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Al burro en México:
Ejemplo de resiliencia, nobleza y lealtad.
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Resumen

GALICIA VELAZQUEZ GUADALUPE. Eficacia de la ivermectina en nematodos
gastrointestinales en burros en el Altiplano Mexicano. (bajo la direccion de: Dra. Cintli

Martinez Ortiz de Montellano y MVZ esp. Omar Prado Ortiz).

Las infecciones por nematodos gastrointestinales en équidos son uno de los
principales problemas de salud detectados, por lo que el uso de antihelminticos ha
sido siempre el unico método utilizado para el tratamiento. Es por esto que, dentro del
marco mundial de la Resistencia Antihelmintica (RAH), es importante conocer la
eficacia de aquellos que son mayormente utilizados, como lo es la ivermectina junto
con la implementacion de herramientas que en conjunto conlleven a un futuro Control
Integrado Parasitario (CIP). El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia de la
Ivermectina al 1%, en burros del Altiplano Mexicano, apoyado a su vez, del
establecimiento de criterios de umbrales econdmicos de huevos por gramo de heces
(HPG), Condicion Corporal (CC) y géneros de nematodos existentes en el Altiplano
Mexicano, asi como, la deteccion de posibles practicas que indiquen fallas en el
tratamiento y causen la RAH, indicadores utiles en la futura implementacion de un
programa de Desparasitaciéon Selectiva Dirigida (DSD), dentro CIP. El estudio se
realizd en esta zona ecoldgica, en donde por mas de 9 afios The Donkey Sanctuary-
Universidad Nacional Auténoma de Meéxico (DS-UNAM) ha brindado servicios
veterinarios, incluida la desparasitacion. En una poblacion de 53 burros, se determiné
el umbral econémico de 650 HPG, se estimé la CC y el peso, identificando la
poblacion parasitaria existente en el hospedero y por lo tanto en el ambiente. Se
utilizaron dos grupos: Control (gC) y Tratado (gT) con 15 animales cada uno formados
al azar, que tuvieran una eliminacion de HPG previa al tratamiento >150 y posterior al
tratamiento se colectaron muestras fecales a los dias 7 y 14 post-tratamiento. A su vez
se realizaron coprocultivos y la identificacion del género de larvas infectantes
provenientes de dichos huevos. La eficacia a la lvermectina al 1% en esta poblacion
parasita fue del 100%, por lo que se considera susceptible al tratamiento. Los géneros
con mayor distribucion fueron los incluidos en el grupo de los ciatostomidos. Adicional
a la determinacién de criterios de umbrales econémicos mencionados, este trabajo
contribuye con la propuesta de aplicar el farmaco adecuadamente (dosis y peso) y
aplicarlo Unicamente a quién lo necesite (animales con mas de 650 HPG y CC baja),

esto es el inicio de la DSD en équidos en México.



INTRODUCCION

En el mundo las nematodosis gastrointestinales y su Resistencia Antihelmintica
(RAH) en animales domésticos, representan problemas de salud, economicos y
productivos’. Existen muchos estudios que ayudan a comprender la
problematica’, sin embargo, son muy pocos los realizados en burros’. En la
region del Altiplano Mexicano, el programa The Donkey Sanctuary- Universidad
Nacional Auténoma de México (DS-UNAM) se ha establecido por mas de 9
afnos y uno de los principales servicios proporcionados, es la desparasitacion a
burros por lo menos de dos veces al afio con Ivermectina 1% oral, por lo que la
duda del desarrollo de Resistencia Antihelmintica (RAH) a dicho farmaco no
esta fuera de contexto. Con anterioridad su eficacia ha sido mundialmente
evaluada en México y América Latina en rumiantes' y en équidos*®. Sin
embargo, nunca en esta region, por lo que es relevante y pertinente, que DS-
UNAM en colaboracién realice estudios, donde se revele el panorama actual de
los umbrales econdmicos de las nematodosis gastrointestinales en équidos, su
epidemiologia, su tratamiento, su adecuado control y la identificacion de las
posibles fallas en las practicas del tratamiento antihelmintico que a su vez
desencadenan causas de RAH. La finalidad de este trabajo es evaluar la
eficacia de la Ivermectina al 1%, en burros del Altiplano Mexicano, apoyado a
su vez, del establecimiento de criterios de umbrales econémicos de huevos por
gramo de heces (HPG), Condiciéon Corporal (CC), y géneros de nematodos
existentes en el Altiplano Mexicano, asi como, la deteccidon de posibles
practicas que indiquen fallas en el tratamiento y causen la RAH. Indicadores
utiles en la futura implementacion de un programa de Desparasitacion Selectiva

