UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA'YY ZOOTECNIA

EVALUACION DEL GRADO DE RESISTENCIA A FENBENDAZOL
Y MOXIDECTINA CONTRA NEMATODOS EN OVINOS DEL
CENTRO DE ENSENANZA, INVESTIGACION Y
EXTENSION EN PRODUCCION OVINA (CEIEPO)

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

MEDICA VETERINARIA ZOOTECNISTA
PRESENTA

PATRICIA LAURA VEGA NAVARRO

Asesores:

MVZ Dr. Héctor Quiroz Romero
MVZ Dra. Irene Cruz Mendoza
MVZ M.P.A. Rosa Berta Angulo Mejorada

Mexico, D.F. 2014.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDICATORIA

A mi hija, que es el motor que me impulsa a seguir con los retos que se presentan
y fuente de inspiraciéon en mi vida.

A mis padres, que me han dado mis valores, mis principios, mi perseverancia, y mi
empefo, ademas de que me han ensefiado a encarar las adversidades sin

desfallecer en el intento.

A mis tios, que me acompafaron a lo largo del camino, brindandome la fuerza
necesaria para continuar con palabras de animo, asi mismo ayudandome en lo

que fuera posible, dandome consejos y orientacion.

A mis amigas: Tofa, Rosalba, Zoila, Bety porque su amistad incondicional va mas
alla de un simple apoyo y compaiiia, ya que ni el tiempo ni la distancia han logrado

romper los lazos de amistad.

A mis profesores, porque ellos sembraron la semilla y fertilizaron mi inquietud de

conocer.

Finalmente a todas las personas que se cruzaron en este camino y que me dieron

palabras de aliento y apoyo.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco el apoyo, experiencia, orientacién y confianza que me brind6 el Dr.
Héctor Quiroz Romero, asi como también a la Dra. Irene Cruz Mendoza por la
sabiduria que me transmitié en mi desarrollo tanto profesional como personal. A la
M.P.A. Rosa Berta Angulo Mejorada por la colaboracién en la lotificacién e
identificacion de las ovejas del CEIEPO, en el muestreo, en la administracion de
los tratamientos, en la coordinacion del personal y supervision del manejo

zootécnico, asi como en el registro de bajas durante el experimento.

A mis sinodales; Dra. Yazmin Alcala Canto, M.V.Z. Alberto Ramirez Guadarrama,
M.P.A. Antonio Ortiz Hernandez, M.V.Z. Ricardo Hernandez Arriaga, que

aportaron con criterios, consejos, conocimiento y tiempo valioso.

Expreso mi gratitud al M.Sc. Pedro Ochoa Galvan, por su asesoria y direccion en

el trabajo estadistico.

Al M.V.Z. Martin Villalobos Rangel, M.V.Z César Tapia Rodriguez, M. en C. César
Flores Serrano, y a los pMVZ Erika Elizabeth Miguel Cruz, Anabel Macedo
Martinez, Héctor Delgado Barrios, Alfonso Nicolas Cornejo Villegas, por su ayuda

prestada para el manejo de los animales.

Al Departamento de Parasitologia por el material suministrado, que me fue de gran

utilidad para la elaboracion de las técnicas realizadas.

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) por el apoyo

economico.



CONTENIDO

Pagina

RE SUMEN .o e 1
INTRODUGCCION ..o e e e e e 2
Resistencia antinelmintiCa. .......c.oe i, 2
ANTINEIMINTICOS . .o e, 6
Nematodos gastrointestinales ..o 9
HIP O TE SIS oo e e et 14
OBUE T IV O ..o e e, 15
MATERIAL Y METODOS ... oo e ettt 16
RE S UL T AD S .t 19
DISCUSION ..o e e et 21
CON C LU SIONES ..o et 24
BIBLIOGRAFIA .o et e e 25
CUAD R S ..o e e 29



RESUMEN

VEGA NAVARRO PATRICIA LAURA. Evaluacion del grado de resistencia a
fenbendazol y moxidectina contra nematodos en ovinos del Centro de Ensefianza,
Investigacion y Extension en Produccion Ovina (CEIEPO) (bajo la direccion de:
MVZ, Dr. Héctor Quiroz Romero, MVZ, Dra. Irene Cruz Mendoza, MVZ, MPA Rosa
Berta Angulo Mejorada).

Se evalud el grado de resistencia a fenbendazol y moxidectina contra nematodos
gastrointestinales (NGI) en ovinos del Centro de Ensefanza, Investigacion y
Extensiéon en Produccion Ovina (CEIEPO), ubicado en el municipio de Huitzilac,
estado de Morelos, México. El objetivo fue determinar el grado de resistencia de
los NGI con ambos antihelminticos con base en el porcentaje de reduccién en la
eliminacion del numero de huevos por gramo de heces (HPG) post tratamiento con
la técnica de McMaster leyendo dos camaras, es decir, cuatro pozos por muestra
individual, ademas, se realizaron coprocultivos para determinar el porcentaje de
los géneros de larvas en tercer estadio (L3) de NGI en las heces de los ovinos,
antes y después del tratamiento antihelmintico. El disefio fue observacional
longitudinal con cuatro muestreos de mayo a julio de heces en 56 dias y
transversal con dos tratamientos y un grupo testigo, para lo cual, se formaron tres
grupos. Se utilizaron 60 hembras adultas de la raza suffolk y dorset, fueron
seleccionadas las que tuvieron conteos de 25 o mas HPG y se conformaron 3
grupos. El Grupo 1, n = 10 fue el grupo control o testigo sin tratamiento
antihelmintico; el Grupo 2, n = 8 fue tratado el dia 1 con fenbendazol (FBZ)
suspension oral en concentracion de 100 mg / ml, a una dosis de 0.5 ml / 10 kg
pv, equivalente a 5 mg / kg pv; el Grupo 3, n = 9 fue tratado el dia 1 con
moxidectina (MOX) solucion oral al 0.2 %, en concentracion de 0.20 g / 100 ml, a
una dosis de 1ml / 10 kg pv, equivalente a 0.2 mg / kg pv. Al aplicar el criterio de
evaluacion de la prueba FECRT, los animales en el Grupo 2 tratados con
fenbendazol el dia 1, el porcentaje de resistencia de los NGI al dia 7 fue de
28.47% con este antihelmintico; y los animales del Grupo 3 tratados con
moxidectina el dia 1, el porcentaje de resistencia de los NGI al dia 7 fue de
16.50%. Los géneros encontrados fueron Haemonchus spp, Cooperia spp,
Trichostrongylus spp, Bunostomum spp y Oesophagostomum spp.



