterinario supervisor) v marcado o identificado de alguna manera permanente

(aretes, marcas en las orejas, muescas, cordones amarrados, etcétera).

Se recomienda que los animales marcados permanentemente tambi¢n tengan
una marca temporal (crayones marcadores de lana) de diferentes colores o en
diferentes sitios asi el mismo ovino no es marcado permanentemente en la

siguiente valoracion.

Si el sistema es usado en cabras se recomienda que cualquier animal graduado

en la categoria 3 debera ser tratado.

Si una gran proporcién (>10%) del rebafio se encuentra anémica (categorias 4 v
5) en cualquier evaluacion, puede ser aconsejable dosificar todo el rebaiio o

cambiar de parcela si es apropiado. Consultar al veterinario si hay dudas.

La decisién esencial que debe ser tomada en cada revisién es cuales animales
deben ser tratados y cuales no. La asignacion de categorias es lo menos

importante.

Si el rebafio ha estado en Ja misma parcela por mas de dos meses, solo deben
tratarse los ovinos anémicos antes de que el rebafio sea cambiado de parcela. Si
es necesario desparasitar a todo el rebafio, entonces debe dejarse en la misma

pradera por lo menos una o dos semanas antes del cambio.
Los borregos identificados que necesitan dos dosis extras (mas de la dosis

normal de tratamiento del rebano), son elegibles para ser eliminados, los que

necesiten tres 0 mas dosis extras necesariamente se eliminaran.
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e Pueden recordarse féacilmente las proporciones del rebaiio en cada categoria (de
la uno a la cinco) descartando cada animal en el histograma que se provee. Esto
puede ser realizado por cualquiera y constituye un recurso visual facil de la

situacion del rebano.

» Si el rebano es muy grande, puede evaluarse una muestra aleatoria de 50
ovinos. Si el porcentaje combinado de categorias 1 y 2 excede el 80% (de
preferencia el 90%) y no hay categorias 4 y 5 en la muestra, es poco probable
que haya riesgo al no examinar el rebafio completo. Sin embargo, si algiin ovino
es categorizado como 4 ¢ 5, o si la categoria 3 excede del 10 al 20%, serd

conveniente examinar todo el rebano.

» Los animales despigmentados en su piel pueden parecer anémicos inclusive a

distancia, porque su nariz v/o vulva se ven palidas.

» Se deben examinar especialmente los ovinos que se retrasan en el rebaino. Ellos

pueden estar padeciendo los efectos de la anemia.

e Siempre revisar a los animales con edema submandibular (cuello de botella), es
decir, la presencia de un suave abultamiento debajo de la mandibula. Se deben
desparasitar todos los ovinos con edema submandibular, independientemente

de la presencia o ausencia de anemia.

5.-Hongos nematodfagos.

El principio de esta medida de control es que los hongos estan destinados a
combatir los estados libres de NGE que se encuentran en la materia fecal, estos
poseen la capacidad de capturar NGE por medio de trampas adherentes, el hongo

penetra al interior de su presa perforandole su cuticula y desarrollando un bulbo a
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partir del cual las hifas troficas invaden progresivamente al parasito y absorbe su

contenido provocando su muerte (Barnes y col., 1995).

Ultimamente se ha utilizado el género Duddingtonia flagrans, el cual tiene
una amplia distribucién mundial, las clamidosporas de D. Flagrans se utilizan en el
alimento, después de pasar por el tracto gastrointestinal, produce una red de tipo

tridimensional, que atrapa a las larvasy las destruye (Barnes y col., 1995).

La principal ventaja de la utilizacion de este tipo de hongos es que si se
utilizan correctamente no producira una eliminacién total de la poblacion larvaria,
pero esto permite un aumento gradual de la inmunidad, lo que conlleva a una

menor dependencia de los antihelminticos (Barnes y col., 1995).

6.- Empleo de agujas de cobre.

El cobre (Cu) es un mineral que a pesar de la poca cantidad requerida en la
alimentacién de los animales, ha mostrado ser esencial para el crecimiento y la
formacién de hemoglobina. Es un componente de varias metaloenzimas
identificadas en células y tejidos, entre las enzimas que necesitan la presencia del
Cu se encuentra la ceruloplasmina, la cual estd relacionada con la liberacién de
hierro de las células al plasma, por lo cual una deficiencia de Cu disminuye la
habilidad del animal para absorber hierro y utilizarlo en la sintesis de
hemoglobina, también es un componente en la citocromo oxidasa, importante en la
fosforilacién y oxidacién; es un componente importante en la proteina de la sangre
llamada eritrocupreina, la cual estd presente en los eritrocitos y juega un papel
muy importante en el metabolismo del oxigeno. Ademéas el Cu participa en la
absorcion del hierro en la mucosa intestinal y se ha observado que participa en el
sistema inmune, ya que su deficiencia ocasiona una disminucién en las poblaciones

de células T (Blood y Radostits, 1992).
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La disponibilidad de este mineral, para ser aprovechada por los animales,
depende de su capacidad de absorcion en el intestino mas que su concentracion en
la dieta. Esa absorcién varia dependiendo de las fuentes de alimento por razones

aun no conocidas (Blood y Radostits, 1992).