Dirigida (DSD), dentro del Control Integrado Parasitario (CIP) en équidos.



MARCO TEORICO

» El burro en México

El burro se ha empleado como animal de trabajo durante 5,000 afos. Mas del
96% de la poblacion mundial se encuentra en paises en desarrollo. De todos
los burros en el mundo, la gran mayoria se mantiene como animales de
trabajo®.

En México, se calcula que existen alrededor de 3.3 millones de burros’. En el
Altiplano Mexicano, estos son mayoritariamente utilizados para las actividades
agricolas como el arado, siembra, cosecha y limpieza del terreno, donde
principalmente se siembra maiz y frijol, asi coma actividades domésticas como
el acarreo de agua, viveres o lefia’. También para el cuidado del ganado
bovino y ovino.

En algunos casos pueden existir una deficiente nutricion, debido a que son
alimentados principalmente con esquilmos agricolas, y en algunos casos puede
suplementarse con concentrados comerciales o granos de maiz, en baja
cantidad.

Los burros son hospederos de un gran numero de endoparasitos y
ectoparasitos; los ciclos de vida de muchos parasitos son similares con los de
los caballos; sin embargo, hay diferencias, por lo que burros de mayor edad
pueden actuar como un significativo reservorio para la infeccion de otros

équidos®.



Cuadro 1. Glosario de algunos términos importantes en Parasitologia Veterinaria.

% Hipobiosis/Larva hipobiética: Arresto en el desarrollo larvario de los

nematodos que puede inducirse a través factores medioambientales y/o del
material genético de algunas cepas parasitas®.

Dinamica de poblacion parasitaria: Cambios en el nimero de una poblacién
parasita y los factores que pueden afectar a esta, como lo son la época del afio,
la variabilidad del clima y el manejo que realiza el hombre sobre el hospedero
animal’.

Resistencia del hospedero: Capacidad del hospedero para controlar o eliminar
a los parasitos del organismo'’.

Resiliencia del hospedero: Capacidad del hospedero de soportar los efectos
patogénicos derivados del parasitismo y mantenerse con niveles aceptables de
produccion'®.

Control Integrado Parasitario (CIP): La utilizacion adecuada de herramientas y
meétodos de control parasitario disponibles con la finalidad de mantener niveles
aceptables de produccion sin la eliminacion total del agente causal'’.

Umbral econémico: El valor minimo de una magnitud a partir del cual se
produce un efecto determinado, por lo que se puede decir que es el nivel o valor
minimo de un indicador (condicion corporal, peso vivo, carga parasitaria, huevos
por gramo de heces, valor de hematocrito, produccion de leche, etc.) que
determina la necesidad de un tratamiento y a su vez, evitarian una pérdida
econémica metabdlica’®.

Desparasitacion Selectiva Dirigida (DSD): Metodologia donde solo algunos de
los animales seran tratados dentro de una poblacién, basando esta seleccién en
el establecimiento de criterios de umbrales econdmicos como lo son la
eliminacion de huevos, medicidn de condicion corporal y en borregos el uso del
indice FAMACHA®'>"™. La DSD permite mantener un refugio de posibles
poblaciones de parasitos que permitan reducir o retardar el desarrollo de
resistencia en parasitos susceptibles al farmaco, diluyendo los genotipos
presentes al permitir su presencia en las pasturas'?.

