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RESUMEN

JIMENEZ YANEZ KATIA Efecto del triclabendazol mas ivermectina
epicutdneo contra Fasciola hepatica y nematodos gastrointestinales en bovinos
del trépico humedo. (Bajo la direccién del Dr. Miguel Angel Alonso Diaz y del

Dr. Héctor Quiroz Romero).

El 80% de las enfermedades que afectan a los bovinos en el tropico
humedo son de indole parasitario. El objetivo de este estudio fue evaluar el
efecto de la aplicacién epicutanea del triclabendazol mas ivermectina contra
Fasciola hepatica y nematodos gastrointestinales en vacas y becerros
infectados naturalmente. El experimento se realiz6 en dos unidades de
produccién bovina (UPB), ubicadas en la zona centro del estado de Veracruz.
El criterio de inclusion de las UPB fue que tuvieran vacas y/o becerros
infectados naturalmente con Fasciola hepatica (n=900 animales) y/o
nematodos gastrointestinales(n=400 animales) (NGI). En la UPB 1, que tuvo
vacas infectadas con F. hepatica, se realiz6 la evaluacion del producto sobre la
eliminacién de huevos. En la UPB 2, se evalu6 el efecto del producto sobre el
control de NGl en becerros infectados. En cada unidad, se obtuvo una muestra
de heces del recto del animal para su evaluacion coproparasitoscépica, se
realizaron las técnicas de McMaster, sedimentacién y coprocultivo a cada

muestra obtenida. Se seleccionaron 30 animales que cumplieron con los



criterios de inclusion y se dividieron en dos grupos experimentales balanceados
de acuerdo a las cargas parasitarias: 1) Grupo Testigo y 2) Grupo Tratado. En
la UPB 1, se realizaron muestreos de heces los dias -14, -7, 1, 7, 14, 21,35y
56 para determinar el nimero de huevos de F. hepatica. En la UPB 2, se
realizaron muestreos los dias -14, -7, 1, 7, 14, 21 y 35 para cuantificar el
numero de huevos de NGI. El dia 1, se aplicd el producto a los animales del
grupo tratado (vacas y becerros) para lo cual se pesaron los animales
individualmente. Se utiliz6 la prueba de U Mann Whitney para evaluar el efecto
del tratamiento sobre la reduccion de huevos de F. hepatica o NGI. Hubo un
efecto del tratamiento sobre la reduccién de huevos de F. hepatica (P < 0.05).
El porcentaje de reduccién de huevos fue del 100% en vacas infectadas
naturalmente. No hubo efecto del tratamiento sobre la eliminacion de huevos
de NGI en becerros (P > 0.05). Se concluye que la aplicacion epicutanea del
triclabendazol mas ivermectina fue altamente efectivo para el control de F.
hepatica en vacas pero no tuvo efecto en el control de NGI. Se sugiere seguir
evaluando el producto en becerros infectados con NGI debido a que en el
presente estudio no fue posible determinar el efecto de manera confiable

porque disminuyeron las cargas parasitarias en ambos grupos experimentales.



1. INTRODUCCION

México es un pais con diversidad en cuanto a climas y regiones donde es
posible desarrollar la produccion bovina. Una de las regiones con mayor
potencial es el trépico humedo, la cual con su amplia gama de recursos
naturales y su clima caracteristico crean el ambiente ideal para el desarrollo de
la ganaderia. Pero también existe un gran numero de enfermedades que
afectan al ganado bovino. Dentro de las enfermedades parasitarias, unas de
las mas frecuentes e importantes son las causadas por trematodos como
Fasciola hepatica y los nematodos gastrointestinales (NGI).1

La fasciolosis causada por F. hepatica es una enfermedad de distribucién
mundial y en México su presencia es elevada en regiones donde se combinan
las condiciones de ambiente favorable con la fuente de infeccion y la poblacion
susceptible.2 En las unidades de produccion bovina F. hepatica causa pérdidas
econdémicas debido a una disminucién de la productividad y al decomiso de

visceras.® Por otro lado, las infecciones por nematodos gastrointestinales en
ganado bovino representan un importante problema de salud en muchas
regiones del mundo, afectando al ganado bovino de todas las edades, sin
embargo, son mayores en animales jc’>venes.4’5 Las nematodosis
gastrointestinales ocasionan pérdidas directas por muertes, decomiso de
organos y gastos en antihelminticos, ademas de las deficiencias productivas en
el desarrollo del animal.’ Los principales géneros de nematodos
gastrointestinales que afectan al ganado bovino en México son Haemonchus

spp, Trichostrongylus spp, Cooperia sppy Oesophagostomum spp.7 El control



de estas parasitosis en los bovinos se ha basado en el uso de productos
quimicos. En cuanto a la fasciolosis se basa en tratamientos
quimioterapéuticos para eliminar al parasito, en la reduccion de huéspedes

intermediarios y en la aplicacién de manejo zootécnico.®

Las principales familias de trematocidas que se han utilizado para F. hepatica
son: compuestos nitrofendlicos (nitroxinil), nuevas salicilanidas (closantel),
sulfonamidas (clorsulon) y benzimidazoles (triclabendalzol).9 El triclabendazol
es un benzimidazol halogenado utilizado mundialmente para el control de los
estadios tanto maduros como inmaduros de F. hepatica en una concentracién
de 12 mg/kg de peso vivo por via oral.'®"" Sy eficacia en administracién oral ha
sido evaluada en trabajos de Boray, 1982; Richards et al., 1990; Ibarra-Velarde
et al.,, 2001 12 No existen trabajos publicados sobre la eficacia del
triclabendazol en administracion epicutanea contra estados inmaduros y

maduros de F. hepatica en ganado bovino.'?