|. INTRODUCCION

RESISTENCIA ANTIHELMINTICA

Por muchos afos se han utilizado productos quimicos para el control de los
nematodos gastrointestinales en ovinos y su uso ha originado resistencia

antihelmintica. !

Uno de los problemas principales mas frecuentes que inciden en la produccién de
ovinos son las nematodosis gastrointestinales, responsables de pérdidas
econdmicas en las unidades de produccién, ya que provocan trastornos que
interfieren en la nutricidn, por bajo indice de conversion alimentaria, resultando en
la disminucion en la produccién de carne y leche, ademas de reducir la cantidad y
calidad de lana producida, la cual es aspera y quebradiza, asi como retraso en la
madurez sexual, reduccion de calidad y rendimiento de la canal con decomiso de
visceras, ademas de presentar signos clinicos importantes y la predisposicion a

enfermedades secundarias. 2345

Los nematodos gastrointestinales (NGI) afectan principalmente a ovinos que se
localizan en regiones templadas y tropicales, particularmente en areas donde se
practica el pastoreo extensivo, debido a que favorecen la continuidad de la

infeccion. 67

El fendbmeno de evasion a efectos letales de los antiparasitarios por nematodos
gastrointestinales de rumiantes domésticos se reconocio en los principales paises

productores de ovinos durante los anos sesentas; la resistencia tiene su origen en



la imperante necesidad de utilizar antiparasitarios que impidan la muerte de
animales parasitados e incrementar su productividad.8 Actualmente la resistencia
a los antiparasitarios en medicina veterinaria constituye un problema, puesto que
los productos antihelminticos son el unico método de control disponible en el
mercado, que ha incluido la mayoria de los principios quimicos usados para el
control de nematodos, por lo que su uso ha traido como consecuencia una
disminucién de la eficacia y un avance significativo en el camino de la resistencia

parasitaria.’.?

Este término se refiere a la no susceptibilidad o susceptibilidad disminuida al
efecto de una concentracién determinada de un farmaco, que en condiciones
normales causa inhibicion o muerte del parasito.1° La resistencia puede clasificarse
como intrinseca o adquirida; la primera se refiere a que un parasito es
naturalmente o innatamente insensible al efecto de un farmaco, este fendbmeno
puede deberse a la falta del receptor o a que el farmaco no puede entrar a la
célula y asi llegar a su sitio de accion; la segunda se refiere a la capacidad de
reduccion heredable en la sensibilidad de una fraccion de la poblacion de
parasitos a la accion de un farmaco para tolerar dosis toxicas que son letales en

otras poblaciones. 1112

En México, Vazquez et al- en 1984, encontraron que en ovinos pelibuey
pertenecientes al Centro Experimental Pecuario Mococha, Yucatan, las
poblaciones de Haemonchus spp tuvieron un grado de resistencia al dia 5 del 6.92
% a fenbendazol, obteniendo resultados similares a lo citado por Eslami y Anwa

en 1976, & Craig y Bell en 1978, 8" quienes utilizaron dicho producto a dosis de 5



mg/kg en ovinos naturalmente infectados con NGI, obteniendo el 100% de
efectividad contra Haemonchus spp y Trichostrongylus spp 3. Ademas, Miranda et
al- en 2002,14 realizaron en el campo de la Estacion Experimental del Instituto
Nacional de Tecnologia Agropecuaria Anguil, La Pampa, Argentina, un ensayo con
moxidectina, reportando que al dia 14 del tratamiento tuvo una eficacia de casi
100 % para los géneros Haemonchus spp, Trichostrongylus spp, Cooperia spp y
Teladorsagia spp, salvo contra Nematodirus spp que fue de 98 %. Asimismo,
Torres et al- en 2003, 15 reportan que en México un rebafio de caprinos en Mérida,
Yucatan, se observd al dia 12 el mayor porcentaje de reduccidn contra
Haemonchus spp, Trichostrongylus spp y Oesophagostomum spp, fue del 100 %
en el grupo tratado con moxidectina. De igual modo, Vivanco en 2005, 16 en
Chillan, Chile, utilizé moxidectina en corderos entre 5 y 6 meses, la cual mantuvo
un porcentaje de reduccion en la eliminacion de huevos de NGI al dia 7 de 98.66
%, al dia 28 con 98.32 % y al dia 56 con 91.82 % posterior al tratamiento.
También, Montalvo et al- | en 2006, ¢ analizaron la resistencia a fenbendazol al dia
14 en ovinos infectados naturalmente con NGI en tres municipios en la region
noroeste del estado de Tlaxcala, en el municipio de Calpulalpan mostraron cuatro
rebafos tratados, reduccion en el conteo de huevos después del tratamiento por lo
que se les identific6 como susceptibles, en el municipio de Nanacamilpa diez
rebafnos en experimentacion fueron susceptibles al producto, observando
reduccion del 100% en el conteo de huevos postratamiento, en cambio, en el
municipio de Hueyotiplan se detectaron cuatro rebafos susceptibles a fenbendazol

y dos rebafios sospechosos de resistencia de acuerdo con la prueba de FECRT;



los géneros resistentes fueron Haemonchus spp y Teladorsagia spp. Por otra
parte, Arece et al- en 2008, ® mencionan que los hallazgos en Matanzas, Cuba
reportan que emplearon ovinos pelibuey en desarrollo con un considerable nivel
de infeccion parasitaria 4,474.74 hpg como promedio general, con el empleo de
moxidectina, la reduccion del conteo fecal de huevos al décimo primer dia fue del