Refugio: Parte de una poblacion parasita que no ha sido expuesta a un
tratamiento antihelmintico. Este es el caso de los estadios parasitos en la fase
externa del ciclo biologico. Adicionalmente, el tamafio del refugio puede
incrementarse al permitir que una proporcion del establo permanezca sin
tratamiento’.

Periodo de reaparicion de huevos (ERP: Egg Reappearance Period): Periodo
de tiempo post- tratamiento en el cual los valores de HPG vuelven al 10% o mas
obtenido en el conteo previo al tratamiento'.



Sin embargo, las nematodosis gastrointestinales en burros son quizas uno de
los mas grandes retos en el manejo clinico. Burros con cargas significativas de
helmintos pueden verse aparentemente sanos y es raro observar los clasicos
signos clinicos (diarrea, pérdida de peso, colico y pobre condicion corporal) que
son mas comunes en caballos'"®.

Esto se debe a que existen contrastes entre las especies, desde el
comportamiento hasta su fisiologia, dado que existen diferencias en los
mecanismos en los que un burro metaboliza ciertas drogas en comparacion
con los caballos'’, asi como en la que este mismo reacciona a distintas

patologias.

En el Cuadro 1 se puede consultar el glosario para la comprension de algunas

terminologias importantes en Parasitologia Veterinaria que se usan con

frecuencia en este trabajo.

» Parasitos mas comunes en équidos

Los parasitos de gran importancia en el caso de los équidos, son algunos
helmintos como Anoplocephala perfoliata o Parascaris equorum, sin embargo,
los que tienen un mayor impacto son los de la familia Strongylida, donde
encontramos los nematodos de la subfamilia Cyathostominae, también
conocidos como pequefios estrongilidos, y los de la subfamilia Strongylidae,
conocidos como grandes estrongilidos'®'®, debido a las implicaciones clinicas
de estos.

Dentro de las especies de la subfamilia Strongylidae, encontramos el género
Strongylus spp (especies: S. edentatus, S. equinus y S. vulgaris), considerados

los mas patdégenos debido a la migracion de las fases larvarias (Figura 1).



Los también llamados ciatostomidos, pequefios estrongilidos o “pequefios

gusanos rojos"?%%!

, tienen una gran variedad de especies lo que hace
complicado su identificacion, sin embargo, todas tienen el mismo ciclo y cuyas
larvas no realizan migracion a otros 6rganos. Estos se han convertido en los
estrongilidos mas comunes y los que causan mayores repercusiones en la
salud del animal, debido a su capacidad de hipobiosis. Las larvas en estadio 3
y 4 (Ls/L4) son las que suelen enquistarse en la submucosa intestinal después

de la infeccion y son altamente patogénicas cuando se presentan en un gran

numero®.

* Morfologia de los grandes y pequefios estrongilidos

Dentro de los grandes estrongilidos, los adultos al contar con grandes capsulas
bucales con una corona foliacea en la apertura de esta, que pueden estar
armadas de dientes o no, se adhieren a la mucosa intestinal y digieren este
tejido, alcanzando los vasos sanguineos de los cuales también se alimentan.
Aunque los ciatostomidos también cuentan con estas capsulas bucales, estas

1921 En el caso

son mas pequefias y solo penetran hasta el epitelio glandular
de Strongylus spp estos pueden medir alrededor de 2 a 5 cm de largo y son
amarillentos o rojos oscuros cuando se han alimentado. Los pequeios
estrongilidos miden entre 0.5 y 2 cm de largo®.

Muchos parasitos cuando se alimentan, expolian de la mucosa a la capsula
bucal, la cual se rompe por la accién de enzimas que son secretadas dentro de
la capsula por glandulas adyacentes. Algunos de estos nematodos pueden
secretar anticoagulantes hacia pequefios vasos rotos durante la digestion de la

mucosa cuando se adhieren a esta, que puede seguir sangrando por algunos

minutos después de que el parasito se mueva a otro sitio®.