La provision de Cu en los pequefios rumiantes recién nacidos se realiza a
través de la acumulacién de cobre en el higado del feto, por lo que estos valores
pueden ser bajos si la madre tiene un aporte inadecuado de Cu (Blood y Radostits,

1992).

El sulfato de Cu se ha utilizado para el control de los NGE en rumiantes, sin
embargo, para su correcto funcionamiento el sulfato necesita llegar directo al
abomaso para encontrarse en un medio acido donde los compuestos letales del Cu
puedan ser liberados. Las particulas de oxido de Cu, pasan a través del rumen y se
alojan en los pliegues del abomaso donde liberan los iones de Cu, los cuéles tiene
poder antihelmintico (Langlands y col,, 1989; Judson y col., 1984). Bang y col.
(1990), trabajando con ovinos a los cuales infectaron artificialmente T. colubriforms,
T. circumicincta y H. contortis ademas de 5 g de alambres de oxido de Cu,
observaron una reduccion en la poblacion adulta del 96 % para H. contortus y 56 %

para T. circunicincta pero sin reduccién para T. colubrifornis (Bangy col., 1990).

Chartier y col. (2000) en cabras lecheras infectadas artificialmente con T.
colubriformis, T. circumcincta y H. contortus, reportan que las cabras infectadas y que
recibieron una dosificacién de 4 g de Cu presentan reducciones en las cuentas de
huevos por gramo de heces (hpgh) entre 65% y 89 %, sin embargo, el efecto solo se
da contra H. contortus, donde hallaron una reduccién de parasitos adultos de un

75% comparado con el grupo no tratado (Chartier y col., 2000).
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Por lo tanto, las agujas de cobre es un punto estratégico de control que
permite reducir las pérdidas causadas por los NGE en los ovinos, sin embargo, es
necesario determinar el efecto de las dosis repetidas de agujas de Cu sobre la salud
de los ovinos para prevenir intoxicaciones debido a que esta especic es muv

susceptible al Cu.
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CONSIDERACIONES FINALES

La resistencia a los antihelminticos en parasitos de importancia veterinaria
es un problema mundial. Se sabe poco acerca de como esta resistencia ha surgido v
como se puede revertir. Hasta que se desarrollen métodos novedosos de control de
NGE, es necesario aplicar las estrategias existentes para llevar al maximo la

produccién ovina nacional v mundial.

De igual manera, es importante hacer los maximos esfuerzos para
desarrollar, validar v utilizar sistemas del control integrado de parasitos para

contrarrestar los efectos producidos por la resistencia.

La Gnica estrategia practica para el control de la resistencia a los
antihelminticos estd enfocada a disminuir la utilizacién de estos v la necesidad en
la utilizacion de sustancias no quimicas para el tratamiento de los NGE o, en dado

caso, utilizar el antihelmintico eficaz de una manera mas inteligente.
A menos que los enfoques para utilizar antihelminticos en los pequefios
rumiantes no cambien dramatica v rapidamente en muchas dreas del mundo no es

posible que haya un antihelmintico eficaz para un futuro cercano.

Para obtener un control 6ptimo de los NGE se requiere de los siguientes

puntos que se muestran en el esquema 1:
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Esquema 1. Control optimo de NGE resistentes

Control optimo de NGE resistentes

Y

Creacion de sistemas expertos

* Humanos (entrenamiento de

Desarrollo de pruebas mejoradas:

¢ Estandarizacién y validacion de
pruebas existentes.

» Desarrollo de nuevas pruebas
(moleculares v bioldgicas) para
detectar resistencia a:

parasitologos, veterinarios). <
e Electrénicos (desarrollo de
software o modelos de
resistencia).
¢ Impacto econémico de la
resistencia

1. Avermectinas v
milbemicinas en todas las
especies.

ii.  Triclabendazol en todas
las especies.

o Deteccion de alelos resistentes

en poblaciones seleccionadas.
: 2

Mecanismos de accién y resistencia.

¢ Lactonas macrociclicas,
levamisol, pirantel v
triclabendazol.

¢ Farmacologia del antihelmintico
y factores de resistencia

Biologia basica del parasito.

Herramientas de investigacion ( por
ejemplo, gendmicas, proteomicas,
geneticas, ecologia y epidemiologia).
Biologia, bioquimica v fisiologia
celular.
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