100% contra Haemonchus spp, Trichostrongylus spp y Oesophagostomum.

En el Centro de Ensenanza, Investigacion y Extensién en Produccién Ovina de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, localizado en Tres Marias, estado
de Morelos, ya se han realizado estudios previos; sobre la frecuencia de géneros
de NGI; en donde Téllez en 1993, 7 identificd la prevalencia en los géneros
Haemonchus spp 64%, Teladorsagia spp (Ostertagia spp) 22%, Trichostrongylus
spp 12% y Trichuris spp 2%, siendo el primer género el mas frecuente en ovejas
suffolk. Por otra parte Figueroa en ese mismo ano, 18 reportd los géneros
Haemonchus spp 71%, Teladorsagia (Ostertagia spp) 12%, Trichostrongylus spp
15% y Trichuris spp 2% 2. Asi mismo Fattel en 1995, 5 comprobé el efecto del
moxidectin 1% en ovinos suffolk y ramboulliet, observando una reduccion del
100% hasta el dia 150 después del tratamiento, pero a partir del dia 165 manifestd
la excrecion de huevos de NGI, siendo los géneros Haemonchus spp 94%, 93% vy
Teladorsagia spp (Ostertagia spp) 6%, 7% presentes antes y después del
tratamiento. Acevedo et al- en 2006, 19 recolectaron y clasificaron en los meses de
mayo, agosto y septiembre de 2004 y en enero, marzo, abril y mayo de 2005, en la
raza dorset los géneros Haemonchus spp 60.9%, Teladorsagia spp (Ostertagia

spp) 8.3%, Bunostomum spp 1.5%, Cooperia spp 0.75%, y en la raza suffolk



Haemonchus spp 72.3%, Trichostrongylus spp 17%, Teladorsagia spp (Ostertagia

spp) 5.8%, Oesophagostomum spp 4.5% y Cooperia spp 0.3%.

ANTIHELMINTICOS

Los productos derivados de bencimidazoles (BZD) y lactonas macrociclicas (LM)
son comunmente usados en regiones productoras de borregos por su amplio

espectro de accion.¢
Fenbendazol

En el grupo de los benzimidazoles se encuentra el fenbendazol, las acciones de
este compuesto, es la inhibicidon del sistema enzimatico de la fumarato reductasa,
la cual es vital para la produccién de energia y la fijacién de la tubulina en las
células de los parasitos, es lo que impide la unidon de las subunidades de proteina
alfa y beta de la tubulina y altera la funcién y estructura de los microtubulos en las
células intestinales de los nematodos, que tienen varias funciones relacionadas
con el movimiento de los cromosomas durante la division celular, la absorcion de
nutrientes, la motilidad y el soporte estructural de la célula, el movimiento de
particulas intracelulares, la exocitosis y la comunicacion intracelular. Normalmente
la poblacion susceptible posee dos subtipos de tubulina, una de alta afinidad
(HAB) y otra de baja afinidad (LAB), el mecanismo de resistencia ocurre cuando la
tubulina sufre mutacién que resulta en un cambio de aminoacido, lo cual causa la
pérdida del receptor de alta afinidad, reflejandose en la disminuciéon de union

especifica a bencimidazoles, y en consecuencia el desarrollo de resistencia. 10 20,

21,33



Se han detectado altas concentraciones de fenbendazol en el intestino de los
parasitos, ademas de gran cantidad de medicamento en los conductos excretores
y en su sistema nervioso. También este antiparasitario tiene efecto ovicida, que se
basa en la alteracion en la morfologia de los huevos ya que bloquea la eclosion de

la larva. 22
Moxidectina

Tiene excelente actividad y amplio espectro contra nematodos, lo que derivo en el
nombre en endectocida, dentro del cual estan clasificados. En el grupo de las
lactonas macrociclicas se encuentran las milbemicinas, éstas fueron descubiertas
en 1973 y fueron desarrolladas para la proteccion de los cultivos. La moxidectina
siendo una milbemicina, fue primeramente comercializada en Argentina en 1990,
desde entonces ha sido comercializada mundialmente para su uso en ganado
como inyectable, y en ovejas como solucién oral, dada en dosis terapéuticas de
200 pg/kg. La notable actividad y la seguridad de esta molécula han hecho el

medicamento esencial en la protecciéon de los animales. 23

La moxidectina es producida por la fermentacion de Streptomyces cyanogriseus
subsp. noncyanogenus; éste es un compuesto con efecto nematocida que su
evidencia sugiere que para varios nematodos gastrointestinales la absorcidn
transcuticular es tan importante como la absorcién oral, y es probable que para
parasitos hematofagos tales como H. contortus que esta ultima via contribuye
sustancialmente a la captacion de este medicamento. Siendo éste, agonista de
gran afinidad sobre las subunidades de los canales iénicos selectivos a cloro de