» Ciclo biolégico

El ciclo biologico de los estrongilidos es parecido entre si, existiendo como
principal diferencia las migraciones por distintos organos realizadas por
Strongylus spp (Figura 1 y 2), particularmente S. vugaris, mientras que en el
caso de los pequefios estrongilidos éstos no realizan una migracién. Estos
tienen un ciclo directo.

Los huevos de la mayoria de los estrongilidos son elipticos con una doble
membrana y en su interior se observan un cumulo de células o blastomeros, los
cuales son eliminados a través de las heces. Las hembras pueden ovopositar
hasta 5,000 huevos, aproximadamente, sin embargo, los pequeinos
estrongilidos ovopositan solo de 100 a 200 huevos'®?.

Los huevos salen con las heces (Figura 1) y una vez en el suelo, en su interior
se desarrolla el estadio de larva 1 (L4), las cuales eclosionan e inicia los
siguientes estadios larvarios: larva 2 (L) y Ls. Mientras que las L1 y L, se
desarrollan en el suelo, y se alimentan de la materia organica, la L3 ya no. Esta
larva en la transicion del estadio 2 y 3 secreta la vaina, la cual le impide
alimentarse del ambiente, pero le provee de cierta resistencia a la desecacion,
por lo que depende de las reservas de energia adquiridas durante las mudas
anteriores que son almacenadas en las células intestinales. Esta larva es
considerada la fase infectante, por lo que pueden sobrevivir en ambientes
favorables de tres meses a un afio '%?"%,

Tanto los huevos como las larvas son susceptibles a la desecacion y a los
cambios de temperatura, sin embargo, estos tienen la capacidad de disminuir

su actividad si las condiciones no son optimas para la muda. El desarrollo

desde la eclosion del huevo a la fase infectante de los estrongilidos se da entre



los 10 y 35°C, por lo que esto sucede de 3 a 20 dias, dependiendo de las
variaciones de humedad y temperatura®"®.

Una vez alcanzado el estadio de L3, estas migran hacia las partes altas de las
pasturas para ser consumidas por los animales, debido a que son fototropicas
positivas, por lo que responden a los estimulos de luz solar, y geotropicas
negativas, por lo que necesitan de una pelicula delgada de liquido para poder
reptar hacia la parte alta de los pastos. Gracias a este comportamiento, las L3
tienen una mayor actividad al migrar hacia zonas altas durante las horas del dia
donde hay luz, pero sin una fuerte radiacion solar, como las primeras horas de
la mafiana'®?,

Una vez que ingresa la L3 al organismo se liberan de la vaina, hasta llegar a la
luz intestinal (ciego y colon), ahi las larvas penetran la mucosa y se establece
en la submucosa para mudar a L4. A partir de este momento, dependiendo de
la especie existen variaciones en el ciclo, sobre todo en las migraciones. En el
caso de los pequeios estrongilidos (Figura 2), permanecen en la submucosa
de 1 a 2 meses hasta que salen a la luz intestinal, donde muda a larva 5 (Ls) y
finalmente se convierten en adultos permitiendo la copula y la posterior
liberacion de huevos. Cuando las condiciones no son las optimas para el
desarrollo de los parasitos, pueden enquistarse y formar nddulos en la
submucosa y permanecer como L4, hasta que las condiciones existan y puedan
emerger hacia la luz intestinal’®?*?®, Algunas veces, estas L4, son calcificadas
por el sistema inmune del huésped, no permitiendo que continte el ciclo®.

En el caso de los grandes estrongilidos, el ciclo es diferente, por ejemplo, S.

vulgaris una vez que las L4 penetran la pared intestinal, migran hacia los

capilares y vasos linfaticos, viajando a través de la circulacion hacia las arterias



mesentéricas donde subsisten en la intima de las mismas, permaneciendo

hasta 5-6 meses y ahi realizan la muda a Ls '°%%%,

Figura 1. Ciclo biolégico de Strongylus spp. Tomado y modificado de Kauffman,1997.
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En el caso de S. edentatus, las L3z atraviesan la mucosa intestinal y viajan a
través del sistema porta hacia el parénquima hepatico en el que realizan la
muda a L4. Una vez como L4, migran por la capa peritoneal de los ligamentos
hepaticos hacia la regién peritoneal, donde forman nédulos donde realizan la
muda a Ls. Ahi permanecen alrededor de 6 meses'®?*?*. Como anteriormente
se menciond algunos de estos estados hipobiodticos son calcificados por el

huésped.