Para el control de NGI en los rumiantes existen en el mercado tres grupos de
antihelminticos de amplio espectro: 1) benzimidazoles (albendazol), 2)
imidazotiazoles (levamisol) y 3) lactonas macrociclicas (ivermectina,

doramectina, moxidectina, abamectina, eprinomectina). 3 La ivermectina es una

avermectina activa semi-sintética de amplio espectro que actua contra
parasitos de significancia clinica en medicina veterinaria y puede aplicarse via
subcutanea, oral y epicutanea. Debido a que las lactonas macrociclicas no son
eficaces contra los trematodos, recientemente se sugiri®6 su uso en

combinacién con algunos trematocidas para ampliar su potencial



antiparasitario, disminuir la frecuencia de aplicacion del tratamiento y reducir el

. 11
desarrollo de resistencia.



2. REVISION DE LITERATURA.

2.1. Importancia de la Fasciola hepatica en la ganaderia bovina

Fasciola hepatica es el trematodo mas importante del ganado bovino debido a
que ocasiona pérdidas econdmicas por concepto de muerte de animales,
costos de medicamentos para su control y disminucién de los parametros
productivos. La fasciolosis cursa un proceso cronico que produce trastornos

digestivos y enfocados a nutricion.
2.1.1. Ciclo bioldégico de Fasciola hepatica.

El ciclo bioldégico de F. hepatica es de tipo indirecto, con un periodo de
prepatencia que va de las nueve a las 12 semanas siendo su ciclo evolutivo
completo de 17 a 18 semanas. Los huevos de F. hepatica son eliminados por
medio de las heces, se incuban y eclosionan los miracidios a los 9 dias.
Cuando existen las condiciones de humedad y temperatura 6ptima (26°C) para
su desarrollo, el miracidio infecta un huésped intermediario que es un caracol
del género Limnaea al cual penetra a través de la cavidad respiratoria. En el
huésped intermediario ocurren otras fases del ciclo (esporocisto, redia 1, redia
2 y cercaria). Una vez formada la cercaria, sale del caracol y busca un lugar en
el medio ambiente para adherirse (comunmente escoge los forrajes), durante
esta busqueda se transforma en metacercaria la cual se enquista y desarrolla
su fase infectante en un periodo de 2 a 3 dias y es cuando algun animal se

infecta al consumir este forraje.

Después de que los animales ingieren la metacercaria, mediante el consumo

de forraje, esta emigra a través de la pared intestinal hacia el higado via



peritoneal, alcanza la capsula hepéatica y llega al tejido hepatico donde penetra
los conductos biliares. En estos conductos el parasito adulto se aloja por un
ano o mas y realiza su reproduccién para dar comienzo a un nuevo ciclo
biolégico de F. hepatica. La fase adulta del parasito es aplanada
dorsoventralmente con una coloraciéon grisacea-rosada, tiene una forma
caracteristica de hoja, mide 18-50 mm de largo y 4-14 mm de ancho, su
cuerpo se cubre de pequenas espinas, posee una ventosa oral en su extremo
superior y una ventosa a nivel de los hombros. Se localizan en los conductos

" , ™ , - 2 .
biliares y en la vesicula biliar del érgano hepatico.” Los huevos son ovoides,

operculados con coloracion amarilla-marrén o dorada debido a la composicién

de la proteina llamada quinona en sus paredes, miden de 130 a 150 micras de

largo y de 60 a 90 micras de ancho.?

2.1.2 Patogenia de Fasciola hepadtica.

El desarrollo de esta enfermedad radica en la ingestion de metacercarias por
el huésped y el dafo producido en el animal depende de la combinacién del
numero de metacercarias consumidas y el estado de salud de este. Se puede

- 14
presentar un curso agudo o crénico de la enfermedad.

La fasciolasis aguda es provocada por una migracion simultanea y masiva de
formas juveniles, puede afectar a animales de cualquier edad y estado
nutricional, ademas de que puede presentar una muerte rapida o en pocos
dias. Mientras que la forma crénica afecta directamente a la integridad hepatica

y el curso de la enfermedad es lento.