los nematodos, aun se desconoce el mecanismo de resistencia, pero puede estar



asociada a la modificacion de receptor GIuCl, a la expresién aumentada de la
glicoproteina P de membrana o ambos, la que puede impedir alcanzar
concentraciones activas de la droga en el receptor GluCl, 6 33 |os cuales estan
localizados principalmente en las células musculares somaticas, en la faringe y el
utero y en sus neuronas asociadas. 7- 22. 23. 24 Ademas se ha comprobado que la
moxidectina produce una marcada disminucion en la ovoposicion de las hembras
parasitas formando huevos anormales. 25 24 Entonces cuando el farmaco se une a
los receptores, la permeabilidad de la membrana al cloro aumenta, originandose
una hiperpolarizacion de la membrana de la célula muscular, neuronal o ambos,
afectando la capacidad de alimentacion y fecundidad del parasito, lo mismo que la
habilidad para mantenerse en sus sitios de localizacién por paralisis flacida del
parasito. 7,24 También hay que tomar en cuenta que la moxidectina permanece por
un periodo de tiempo mas prolongado en tejidos de localizacion parasitaria,
probablemente a su mayor lipofilicidad, por 33 dias aproximadamente, esto puede
acelerar fuertemente la seleccion a larvas resistentes, debido a que durante la
fase de eliminacion, los parasitos se ven expuestos a la disminucién gradual de la
concentracion del farmaco, siendo que se van eliminando las larvas susceptibles y
ha demostrado tener una actividad ligeramente mejor ( >62% ) contra las larvas L3

en estadio tardio y L4, pero ineficaz contra las L3 hipobidticas. 7.23.26

La formulacion para el ganado ovino es eficaz frente a NGI adultos y estadios
inmaduros de los parasitos habituales, como Teladorsagia spp (Ostertagia spp),
Trichostrongylus spp, Oesophagostomum spp y Haemonchus spp, los nematodos

menos sensibles son Cooperia spp y Nematodirus spp. 24 2>



NEMATODOS GASTROINTESTINALES
Haemonchus spp

Se localiza en el abomaso. Los machos miden 19 a 22 mm y las hembras 25 a 34
mm. Son hematdfagos y en fresco tienen color rojo debido a la sangre ingerida. El
aparto genital, de color blanquecino, esta enrollado alrededor del intestino de color
rojo. La cavidad bucal tiene una lanceta dorsal con la que erosionan la mucosa
gastrica. La cuticula es lisa y provista de papilas cervicales prominentes. El macho
posee una bolsa copuladora muy desarrollada, caracterizada por la asimetria del
I6bulo dorsal. La hembra tiene una solapa vulvar muy prominente y de interés

morfoldgico. 26

De acuerdo al largo de la vaina de la larva, pertenece al grupo de larvas con vaina
mediana. La L3 mide de 630 a 880 micras, con 16 células intestinales en forma
ligeramente triangular, la boca es ovalada, con eséfago filariforme, el cuerpo
termina en forma conica, la vaina termina en ligera curvatura en forma de
bayoneta, la distancia entre la parte final del cuerpo (F.C.) y la parte final de la

vaina (F.V.) es de 70 micras. 26,27

El género Haemonchus spp, tiene importancia cuando la infeccién alcanza su
punto maximo, las poblaciones de H. contortus adquiridas por infeccion natural
pueden llegar a extraer a diario hasta una quinta parte del volumen eritrocitario
circulante en corderos y una media de una décima parte en infecciones no fatales
de dos meses de duracion. Los efectos patégenos de H. contortus son el resultado

de la incapacidad del hospedador de compensar la pérdida de sangre. 27



Trichostrongylus spp

Incluye especies del abomaso e intestino delgado. Son vermes pequefios de 5 a 8
mm, muy finos y de color pardorrojizo. Los machos tienen las espiculas cortas,

robustas y retorcidas. 26

T. axel, es la unica especie presente en el abomaso y la de menor tamafo. T.
colubriformis, vive en intestino delgado y a veces, en el abomaso. T. vitrinus, se

encuentra en el intestino delgado. 26

De acuerdo al largo de la vaina de la larva, pertenece al grupo de larvas con vaina
mediana. La L3 mide de 620 a 800 micras, con 16 células intestinales con forma
ligeramente triangular, sin cavidad bucal, con eso6fago filariforme, la cola termina
en 2 protuberancias, la distancia entre la parte final del cuerpo (F.C.) y la parte

final de la vaina (F.V) es de 30 micras. 26.27

Aunque las infecciones por Trichostrongylus spp a menudo son asintomaticas,
cuando estan presentes en gran numero (10,000 a 100,000 o mas), estos
parasitos son capaces de producir diarrea acuosa prolongada de color verde
oscuro (disenteria negra) y debilitante, sobre todo en ganado agotado o

desnutrido, manchando la lana de los cuartos traseros. 28
Cooperia spp

Se encuentra en el intestino delgado y con menor frecuencia en el abomaso. Son
relativamente pequefias, de color rojizo y en el extremo anterior tienen una
vesicula cefadlica, muy caracteristica. La cuticula presenta estrias transversales

muy manifiestas en la regidon esofagica. 26

10



C. curticei es la especie de mayor interés en ganado ovino y caprino, C. punctata

se presenta en ganado bovino y con menos frecuencia en los ovinos. 26

De acuerdo al largo de la vaina larval, pertenece al grupo de larvas con vaina
mediana. La L3 mide 670 a 990 micras, contiene 16 células intestinales en forma
ligeramente triangular, la boca tiene forma de pera, con eso6fago filariforme, con
dos puntos obscuros entre la boca y el es6fago, la distancia entre la parte final del

cuerpo (F.C.) y la parte final de la vaina (F.V.) es de 65 micras. 2627

Asi, Cooperia spp tiene relacion con Trichostrongylus spp, con respecto a su

capacidad de provocar un cuadro clinico similar. 28
Bunostomum spp

Este nematodo vive en el yeyuno e ileon, la especie mas importante en ovinos es
B. trigonocephalum, siendo un parasito hematéfago, los machos miden de 12 a 17
mm y de 20 a 25 mm las hembras de longitud. Los huevos miden de 85 a 105 por