Figura 2. Ciclo biolégico de los ciatostémidos. Tomado y modificado de Corning,
20009.

—
L3/L4 Emergencia
larva enquistada sincronizada

ciego/
colon

L3 L4 L4 Parasit
en mucosa en mucosa en lumen SHSAND
adulto en

A

Ingestion
oral

L3
- . Huevos en
(Forma infectiva) heces

\-/LZ )

10



S. equinus también hace una migracion parecida a la de S. edentatus. Pero en
este caso al mudar a L4 estas se dirigen hacia la cavidad peritoneal en su
camino pasan hacia el higado, y después migran hacia el pancreas, donde se
desarrolla a Ls. Una vez como Ls, regresan hacia el lumen intestinal. Cuando
las Ls han alcanzado la luz intestinal, se diferencian entre machos y hembras
para convertirse finalmente en adultos. En los pequefios estrongilidos esto
sucede de 6 a 8 semanas post-infeccion, mientras que en los grandes
estrongilidos varia entre especies, y esto sucede en un periodo de 5 a 12
meses para poder alcanzar la fase adulta'®?%%,

La eliminacion de huevos tiene variaciones segun las condiciones climaticas,
ya que ésta puede aumentar durante las épocas mas calurosas y a su vez

disminuir durante los periodos de invierno'%2%2,

* Lesiones y signos

Como se menciond anteriormente, debido a la manera en que los parasitos
adultos se alimentan, los procesos nodulares provocados durante la migracion,
asi como la salida de las larvas hipobitticas hacia el lumen intestinal, estos
pueden dejar pequeinas ulceras en la mucosa intestinal aun sangrantes o que
pueden formar en su lugar tejido conjuntivo. El dafio en la mucosa ocurre
cuando la L4 se desarrolla y sale a través del tejido intestinal® (Cuadro 2).

Las larvas de S. equinus y S. edentatus raramente causan un dafo o
consecuencias clinicas durante la fase de migracion en contraste con las larvas
de S. vulgaris que puede causar grandes problemas durante la migracion en
las arterias y enteritis por los adultos'®?*.

El dafio mas importante se debe al paso de las larvas a través de 6rganos, y en

el caso de S.vulgaris por las arterias, principalmente en la mesentérica anterior

11



por la formacion de trombos, ya que el desprendimiento de estos provoca la
oclusion de grandes vasos asi como un adelgazamiento de la pared arterial y
por lo tanto una saculacion, dando lugar a una lesion conocida como aneurisma
verminoso 9?26 Estd misma lesién, en procesos cronicos puede derivar en
que las paredes de los vasos se observen engrosados, con consistencia dura,
fibrosa y crepitante al corte. También pueden encontrarse lesiones endoteliales

con trombos o émbolos que rodean a las larvas'®?'.

Asimismo, es posible la
presencia de enteritis gangrenosa o ruptura intestinal y otras lesiones
asociadas a la localizacién de la ruptura vascular®®. Es importante mencionar
que, durante las migraciones larvarias se puede hallar un cambio patolégico
conocido como Hemomelasma ilei, la cual es una coleccién de sangre en la
serosa debido al infarto de las paredes arteriales por los trombos 227,

Las lesiones debidas a los estadios larvarios de Strongylus edentatus pueden
verse principalmente en el higado donde este se aprecia aumentado de
tamano, de bordes redondeados, asi como alterado de color, donde contrasta
con el color blanquecino del tejido conjuntivo formado por el paso de las larvas,
también conocido como “manchas de leche”. Se observan a su vez
hemorragias capsulares, asi como posibles adherencias en la superficie serosa
de los 6rganos abdominales. Puede haber una gran cantidad de fluido (ascitis),
asi como dep6sitos de fibrina y nddulos?">?’.