2.1.3. Signos y lesiones causados por Fasciola hepatica.

En un proceso agudo de la fasciolosis se puede observar muerte repentina sin
signos clinico, encontrandose hemorragias severas en higado a la necropsia.
En la forma crénica, F. hepatica tiene predileccion por el higado, que es donde
va a producir el principal dafno. Las lesiones también dependen del nimero de
metacercarias ingeridas, del tamano del animal y en dultima instancia del
namero de fasciolas adultas que migren a través de los tejidos y logren
establecerse en los conductos biliares. Las primeras lesiones las genera la
forma juvenil del parasito, la cual en su migraciéon hacia el higado provoca
pequenas hemorragias y erosiones en el tejido de los diferentes érganos que
afecta. En la forma adulta la principal lesibn que se observa es una
colangiohepatitis, que se caracteriza por una dilatacion y engrosamiento de los
conductos biliares con cambios cirréticos, ademas de presencia de exudado de
aspecto mucoso acompanado de bilis degenerada y la mineralizacién de las

- 14
paredes de conductos biliares.

2.1.4. Diagnéstico de Fasciola hepatica.

El diagnostico de la fasciolosis se realiza de acuerdo a la historia clinica
(pérdida de peso progresivo, membranas mucosas palidas y edema
submaxilar) y en el hemograma donde se observa anemia severa, eosinofilia y

en la bioquimica sanguinea una alteracién de enzimas hepaticas.

En cuanto al diagnéstico coproparasitoscopico se utiliza la técnica de
sedimentacion que es el método mas empleado y se basa en la capacidad que

tienen los huevos de los trematodos de sedimentar en agua. Es una técnica



cuantitativa y cualitativa porque permite conocer el numero de huevos que se

encuentra en una determinada cantidad de heces ademas de identificar y

. . 14
diferenciar de otros huevos de trematodos.

2.1.5. Control de Fasciola hepatica

Es necesario saber las fases del ciclo para tomar medidas de control con base
en la prevencién,. La prevencién de la fasciolosis se puede realizar de manera

correcta e integrada de la siguiente forma:

a) La aplicacion de tratamientos antihelminticos, sistematicos o estratégicos
para la reduccién del numero de parasitos en el huésped y en consecuencia

reducir la contaminacién del pasto con los huevos.

b) Reduccion de huéspedes intermediarios por medio de medios fisicos,

biol6gicos o quimicos.

c) Buenas practicas de manejo de la poblacion susceptible, principalmente en

. 2
el plano nutricional,

2.1.6. Antihelminticos contra Fasciola hepatica

El control quimico es la principal forma de solucionar el problema de la
fasciolosis. Existen en el mercado diferentes productos que tiene propiedades
trematocidas para fases adultas como juveniles. Los principales trematocidas
pertenecen a cuatro familias: 1) Compuestos nitrofenilicos, 2) Salicilanidas, 3)

Sulfonamidas y 4) Benzimidazoles®. Dentro del grupo de los benzimidazoles, el

triclabendazol se ha reportado como un antihelmintico con efecto fasciolicida

. . . 15
contra estados maduros e inmaduros de F. hepatica en rumiantes.



Compuestos nitrofenilicos. EI mecanismo de accion es inhibir la fosforilacién
oxidativa lo cual provoca un bloqueo neuromuscular por lo tanto el parasito
muere paralizado y con deficiencia de energia. Su administracion es por via
subcutanea, se fija a la albumina, a los tejidos y actia contra formas maduras y
en menor grado contra formas inmaduras. La via de eliminacién es por orina y

9
heces.

Salicilanidas. Estos productos danan el tegumento del trematodo, causan
erosiones en las fasciolas adultas, bloquean las rutas energéticas del parasito
y causan graves danos a nivel metabdlico. En las fasciolas sobrevivientes

maduras e inmaduras produce un efecto atréfico que imposibilita sus funciones

de crecimiento y reproduccién.9

Sulfonamidas. Interfieren con la formacién de compuestos de alta energia

como ATP, ADP y otros, ademas transfiere cationes a través de la membrana e

interfiere en la fosforilacién oxidativa en la mitocondria del parésito_9
2.1.7. Triclabendazol

El triclabendazol es un benzimidazol halogenado utilizado mundialmente para
el control de los estadios tanto maduros como inmaduros de F. hepatica en

10,11

una concentracién de 12 mg/kg de peso vivo por via oral. Su eficacia ha

. . . . ' . 12 . .
sido evaluada en trabajos mediante su aplicacion oral = No existen trabajos

publicados sobre el efecto del triclabendazol en administracion epicutdnea
contra estados inmaduros y maduros de Fasciola hepatica en ganado bovino

infectado naturalmente.



2.2. Importancia de los nematodos gastrointestinales en la ganaderia

bovina.