45 a 60 ym, con menos de 16 blastdmeros. 26

De acuerdo al largo de la vaina de la larva, pertenece al grupo de larvas con vaina

corta. La L3 mide desde 500 a 610 micras, contiene 16 células intestinales de
forma ligeramente triangular, la boca tiene paredes gruesas en forma de
embudo, con esofago rabditiforme, la cola de la vaina es fina y larga,
mientras que la distancia entre la parte final de cuerpo (F.C.) y la parte final

de la vaina (F.V.), es de 85 micras. 22.26

11



Oesophagostomum spp

Oe. venulosum y Oe. columbianum, se encuentran situados
fundamentalmente en el colon, este proceso se debe directamente a las
larvas en la pared entérica. Se caracteriza por trastornos intestinales que se
traducen en diarrea incontenible con expulsion violenta de heces verdosas,
de olor fétido, a veces, acompanadas de estrias sanguinolentas, con la
consiguiente baja del estado general del animal y caquexia y por la
presencia de formaciones nodulares, que encierran larvas en distintas fases

de desarrollo. Los huevos son excretados con 16 o mas blastomeros. 26

De acuerdo al largo de la vaina de la larva, pertenece al grupo de larvas con vaina
larga. La L3 mide de 710 a 1140 micras, con 32 células intestinales de forma
pentagonal, la cavidad bucal es recta y gruesa, el eséfago es filariforme, tiene
vaina gruesa y floja con ondulaciones, el centro del intestino esta en forma de

zigzag, y la distancia entre F.C. y F.V. es de 125 micras. 26,27
Ciclo evolutivo

Los huevos de NGI son expulsados del organismo del animal parasitado con las
heces. Al ser eliminados se encuentran en estado de division (embriogénesis). En
condiciones adecuadas de humedad y temperatura, en 1 a 2 dias se desarrolla el
embrién dentro del huevo y eclosiona una larva de primer estadio (L1). La
estructura de esta larva es simple; s6lo posee cavidad bucal y eséfago bulboso
(rabditiforme) provisto de un aparato valvular caracteristico en forma de “Y” al que

sigue un intestino simple de luz visible, que termina en el ano. Dentro del cuerpo

12



de las larvas se ven granulaciones de sustancias nutritivas. Esta L1 se alimenta
con sustancias contenidas en la materia fecal y con bacterias, esporas de hongos
y agua. Se mueve bastante, pero no tiene la facultad de trepar a los pastos.
Después de un tiempo y luego de un breve periodo de inmovilidad (algunas
horas), la larva sufre la primera muda y cambia su envoltura transformandose en
larva de segundo estadio (L2). Su morfologia es muy semejante a la L1,
solamente que es mucho mas grande y su eséfago es menos rabditiforme, pero
con aparato valvular bien visible. Se alimenta de forma similar a la L1.Después de
2 a 3 dias, las L2 sufren una nueva muda convirtiéndose en larvas de tercer
estadio (L3) o larvas infectantes. Estas conservan la envoltura de la L2, la que le
sirve de proteccion contra factores externos como frio, calor, deshidratacion, etc.
La L3 no se alimenta, consume en cambio sus reservas contenidas en las células
intestinales; por esta razon las larvas jovenes son mas oscuras que las viejas, en
las que las granulaciones alimenticias de reserva han desaparecido. Las L3 son
muy activas pudiendo trepar por los tallos y subir a las hojas de pasto, en los
cultivos se les puede encontrar en las gotas de agua condensada. Las L3 son
ingeridas por el huésped definitivo, con el pasto penetran en la mucosa del
abomaso e intestino, donde sufren dos mudas mas, convirtiéndose en larvas de
cuarto (L4) y quinto estadio (L5) y finalmente en NGI maduros, con formas

sexuales. 29
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Il. HIPOTESIS

Existe algun grado de resistencia de Haemonchus spp y otros géneros de NGI al
fenbendazol y moxidectina en las dosis comerciales empleadas contra algunos
géneros de NGl en las ovejas del Centro de Ensefianza, Investigacion y Extension

en Produccion Ovina (CEIEPO).
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lll. OBJETIVOS

General
» Evaluar el grado de resistencia a dos antihelminticos (fenbendazol y
moxidectina) contra Haemonchus spp y otros nematodos gastrointestinales
que parasitan a los ovinos en el CEIEPO.
Especificos
» Determinar el grado de resistencia de los NGI a fenbendazol y moxidectina
con base en el porcentaje de reduccion en la eliminacién del numero de

huevos por gramo de heces a los 7 dias post tratamiento.