Cuando las larvas de Strongylus equinus alcanzan los canaliculos biliares
(Figura 1) puede observarse el higado aumentado de tamafo y de bordes

redondeados, debido a una inflamacion hemorragica y fibrinosa de la capsula.

Se observan ademas tejido conjuntivo por el paso de las larvas en la capsula.
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El pancreas puede presentar focos hemorragicos y nodulos con firmeza al
tacto?”.

En el caso de los pequenios estrongilidos (Figura 2), cuando se encuentran un
gran numero pueden ser altamente patégenos debido a la salida de las larvas
hipobidticas hacia la luz intestinal hacia su desarrollo como adultos en este>?°.
Esto usualmente ocurre durante finales del invierno o principios de la
primavera, cuando una gran cantidad de larvas emergen en masa hacia el
intestino. Esto es conocido como “ciatostomiasis larvaria”, y puede dafar
severamente la pared del intestino, pudiendo resultar en colitis
granulomatosazg, la cual ha sido asociada con larvas de pequefios
estrongilidos?.

Al verse dafada la integridad de la pared del ciego y colon, por la accion
hematofaga de los adultos, asi como los multiples nddulos provocados durante
la migracion larvaria, en los animales se pueden observar diarreas, heces
reblandecidas o poco firmes, en ocasiones con olor fétido. También pueden
observarse las mucosas palidas, lo que sugiere una anemia leve, anorexia,
fiebre, deshidratacion y pérdida de peso®®. Cabe mencionar, que todos estos
signos pueden estar asociados también a otras parasitosis por eso es
importante realizar estudios coproparasitoscopicos e identificar al agente o
agentes involucrados para dar un debido tratamiento y/o medidas de
prevencion.

Como ya se menciono las lesiones mas graves las provoca S. vulgaris por lo
que es considerado el mas patégeno'®?'?°. Las manifestaciones clinicas de

Strongylus edentatus pueden ser graves desde peritonitis aguda hasta
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hemorragias intra-abdominales®''”. Mientras que con S. equinus los signos nos
son distintos a los de un cdlico agudo.

En el caso de los pequefios estrongilidos, estos signos pueden resultar en
diarrea, célicos potencialmente severos y una mortalidad alta®.

Por lo tanto, los estrongilidos en équidos pueden tener una alta frecuencia y
debido al dafio causado sobre todo por la accién larvaria de estos parasitos, su

control y tratamiento es fundamental.
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Cuadro 2. Estadios y lesiones provocadas durante el ciclo biolégico de los
estrongilidos, asi como sus manifestaciones clinicas. Tomado y modificado de Soulsby
et al.,1987; Kauffman, 1997; Cordero et al., 1999; Corning, 2009; Canever et al.,2013,
Trigo et al., 2015: Taylor et al.,2015.

ESTADIO LOCALIZACION

L3

L4

LS

Adulto

* Strongylus vulgaris

Lumen y mucosa
intestinal

Submucosa
intestinal
Pancreas e
higado

Pared abdominal
Submucosa
intestinal

1+ 2+

Migracién a través
de:

% Capilares, hacia el
tronco, arterias
mesentéricas y
otras, mucosa
intestinal.

Cavidad
peritoneal, higado
y pancreas

4Higado y pared
abdominal

= |umen

intestinal

Lumen intestinal

« Strongylus equinus

LESIONES

Colitis, tiflitis, formacién de tejido conjuntivo.

Nodulos en mucosa de ciego y colon.
Higado aumentado de tamafo y con
hemorragias capsulares, asi como
“‘manchas de leche”, adherencias en la
superficie serosa de otros érganos, gran
cantidad de fluido hemorragico, asi como
depositos de fibrina y nédulos en la
pared abdominal.

Focos de inflamacion hemorragico de
aspecto nodular, en la capsula hepatica
y pancreas, tejido conjuntivo en la
capsula hepatica. Disminucion de las
células parenquimatosas y atrofia de las
células secretoras pancreaticas.