Las infecciones causadas por nematodos gastrointestinales (NGI) también
ocasionan pérdidas econdmicas principalmente en animales jévenes y/o
inmunodeprimidos. Estas pérdidas se generan por muertes directas, mermas
en la produccién de carne y leche asi como por el uso de antihelminticos mal
utilizados. Los géneros de NGI mas importantes de los bovinos en México
pertenecen a familias Trichostrongylidae  (Haemonchus, Ostertagia,

Mecistocirrus, Cooperia y Trichostrongylus) y la Strongylidae (Chabertia y

Oeso,ohagosl‘omum).1 6

Los cuadros de parasitosis por NGI en bovinos se pueden presentar por las

siguientes razones:

a) Cuando existe un aumento significativo en la contaminacién del medio
ambiente con huevos o larvas, asi como la diseminacién, la disponibilidad y

sobrevivencia de las fases larvarias de vida libre.

b) Cuando existen factores que afecten la resistencia del hospedero a los NGl
(ej. un cambio de dieta, particularmente si el valor nutricional es reducido, o

cambios drasticos de temperatura).

c) Debido a la introducciéon de ganado susceptible a areas endémicas que

, . .17
estan en equilibrio enzootico.



2.2.1. Ciclo bioldgico de los nematodos gastrointestinales.

El ciclo de la mayoria de los NGI es de tipo directo y se presenta en dos
fases: exdgena y endégena. En la fase exdégena, los huevos salen con las
heces del animal al medio ambiente donde eclosionan a larva uno (L) entre 24
y 30 horas; después, evoluciona a larva dos (Lo) en aproximadamente dos o
tres dias, para finalmente transformarse a larva tres (Ls) o estadio infectante
en cuatro a siete dias. Debido a que las condiciones medio-ambientales
pueden influir sobre el tiempo de eclosién y muda, es probable que el periodo
de desarrollo larvario puede variar en las diversas regiones del pais. Es
necesario que se realicen estudios epidemiolégicos para conocer la dinamica
poblacional de los principales géneros de NGI y su persistencia/resistencia al

clima en el pais.

La fase enddgena, comienza con el consumo de L3 por el hospedero y su
ubicacién en el tracto gastrointestinal. La Lz es activa, sube a los tallos y hojas
de los pastos que sirven como alimento a los rumiantes y de este modo
produce la infeccién. Los NGI tienen su localizacion en diferentes partes del
tracto gastrointestinal. Los principales géneros de NGI que se localizan en el
abomaso de los bovinos son Haemonchus spp, Mecistocirrus spp y Ostertagia
spp. En el intestino delgado se localizan Trichostrongylus spp, Bunostomum

spp, Cooperia spp, Nematodirus spp y Strongyloides spp. En el intestino grueso

se localiza Oesophagostomum s,op.17

Dentro del ciclo de vida de los NGl puede ocurrir la hipobiosis, que es un
estadio de latencia L4 en el hospedero que se desencadena por la deteccién

del parasito de alguna adversidad ambiental y reinicia su ciclo normal cuando



las condiciones ambientales favorecen la sobrevivencia de los huevos o larvas.
En las regiones tropicales con marcadas épocas de lluvias y secas, la
hipobiosis se desencadena por el inicio de condiciones climaticas (lluvias y
secas) excesivas. El reinicio del desarrollo larvario en el hospedero puede

. . .17
desencadenar signos clinicos de nematodosis.

2.2.2. Patogenia de nematodos gastrointestinales.

En general, cuando los estadios larvarios son ingeridos, se ubican en el érgano
de eleccién y luego de 14 a 20 dias llegan a estadio juvenil y adulto, que son
los mas patdgenos. Luego las hembras comienzan la eliminacién de huevos, a

través de las heces al suelo, para la continuacién del ciclo biolégico del

] 4
parasito.

El reinicio del desarrollo larvario en el hospedero puede desencadenar signos

clinicos de nematodosis1g, los cuales provocaran una serie de problemas que

afectan la fisiologia del animal, provocando hasta la muerte de estos.
2.2.3. Signos y lesiones causados por nematodos gastrointestinales

La mayoria de los animales o huéspedes pueden albergar una o mas especies
. , , 2

de NGI y el numero puede variar entre animales.” Los nematodos se adaptan

al sitio donde se albergan y provocan lesiones que en ocasiones comprometen

la vida del animal. Estas lesiones se pueden presentar dependiendo del curso

de la enfermedad y causan diversos efectos.

Se puede presentar un efecto de obstrucciéon debido a la presencia de larvas a

nivel intestinal, bronquial y de vasos sanguineos. Esto no permite el paso de



alimento, oxigeno y circulacion sanguinea. El efecto irritativo ocurre por el
movimiento propio o por el intestinal provocando diarreas intermitentes. El
efecto expoliador y traumatico se debe a la lesién causada en mucosa intestinal

con los ganchos de adherencia del parasito, estos succionan la sangre

Ty .17
provocando irritacion y anemia.

Algunos parésitos también desarrollan un efecto tdxico al eliminar sustancias
que actian como alérgenos, provocan una inflamacion local o una intoxicaciéon
general. El efecto inmunosupresor es porque los animales parasitados no
pueden aprovechar los nutrientes, hay hipoproteinemia y por lo tanto no puede

. . . 17
producir anticuerpos necesarios para sobrevivir.