» Determinar el porcentaje de los géneros presentes de NGI (L3) en las

heces de los ovinos, antes y después del tratamiento antihelmintico.
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IV. MATERIAL Y METODOS

Localizacion

El estudio se realizé en el CEIEPO, dicho centro se encuentra en el municipio de
Huitzilac, estado de Morelos; tiene un clima templado subhumedo, con una
precipitacion pluvial de 1724.6 mm, distribuida en verano y otofio, la época de
estiaje se presenta en el invierno y la primavera, se encuentra en las coordenadas
geograficas latitud 19.054167 y longitud de — 99.241667, a una altura de 2850
metros sobre el nivel del mar, teniendo el CEIEPO una temperatura promedio

anual de 9.9 °C. 30
Animales

Se utilizaron 60 hembras adultas vacias de la raza suffolk y dorset que no fueron
tratadas de 8 a 12 semanas previamente y se seleccionaron las que tuvieron un
conteo mayor o igual a 25 huevos por gramo de heces (HPG), éstas se separaron
en tres grupos. El grupo 1, n = 10 fue el control o testigo sin tratamiento (T); el
grupo 2, n = 8 fue tratado con fenbendazol (FBZ) suspension oral en
concentracion de 100 mg / ml, a una dosis de 0.5 ml / 10 kg pv, equivalente a 5
mg / kg pv; el grupo 3, n = 9 fue tratado con moxidectina solucién oral al 0.2%, en
concentracion de 0.20 g / 100 ml, a una dosis de 1ml / 10 kg pv, equivalente a 0.2

mg / kg pv.
Disefio experimental

El disefio fue observacional longitudinal con cuatro muestreos de heces en 56 dias
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y transversal con tres tratamientos a tres grupos. El grupo 1 o testigo no estuvo
bajo tratamiento antihelmintico (n = 10). Al grupo 2 se le administré fenbendazol 5
mg / kg pv por via oral (n = 8). Al grupo 3 se administré6 moxidectina 200 mcg / kg
pv por via oral el dia uno (n = 9). Ademas el dia uno, se colectaron las muestras
de heces en bolsas de polietileno, directamente del recto de los animales previo al

tratamiento y los dias 7, 28, 56 dias post tratamiento de mayo a julio de 2010.
Procedimientos parasitolégicos

Se realiz6 la técnica de McMaster 31, se leyeron dos camaras, es decir, cuatro
pozos por muestra para determinar la cantidad de huevos de nematodos en las
heces obteniendo una sensibilidad de 25 huevos por gramo de heces. Se empled
la técnica de coprocultivo para la obtencion de larvas Il (L3), que se fundamenta
en el cultivo de la materia fecal que contenga huevos de nematodos
gastrointestinales colocados en un medio de serrin, que le proporcione humedad,
temperatura y oxigeno, dejandolo cultivar durante un periodo de 12 dias. También
se empled la técnica de migracidn larvaria Bearmann, que tiene como principio el
movimiento biolégico de la larva uno (L1), como el higrotropismo y el
termotropismo, lo que permite la migracion y el aislamiento de las larvas para
posteriormente identificar el género y obtener el porcentaje de larvas L3 de NGI.

Se emplearon las claves de Niec 1968 y de Hulinska 1969 para identificarlos. 29. 32

La metodologia utilizada para evaluar la resistencia antihelmintica al fenbendazol y
moxidectina, se basd en el porcentaje de la reduccién en la eliminacién fecal de

huevos de NGI, siguiendo las recomendaciones establecidas por la Asociacion
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Mundial para el Avance de la Parasitologia Veterinaria (W.A.A.V.P.), cuya féormula

es:
PRH = 100 (1- XT / XC)

Donde: PRH es el porcentaje de reduccion de huevos; XT es el promedio de HPG
del grupo tratado y XC es el promedio de huevos por gramo de heces del grupo

Testigo. 33

El analisis de la informacion se realizd mediante pruebas de comparacion de

medias y analisis de varianza, con un intervalo de confianza del 95%. 28

El calculo para la obtencién del intervalo de confianza (95 %) se realizé siguiendo

la media aritmética con la siguiente formula:
Limite de confianza superior Limite de confianza inferior
100 [ 1 —Xt+/Xc+exp (2.048VY2)] 100 [1—Xt+/Xc+exp (-2.048VY2)]

En donde Xt es la media del grupo tratado, Xc es la media del grupo control, Y2 es

la varianza. 33

Al utilizar la prueba de reduccion del conteo de huevos en heces (Faecal egg
count reduction test, FECRT, siglas en inglés), se usaron los siguientes criterios de
clasificacion: Resistente (R), si el porcentaje de reduccion en el conteo de huevos
es menor del 95% vy si el limite inferior (95%) del intervalo de confianza es menor
del 90%. Sospechoso (Su), si solamente uno de los dos criterios anteriores
aparece. Susceptible (S), si el limite superior es mayor a 95 % y el limite inferior

mayor o igual a 90 %. 6
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V. RESULTADOS

En cuanto a la cinética de eliminacion de HPG de NGI la estimacion
promedio * error estandar en los grupos estudiados, fue el siguiente: en el grupo
1 control o sin tratamiento antihelmintico como se aprecia en el cuadro 1, el
promedio de HPG del dia 1 fue de 660 £ 297, posteriormente oscild de
253 £ 111 el dia 7 a 3653 + 990 el dia 28. En el grupo 2 tratado con
fenbendazol como se muestra en el cuadro 2, el promedio de HPG el
dia 1 fue de 559 + 351, dicho promedio varié de 72 + 72 el dia 7 a 547 + 448
el dia 28. En el grupo 3 tratado con moxidectina como se indica en el cuadro
3, el promedio de HPG el dia 1 fue de 786 + 388, sin embargo, luego vario
de 42 +42 eldia7 a 117 £ 59 el dia 28.

Comparando los grupos 2 y 3 medicados con el grupo 1 sin tratamiento
antihelmintico, se calculé el indice de resistencia (IR) alcanzado por los NGI del
dia 7 después del tratamiento como se evidencia en la grafica 1; el grupo 2
tratado con fenbendazol tuvo un IR de 28.47 %; y el IR obtenido del grupo 3
tratado con moxidectina fue de 16.50 %, respectivamente.