Nodulos en mucosa intestinal, Colitis
granulomatosa (Asociada a
Rhodococcus equi)

Haemomelasma ilei, focos de arteritis,
“aneurisma verminoso”, trombosis,
ruptura espontanea de aneurismas en
arteria aorta y pulmonar, enteritis
gangrenosa, ruptura intestinal,
peritonitis, infartos renales, septicemia,
nédulos en la mucosa intestinal.

Higado aumentado de tamafio, con
hemorragias capsulares observandose
cicatrices o “marcas de leche’,
adherencias en la superficie serosa de
otros 6rganos, gran cantidad de fluido
hemorragico, asi como depdsitos de
fibrina y ndédulos en la pared abdominal.
Focos de inflamacion hemorragico de
aspecto nodular, en la capsula hepatica
y pancreas, formacion de tejido
conjuntivo en la capsula hepatica.
Disminucién de las células
parenquimatosas y atrofia de las células
secretoras pancreaticas.

Ulceras en la mucosa intestinal debido a
la salida de las larvas, peritonitis.

Ulceras en la mucosa intestinal, enteritis,
tiflitis,
peritonitis.

formacion de tejido conjuntivo,

+ Strongylus edentatus
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1+

SIGNOS

Sin signos
aparentes.

Diarrea, heces
poco firmes con
olor fétido.
Diarrea, heces
de olor fétido,
colicos de leve a
severo.

Colico
laminitis
temporal,
claudicaciones.
Peritonitis,
hemorragias
intra-
abdominales.
Colico leve.
Colico, diarrea,
anorexia, pérdida
de peso.

agudo,

Diarrea

Heces poco firmes
con olor fétido.
Anorexia leve

Fiebre
Deshidratacién
Pérdida de peso

= (Ciatostomidos



« Farmacos mas usados en el tratamiento de nematodos

gastrointestinales

Debido a la falta de productos y farmacos dosificados especificamente para
burros, se ha tenido que usar los rangos de dosificacién de caballos, aun
cuando se ha comprobado que existen contrastes fisiologicos entre estas
especies. Esto es debido a que los burros tienen un impacto econdémico
limitado en los mas grandes mercados farmacéuticos comparado con los
caballos'. Este panorama actualmente deberia ser distinto, ya que se ha
demostrado que ambas especies son diferentes y que existe la posibilidad de
encontrar équidos resistentes, resilientes, refugios y reservorios de muchas
especies de nematodos con umbrales econdmicos distintos y que por lo tanto
los tratamientos y las cargas parasitarias también lo son, como se ha
demostrado en otras especies domésticas.®’. En esta materia, en nuestro pais
se necesitan muchos estudios para identificar esas diferencias y mejorar las
estrategias de tratamiento en cada especie, asi como conocer las poblaciones
parasitas resistentes a dichos tratamientos.

Los anthielminticos (AH) mas comunes usados para el control de
endoparasitos en equinos estan dentro de las siguientes familias: las Lactonas
Macrocliclicas (Ivermectina, Moxidectina, etc.), Benzimididazoles
(Fenbendazol. Oxfendazol, etc.), las Tetrahidropirimidinas (Pirantel) y las
Quinolonas', siendo estos los Unicos métodos quimicos sintéticos y
comerciales que se pueden utilizar.

Torres-Acosta, 2017 clasifica los tipos de desparasitacion existente en los

animales domésticos de la siguiente manera:

e Desparasitacion Supresiva, cuando usan los AH a intervalos regulares
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de 2 a 3 semanas, incluso lactonas macrociclicas cada 5 o 7 semanas.
Aplicacion de medicamentos sistematicos cada 6 meses o peor cada
mes.

e Desparasitacion Oportunista, cuando se desparasita a los animales
cuando entran a corral para otros manejos. Sin considerar la
epidemiologia ni la fisiopatologia de los parasitos en la zona (macro y
microclima) o los efectos en los animales (p.ej. levamisol).

e Desparasitacion Involuntaria, es la indeseable ya que tampoco se
considera la epidemiologia ni la fisiopatologia de los nematodos en la
zona, y se usan endectocidas para controlar parasitos externos como

lactonas macrociclicas.