2.2.4. Diagnéstico de nematodos gastrointestinales

El examen coprologico es el método mas utilizado para el diagnostico de
infecciones parasitarias causadas por NGI. Las técnicas de laboratorio
comunmente utilizadas son la técnica de flotacion que se utiliza para la
deteccion de huevos de NGI en las heces del hospedero y la técnica de
McMaster que se utiliza para obtener la estimacion del numero de huevos de

NGI contenidos en un gramo de heces. El coprocultivo ayuda a identificar en

: - ) 17
fases larvarias los distintos géneros de NGl.

En la interpretacion de resultados, la presencia de huevos o larvas confirma un
diagnéstico parasitario, aunque la ausencia o poca incidencia de huevos no
necesariamente indica una ausencia parasitaria. La cantidad de huevos varia

en relaciébn a la especie parasitaria, al nimero de individuos infectados,

periodicidad de ovoposicion, reinfeccion y estados de inmunidad del huésped.18



2.2.5. Control de nematodos gastrointestinales

El control de NGI implica mantener las cargas parasitarias del huésped por
debajo del nivel donde causan pérdidas econdmicas. Para realizar un control

eficiente es necesario conocer los factores epidemiolégicos y ecolégicos de los

. . ser 1 .
nematodos bajo condiciones especificas. ® Otros factores que influyen son el

tipo y cantidad de parasitos presentes en el organismo, la edad y la raza del
P P . . 17 . .
huésped asi como el nivel nutricional. " Existen diferentes maneras de controlar

los NGl en animales, pero la mas frecuente y exitosa es el uso de

antihelminticos.
2.2.6. Antihelminticos contra nematodos gastrointestinales

Los antihelminticos de amplio espectro se agrupan en 3 familias: 1)
Benzimidazoles, 2) Imidazotiazoles y 3) Lactonas macrociclicas. Cada uno de
estos grupos, posee varias moléculas que comparten los mismos mecanismos

de accion. Las caracteristicas ideales son: amplio margen terapéutico, potente

y rapido, que no sea costoso, facil de administrar y que no genere resistencia.’

Benzimidazoles: el uso potencial de estos compuestos para enfermedades
parasitarias, se establecio en el afio de 1950. En su estructura quimica tiene un
grupo benceno y un grupo imidazol. Los benzimidazoles con efecto
antiparasitario son: tiabendazol, mebendazol, flubendazol, albendazol, estos
pueden aplicarse via oral por que se distribuyen bien y se eliminan por heces,
orina y leche, son antiparasitarios de gran espectro con un buen margen de
seguridad y baratos. Se caracterizan por su efecto especifico contra

nematodos, sobre todo los gastrointestinales. Su mecanismo de accion se



manifiesta por lo general, a nivel de los componentes del citoesqueleto de los
parasitos, y en especial en la proteina tubulina, que a su vez se integra en las

. . , 2
subunidades de los mlcrotubulos.g’ 0

Imidazotiazoles: son antihelminticos de amplio espectro, actuan contra NGl y
gusanos pulmonares. En su estructura quimica contienen un grupo fenil y un
grupo imidazol. Dentro de este grupo se consideran los siguientes
antihelminticos: tetramisol, levamisol, butamisol y morantel. A dosis
terapéuticas actiuan a nivel ganglionar ocasionando una contraccién muscular
generalizada y paralisis del parasito. También causa la salida de iones de sodio

de las membranas musculares despolarizadas produciendo paralisis espastica.

9,20

Lactonas macrociclicas: este grupo fue sintetizado en 1980, actualmente
existen diferentes lactonas macrociclicas desde las naturales como la
avermectina, pasando por las semisintéticas como la milbemicina y las
biosinteticas como la doramectina. EI mecanismo de accién es estimular la
liberacion del acido gammaaminobutitico (GABA) del parasito que es un
neurotransmisor inhibitorio de los estimulos nerviosos en la placa
neuromuscular. Esta inhibicion ocasiona pardlisis e incluso la muerte del
parasito, y puede afectar la produccion de huevos de ésteis. Dentro de este
grupo se consideran los siguientes farmacos: ivermectina, abamectina,
doramectina y moxidectina. Independientemente de la via de administracion, el

medicamento se elimina por bilis, por lo que se detectan grandes cantidades en

heces también se excretan en orina 'y leche.’



2.2.7. lvermectina

Es una molécula quimica derivada de la fermentaciéon de Streptomyces
avermectilis. La forma de aplicacion puede ser subcutanea, oral y epicutanea.
El mecanismo de accién se debe a la unién de la molécula en los receptores de
los canales de cloro controlados por el glutamato. Esta estimula el flujo de

entrada de cloro e hiperpolariza las neuronas del pardsito, produciendo

paralisis y muerte.* Son productos lipofilicos, persistentes y de amplio efecto

Lo 21
parasitario.

La administracién subcutdnea de la ivermectina puede provocar irritacion,

hinchazén y dolor; por esto, la administracion epicutanea ha reemplazado las

o I . i 22
rutas de administracion inyectables en los animales domésticos.