En el grupo 2, el porcentaje de reduccién de huevos (PRH) después del
tratamiento (DPT) del dia 7 y 28, fue de 71.53 %, 85.03 %, y en el grupo 3 el PRH
fue de 83.50 %, 96.81 %, como se expone en la grafica 2.

En el cuadro 4, se presentan los porcentajes de los géneros de L3 de NGI que se
encontraron; el dia 1 fueron Haemonchus spp con 76.73 %, Trichostrongylus spp
con 18.55% , Cooperia spp con 4.36 % y Bunostomum spp con 0.36 % de un total

de 275 L3; al analizar los coprocultivos del dia 7, las muestras fueron negativas a
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L3 en ambos grupos con tratamiento; posteriormente al dia 28 en el grupo 2
tratado con fenbendazol se encontraron los géneros Haemonchus spp con 71 %,
Trichostrongylus spp con 14 % y Bunostomum spp con 14 % de un total de 7 L3;
en el grupo 3 tratado con moxidectina se encontraron los géneros Haemonchus
spp 67 % y Trichostrongylus spp 33 % de un total de 6 L3.

Al aplicar los criterios de evaluacion antes citados de las pruebas FECRT, los
resultados de los animales tratados con fenbendazol el dia 1, fue evaluada la
resistencia a este antihelmintico al dia 7, como se observa en el cuadro 5; y los
animales tratados con moxidectina al dia 1, fueron evaluados en la resistencia el

dia 7 como se muestra en el cuadro 6.
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VI. DISCUSION

De los dos tratamientos a los que fueron sometidas las ovejas; la moxidectina fue
la que tuvo mayor efecto con un 83.50 % al dia 7, lo cual difiere con los resultados
de Vivanco 14 para quien este medicamento fue efectivo al mismo dia de
tratamiento con un 98.66 %, asi como se diferencia de los resultados obtenidos
por Arece et al- 9, Torres et al- 3!, Miranda et al- 4, todos coincidiendo con la
misma efectividad del producto con 100 %, al dia 11, 12 y 14 respectivamente.

En las ovejas tratadas con fenbendazol hubo una efectividad menor con 71.53 %
al dia 7; lo cual también difiere con los resultados obtenidos por Vazquez et al- 14,
en donde al dia 5 obtuvieron un PHR de 93.08 %, y con Montalvo et al- 6, hasta el
dia 14 tuvieron un IR de 0%.

Al haber utilizado la prueba de reduccion del conteo de huevos en heces (FECRT),
los animales tratados con fenbendazol el dia 1, los NGI se clasificaron como
resistentes a este medicamento al dia 7, lo anterior, difiere con los resultados
obtenidos por Montalvo et al- 6 , en donde los NGI fueron susceptibles al dia 14.
También en los animales tratados con moxidectina el dia 1, se obtuvo resistencia
de los NGI a este medicamento al dia 7; difiriendo con los resultados de Torres
et al-15, los que reportaron el dia 12 susceptibilidad de los NGI después del
tratamiento; a comparacion, los resultados obtenidos por Arece et al-9, también
discrepan al dia 11 post tratamiento ya que fueron susceptibles al tratamiento; asi
como divergen con los resultados de Miranda et al- 4, donde también fueron

susceptibles al dia 14 a este antihelmintico.
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En la obtencién de larvas en tercer estadio (L3) obtenidas por coprocultivos, el
mayor porcentaje encontrado fue de Haemonchus spp, al igual que Fatell 5, Téllez
17, Figueroa '8 y Acevedo et al- 1 asi como también coincide en la identificacion de
los géneros Trichostrongylus spp, Oesophagostomum spp, Cooperia spp Yy
Bunostomum spp, sin embargo, no se identifico Teladorsagia spp, debido a que
puede depender de los cambios estacionales, la densidad de poblacion parasitaria
del hospedador o la cepa infestante. 26.28

Sin embargo, aunque se contabilizaron al dia 7 huevos de nematodos, no se
encontraron L3 en ninguno de los dos grupos tratados; dicha situacidn sugiere
que fenbendazol tiene un efecto ovicida, el cual se basa en la alteraciéon de la
morfologia de los huevos, ya que bloquea la eclosion de la larva; y con respecto a
moxidectina, éste elimina a las L3 en estado tardio y L4 susceptibles. La ausencia
de larvas en los coprocultivos del dia 7 se interpreta que se debid a la reduccion
de las larvas susceptibles y a la baja cantidad de larvas resistentes. 16.22,25
Haemonchus contortus es el parasito mas resistente a bencimidazoles ya que

posee dos subtipos de B tubulina: una de baja (LAB) y otra de alta afinidad (HAB),

que resulta en un cambio de aminoacido , causando la pérdida de alta afinidad por
este medicamento, y en consecuencia el desarrollo de resistencia; asi como es
resistente a moxidectina, aun se desconoce el mecanismo de resistencia, pero
puede estar asociada a la modificacion de receptor GIluCl, a la expresion
aumentada de la glicoproteina P de membrana o ambos, la que puede impedir

alcanzar concentraciones activas de la droga en el receptor GIuCl. 27.33
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Los medicamentos mas persistentes como regla general, seleccionan mas
fuertemente para resistencia que aquellas de corta accién (a igual eficacia), debido
a que, durante la fase de eliminacion, los parasitos se ven expuestos a una
disminucidén gradual de las concentraciones alcanzadas por la droga de mayor
persistencia, lo que permitiria el establecimiento de larvas infectivas resistentes,
mientras que se van eliminando las larvas susceptibles, como en el caso de
moxidectina que permanece por un periodo de tiempo mas prolongado en tejidos

de localizacién parasitaria. 10.23,24

La evidencia sugiere que para varios nematodos gastrointestinales la absorcion
transcuticular es tan importante como la absorcién oral. Sin embargo es probable
que para parasitos hematéfagos tales como H. contortus, la via oral contribuye

sustancialmente a la absorcion. 22
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VIl. CONCLUSIONES

Se concluye que los nematodos gastrointestinales se diagnosticaron como
resistentes con fenbendazol y moxidectina al dia 7 de tratamiento al haber
utilizado la dosis comercial recomendada en cada producto, en los animales
tratados con este medicamento e inicialmente parasitados de manera natural en el

CEIEPO.

Haemonchus spp fue el parasito que presentd la mayor poblacién, desde el dia 1

hasta el dia 56.

Se sugiere al Centro de Ensefianza, Investigacion y Extension en Produccién
Ovina (CEIEPO) que ademas de medicar con antihelminticos, se mantengan en
conjunto medidas de control; seleccionando al ganado resistente a las
infestaciones de parasitos; fomentar la rotacién en pastos abundantes y altos,
pretendiendo eliminar o reducir la ingestién de larvas infectantes permitiendo que
los animales pasten durante menos de una semana, de manera que los huevos
eliminados no tengan tiempo de infestar a los animales y que las larvas infectantes
de tercer estadio al envejecer se concentren en la base de las plantas y en el

suelo.
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Cuadro 1

Numero de ovinos sin tratamiento antihelmintico, cantidad individual, promedio (X) y error estandar (EE) de huevos por
gramo de heces los dias 1, 7, 28 y 56, del Centro de Ensefianza, Investigacion y Extension en Produccion Ovina.

Grupo 1l Testigo

No. de ovinos 1 7 28 56
1 2900 100 4650 275
2 25 25 175 1375
3 125 800 2550 5700
4 1050 575 2350 3950
5 1300 875 8900 1150
6 25 25 25 50
7 50 25 3475 380
8 1025 0 7100 50
9 25 25 525 875
10 75 75 6775 3900

X+ EE 660 + 297 253 + 111 3653 + 990 1771 + 634
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Cuadro 2

Numero de ovinos tratados con fenbendazol, cantidad individual, promedio (X) y error estandar (EE) de huevos por
gramo de heces los dias 1, 7, 28 y 56, del Centro de Ensefianza, Investigacién y Extension en Produccion Ovina.

Grupo 2 Fenbendazol

No. de ovinos 1 7 28 56
1 25 0 25 0
2 100 0 3675 1450
3 50 0 100 1600
4 125 0 0 50
5 2850 0 50 750
6 25 0 250 750
7 1100 575 250 3800
8 200 0 25 50
X+ EE 559 + 351 7272 547 + 448 1056 + 449
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Cuadro 3

Numero de ovinos tratados con moxidectina, cantidad individual, promedio (X) y error estandar (EE) de huevos por
gramo de heces los dias 1, 7, 28 y 56, en el Centro de Ensefianza, Investigacion y Extension en Produccion Ovina.

Grupo 3 Moxidectina

No. de ovinos 1 7 28 56
1 300 0 200 350
2 2825 0 50 50
3 175 0 225 1852
4 200 0 50 175
5 125 0 0 25
6 2850 375 525 0
7 125 0 0 125
8 250 0 0 0
9 225 0 0 175

X + EE 786 + 388 42 + 42 117 £ 59 306 + 197
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Cuadro 4

Porcentaje de géneros de larvas en tercer estadio (L3) obtenidas de coprocultivos de ovinos tratados con moxidectina,
fenbendazol y control sin tratamiento antihelmintico, los dias 1, 7, 28 y 56 del Centro de Ensefanza, Investigacion y
Extensién en Produccion Ovina.

Haemonchus spp Cooperiaspp Trichostrongylus spp  Bunostomum spp Oesophagostomum spp TOTAL TOTAL
DiA1 % % % % % % L3
Grupo1,2y3 77 4 18 04 0 100 275
DIA7 % % % % % % L3
Grupo 1 47 13 34 5 1 99.99 89
Grupo 2 0 0 0 0 0 0 0
Grupo 3 0 0 0 0 0 0 0
DiA 28 % % % % % % L3
Grupo 1 62 15 17 6 0 100 78
Grupo 2 71 0 14 14 0 99.99 7
Grupo 3 67 0 33 0 0 100 6
DIA 56 % % % % % % L3
Grupo 1 53 13 27 7 0 100 94
Grupo 2 60 8 27 4 0 100 48
Grupo 3 48 18 32 2 0 100 103
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Grafica 1. Porcentaje de indice de reduccion (IR) de huevos por gramo de heces (HPG) con tratamiento de moxidectina y
fenbendazol, de los dias 1, 7, 28 y 56 del Centro de Ensefianza, Investigacion y Extensién en Produccion Ovina.
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Gréfica 2. Porcentaje de reduccién de huevos por gramo de heces (HPG) con tratamiento de moxidectina y fenbendazol,
de los dias 1, 7, 28 y 56 del Centro de Ensefianza, Investigacién y Extension en Produccion Ovina.
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Cuadro 5

Intervalo de confianza de 95% vy diagndstico, del dia 7 con tratamiento a fenbendazol del Centro de Ensefianza,
Investigacion y Extensién en Produccién Ovina.

Dia Int. Conf. 95% Dx
1 - -
7 97 -0 R
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Cuadro 6

Intervalo de confianza de 95% y diagndstico, del dia 7 con tratamiento a moxidectina del Centro de Ensefanza,
Investigacion y Extensién en Produccién Ovina.

Dia Int. Conf. 95% Dx
1 - -
7 99-0 R
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