La formulacién epicutdnea de la ivermectina es utilizada ampliamente en

23,24

algunas partes del mundo por su eficacia antihelmintica. La dosis de la

ivermectina en forma tépica es de 500 pg/ kg.9 El efecto persistente de la

ivermectina via epicutanea se extiende de 3 a 4 semanas para Ostertagia

23,25

ostertagi y otros NGI del ganado bovino pero este efecto es corto contra

. 25
Cooperia oncophara.



3. JUSTIFICACION

Las infecciones parasitarias en los bovinos se presentan en forma mixta.
Generalmente los animales estan infectados con pardsitos internos como los
NGl y trematodos, ademas de ectoparasitos como moscas y garrapatas. Esto
implica que para su control se utilicen diferentes antiparasitarios que por su via
de administracion requieren un manejo que en ocasiones implica estrés, lo cual
afecta los parametros productivos del animal; ademas se requiere una mayor
inversion por concepto de mano de obra y por compra de antihelminticos que

en ocasiones su manejo no es el correcto.

La identificacion de un producto que combina dos de las sustancias activas
comunmente utilizadas y de facil aplicacién, permitira controlar las infecciones
parasitarias de naturaleza mixta ademas de disminuir el concepto por mano de
obra y realizar un manejo mas tranquilo de los animales, generando mejoras en

la produccién de carne y leche en los bovinos.



4. HIPOTESIS

El uso del Triclabendazol mas Ivermectina de forma epicutanea disminuira o
contrarrestard la eliminacion de huevos de F. hepatica y NGl en animales

infectados naturalmente.



5. OBJETIVO.

Evaluar el efecto de la aplicacién epicutanea del Triclabendazol mas
Ivermectina contra F. hepatica y NGI en vacas y becerros infectados

naturalmente.
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6. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar el porcentaje de reduccién de huevos de F. hepatica después

de la aplicacién epicutanea del Triclabendazol mas Ivermectina en vacas

infectadas naturalmente.

Determinar el porcentaje de reducciéon de huevos de NGI después de la
aplicacion epicutanea del Triclabendazol més Ivermectina en becerros

infectados naturalmente.
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7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 Ubicacion geografica.

El presente trabajo tuvo dos fases de evaluacién realizadas en 2 diferentes
unidades de produccién bovina (UBP). La primera fase se realiz6, de agosto a
octubre del 2010, en el rancho “Solteros” que esta ubicado en la localidad de El
Cabellal, Municipio de San Rafael, Veracruz, dicho municipio cuenta con clima
calido humedo con abundantes lluvias en verano y célido subhumedo con
lluvias en verano un rango de temperatura de 24-26°C y una precipitacion

anual de 1400-1600 mm.26

La segunda fase se realizd, de septiembre a octubre del 2010, en el Médulo de
Produccion de vaquillas F1 “La Soledad”, el cual pertenece al Centro de
Ensefianza Investigacion y Extension en Ganaderia Tropical (CEIEGT),
ubicado en el Km 3.5 de la carretera Martinez de la Torre — Novara,
perteneciente al Municipio de Atzalan, Veracruz, dicho municipio cuenta con
un clima semicélido hiumedo con lluvias todo el afo (80%), calido hiumedo con
lluvias todo el ano (13%) y templado humedo con lluvias todo el afio (7%), un
rango de temperatura de14 — 26°C y una precipitacion anual de 1 900 — 2 600

27
mm.

El criterio de seleccién de estos lugares se debié a la infeccion natural de
Fasciola hepatica y/o nematodos gastrointestinales presente en estos sitios.
Para ubicar la unidad de produccién con animales infectados con F. hepatica
se monitorearon mas de 900 animales y en cuanto a los animales infectados

con NGl fueron alrededor de 400.
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7.2 Antihelmintico.

Se evalud un producto de aplicacion epicutanea a base de Triclabendazol en

una concentracion de 240 g/L e lvermectina en una concentracion 15 g/L.
7.3 Animales experimentales.

En la UPB 1 (“Solteros”), se utilizaron 30 vacas ("2Bos indicus x V2 Bos taurus),
de mas de un parto con una edad promedio de 2 a 5 afos y un peso promedio

que fluctué de 350 a 560 kilogramos de peso vivo.

En la UPB 2 (“La Soledad”), se utilizaron 28 becerros, 15 hembras y 13 machos
(2 Bos indicus x 2 Bos taurus) en crianza, con una edad y peso promedio de

3 a9 meses yde 80 a 310 kilogramos de peso vivo, respectivamente.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: que las vacas estuvieran
eliminando al menos 10 hpgh de F. hepatica en promedio y que los becerros

eliminaran al menos 200 hpgh de NGI.
7.4 Procedimientos parasitologicos.

En cada UPB, se colect6 una muestra de heces aproximadamente de 15
gramos directamente del recto de cada animal con una bolsa de polietileno
previamente identificada con el numero de registro del animal de cada rancho.
Las muestras de heces se transportaron en una hielera con una temperatura
aproximadamente de 5 °C, para su analisis en el laboratorio de Sanidad Animal

del CEIEGT.

Las muestras de la UPB 1 se analizaron mediante la técnica de sedimentaciéon

para la identificacién de huevos de Fasciola hepaz‘ica.28
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Las muestras de la UPB 2 se analizaron mediante la técnica de McMaster para

. it ' . 2 . . .
la identificacion de huevos de NGI.2® También se realizaron coprocultivos de

acuerdo a la técnica de Cortichelli Lai para identificar los géneros de larvas de

NGl '8

7.5 Diseiho experimental.

Los animales de cada UPB, se distribuyeron a dos grupos experimentales
balanceados de acuerdo a las cargas parasitarias: 1) Grupo testigo
conformado por 15 animales los cuales se quedaron sin tratamiento y 2) Grupo
tratado, conformado por 15 animales, que fueron tratados con una aplicacién

epicutdnea a base de triclabendazol mas ivermectina.
7.6 Muestreos, pesaje y aplicacion de tratamiento.

El muestreo de heces se realizé de 7 a 9 a.m. En la UPB 1, los muestreos se
realizaron los dias -14, -7, 1, 7, 14, 21, 35 y 56, mientras que en la UPB2, se

realizaron los dias -14, -7, 1,7, 14,21 y 35.

El dia 1 se aplicé el tratamiento a base de triclabendazol mas ivermectina en
aplicacion epicutanea al grupo tratado, cada animal fue administrado con el
farmaco sobre el dorso, iniciando por la parte posterior de los miembros
anteriores hasta la base de la cola. La dosificacion indicada es de 1mL/10 Kg
de peso vivo. Previo a la aplicacion del tratamiento, los animales se pesaron

individualmente para dosificar de acuerdo al peso.
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7.7 Analisis estadistico.

Para evaluar el efecto del tratamiento sobre el control de las parasitosis, se
utilizé la prueba de U Mann Whitney a un nivel de significancia de P < 0.05.

Para determinar el porcentaje de reduccion de hpgh de las parasitosis

mencionadas se utilizé la siguiente formula:

PR=PH (GTes) — PH (GTx) / PH (GTes) X 100

Donde:

-PH (GTes)= promedio de huevos de grupo testigo.

-PH (GTx)= promedio de huevos de grupo tratado.
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8. RESULTADOS.

8.1 Efecto del triclabendazol mas ivermectina epicutaneo sobre la

reduccion de huevos de Fasciola hepatica.

En la grafica 1, se muestra el efecto del triclabendazol mas ivermectina
epicutaneo sobre la eliminacion de huevos de F. hepatica. Al inicio del
experimento (dia 1) el promedio de eliminacién de huevos entre los grupos
experimentales fue similar (P>0.05). A partir del dia 7 post-tratamiento y hasta
el dia 56 hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos
experimentales (P<0.05). Durante este periodo los animales del grupo testigo
incrementaron la eliminacién de huevos de 20 (dia 1) a 31 (dia 56) mientras
que los animales del grupo tratado no eliminaron huevos a partir del dia 7 post-
tratamiento. El efecto del triclabendazol mas ivermectina epicutaneo sobre la
reduccién de huevos de F. hepatica fue del 100%. No se observd ninguna

reaccion adversa en los animales durante la evaluacién del tratamiento.
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Grafica 1. Efecto del triclabendazol mas ivermectina epicutdneo sobre el porcentaje de

reducciéon de huevos de Fasciola hepatica en vacas infectadas naturalmente.
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8.2 Efecto del triclabendazol mas ivermectina epicutaneo sobre la

reduccion de huevos de nematodos gastrointestinales.

Al inicio del experimento (dia 1) el promedio de eliminacién de huevos de NGl
entre grupos experimentales fue similar (P>0.05) (Grafica 2). A partir del dia 7
post-tratamiento y hasta el dia 35, no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos experimentales (P>0.05). El efecto del
triclabendazol mas ivermectina epicutaneo sobre la reduccion de huevos en el
7 siete post aplicacién fue del 55%. No se observé ninguna reaccién adversa
en los animales durante la evaluacion del tratamiento. Debido a que tanto los
animales del grupo testigp como del grupo tratado disminuyeron
significativamente las cargas parasitarias, la evaluacién se realizd hasta el dia

35.
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Grafica 2. Efecto del triclabendazol mas ivermectina epicutdneo sobre el porcentaje de

reduccion de huevos de nematodos gastrointestinales en becerros infectados naturalmente.
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8.3 Identificacion de larvas infectantes de nematodos gastrointestinales.

En cuadro 1 se muestra la distribucion del porcentaje de géneros de larvas
infectantes (Ls) de nematodos gastrointestinales. Haemonchus spp fue el
género de NGI que se identific6 con mayor frecuencia en todos los muestreos.
En el género Oesophagostomum spp. el efecto del farmaco fue de un 100% de
reduccion de este.

Cuadro 1.
Identificacion y Porcentaje de larvas (Ls) de nematodos gastrointestinales.

Dia de muestreo Porcentaje de larvas infectantes

Grupo Testigo
Haemonchus spp. Oesophagostomum spp. | Strongyloides spp.
0 49 1 50
7 46 20 34
14 60 12 28
21 66 15 19
35 78 12 10
Grupo Tratado
Haemonchus spp. Oesophagostomum | Strongyloides spp.
0 8 0 92
7 70 0 30
14 65 0 35
21 74 0 26
35 70 0 30
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9. DISCUSION

El primer objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del triclabendazol mas
ivermectina epicutaneo sobre la eliminacion de huevos de Fasciola hepatica en
vacas infectadas naturalmente. Se encontré un efecto del 100% de reduccién
de huevos de F. hepatica a partir del dia siete post-aplicacion (P < 0.05). Estos
resultados son similares a lo reportado por otros autores quienes utilizaron
bovinos infectados artificialmente con 500 metacercarias de F. hepatica

)12

(Sunny Corner). Sargent et al. (2009) °, al evaluar la presentacion epicutanea

del triclabendazol mas ivermectina reportdé 99.9% de reduccion de huevos de F.
hepatica. Hutchinson et al. (2009)29 encontré una respuesta del 98% sobre la

reduccion de huevos de F. hepatica. Este es el primer reporte del uso de
triclabendazol mas ivermectina epicutaneo sobre la eliminacién de huevos de
F. hepatica en vacas infectadas naturalmente. De acuerdo a los lineamientos

de la “World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology” los
antihelminticos a partir de un 80% son considerados como eficaces.>® Por lo

tanto, los resultados de este estudio sugieren utilizar el producto como una
medida de control debido a que afect6 la epidemiologia de la fasciolosis al
disminuir la contaminacién a las praderas. Se sugiere evaluar el efecto del
producto en un periodo de extensién amplio para disefar estrategias de control
a través del ano.

El segundo objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del triclabendazol mas
ivermectina epicutaneo sobre la eliminacion de huevos de nematodos
gastrointestinales en becerros infectados naturalmente. No hubo efecto del

tratamiento sobre la eliminacién de huevos de NGl (P < 0.05). Estos resultados
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difieren a lo reportado por Wiliams et al. (1999)23 quienes utilizaron un

producto epicutaneo con ivermectina como Unica molécula quimica. Existen
varios factores que pudieron haber influido en la falta de efecto del tratamiento
sobre el control de NGI en este estudio. En este estudio las cargas de NGl
disminuyeron significativamente después del tratamiento (dia 7) en ambos
grupos experimentales. En condiciones de campo las infecciones de NGI
pueden variar por factores inherentes a la epidemiologia de los parasitos (ej.
relaciébn ambiente — hipobiosis) y/o al desarrollo inmune del hospedero
(resistencia/resiliencia). En este estudio no fue posible evaluar el efecto de
dichos factores sobre la falta de efecto pero se sugiere realizar estudios para
conocer las dinamicas poblacionales de los NGl tanto en el hospedero como en
el forraje con la finalidad de dilucidar estas variaciones en los trabajos

experimentales.

Otro factor que pudo influir en la baja eficacia de la aplicacion epicutanea del
triclabendazol mas ivermectina sobre la eliminacion de huevos de nematodos
gastrointestinales es el desarrollo de la resistencia de los parésitos a las

ivermectinas. En un estudio previo, en la misma unidad de produccion bovina,
Arnaud (201 1)31 reporté una falta de sensibilidad de la ivermectina inyectable
(1 %) en animales de la misma edad y raza a los que se utilizaron en este

trabajo. Uno de los principales factores que influyen sobre el desarrollo de

resistencia de las poblaciones de NGl a los antihelminticos es la frecuencia de
uso de una misma molécula quimica al afo.zp La aplicacién de un mismo
antihelmintico mas de seis veces al afio es un posible factor de riesgo sobre el

desarrollo de resistencia.32 De acuerdo al historial del uso de AH en la UPB
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donde se realizé el estudio, las ivermectinas se han utilizado con una
frecuencia de cinco a seis veces por afno para el control de NGI, moscas y/o

garrapatas.

Otro aspecto que ocurre cuando se utilizan ivermectinas es que existen

algunos géneros de NGI como Cooperia spp. que ha mostrado una tolerancia
innata.>® En este estudio los principales géneros de NGI que se identificaron

fueron Haemonchus spp. seguido de Oesophagostomum spp. por lo que este

efecto no pudo haber ocurrido en este trabajo.
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10. CONCLUSIONES

El tratamiento antihelmintico a base de triclabendazol mas ivermectina
en administraciéon epicutanea tuvo un efecto benéfico con una reduccion
del 100% de huevos de Fasciola hepatica a partir de la primera

aplicacion en vacas infectadas naturalmente.

El tratamiento antihelmintico a base de triclabendazol mas ivermectina
en administracion epicutanea no obtuvo una reduccion significativa de
huevos de nematodos gastrointestinales a partir de la primera aplicacion
en becerros infectados naturalmente, teniendo resultados insatisfactorios

con el uso y manejo del antihelmintico.
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