Es importante considerar que los compuestos antihelminticos, como la
ivermectina, son el segmento dominante del mercado farmacéutico veterinario

con ventas globales de aproximadamente 3.5 billones anuales®'.

» |vermectina y su modo de accion

Desde su introduccion en Francia en 1981, la ivermectina ha sido una de los
antihelminticos mas utilizados en Medicina Veterinaria®.

La ivermectina es un antihelmintico perteneciente a la familia de las Lactonas
Macrociclicas, y es una sustancia altamente lipofilica poco soluble en agua,
que favorece la liberacion de acido gamma-aminobutirico (GABA) en las
neuronas presinapticas del parasito. El GABA actua como un neurotransmisor
inhibitorio y bloquea la estimulacion post-sinaptica de la neurona adyacente en
los nematodos o en las fibras musculares de los artropodos, por lo que causa

una paralisis del parasito y su eventual muerte®.
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En el caso de los estrongilidos, actua principalmente en adultos, limitandose a
una actividad larvicida contra el estadio L4, no es asi para las larvas que se
encuentran enquistadas en la mucosa intestinal®*.

En 1993, Klei et. al., comprobaron que la ivermectina tenia una eficacia del
87% en larvas intra-luminales, asi como un efecto mayor al 99% en adultos. Sin
embargo, en larvas enquistadas, la eficacia se vio reducida al 35%.

En los animales de estbmago simple, la ivermectina es absorbida hasta en un
95% después de la administracion oral, y se distribuye bien en la mayoria de
los tejidos, pero no penetra con facilidad en el liquido cefalorraquideo con lo
cual minimiza su toxicidad. Se metaboliza en el higado por medio de vias
oxidativas y se excreta principalmente en heces. Menos del 5% de la droga se
excreta en orina®.

Sin embargo, en su calidad de farmaco de amplio espectro, también se ha
investigado el impacto ecologico de la ivermectina debido a su eliminacion en
grandes cantidades por heces principalmente, ya que es sabido que es
altamente toxico para especies de insectos conocidas principalmente por su
participacion en la limpieza y reciclaje de nutrientes del suelo, como los
escarabajos estercoleros que, aunque exhiben baja mortalidad, se ven

afectados en fecundidad, sobrevivencia de las larvas y emergencia de adultos’

derivando en la modificacién de estos ecosistemas’®">.

Aunado a esto, debido a su condicion de endectodicida, siendo eficaz contra
nematodos gastrointestinales, larvas de mosca y garrapatas®, la utilizacién de
este AH en los ultimos tiempos ha crecido, por lo que las fallas durante su uso

han promovido una mayor probabilidad del desarrollo de resistencia a este

farmaco por las poblaciones de parasitos expuestas.
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* Resistencia Antihelmintica

La Resistencia Antihelmintica (RAH) se define como la habilidad de una
poblacion de parasitos, para tolerar la dosis de toxicos que serian letales para
la mayoria de los individuos en una poblacion normal (susceptibles) de la
misma especie®, y este fendémeno va en aumento a nivel mundial debido a las
practicas deficientes en el tratamiento, prevencidon y control de las parasitosis
(Cuadro 3) asi como el uso indiscriminado de AH*', provocando que se vea
reducida la disponibilidad de farmacos y, por lo tanto obligando a la industria
farmacéutica al desarrollo de nuevos antiparasitarios mas potentes, por lo que
los costos de las desparasitaciones y el manejo ha ido en aumento®.

En México se han reportado ya casos de RAH en ganado bovino a distintos
farmacos como la ivermectina o el levamisol*®.

Uno de los ejemplos mas claros es la ivermectina. El primer caso de resistencia
a la ivermectina fue comprobado en 1988 y ha sido reportado en borregos,
cabras y ganado bovino>".

Debido a esto, se han desarrollado distintas pruebas para comprobar la
efectividad de dichos farmacos, como lo es la prueba de reduccién en el conteo
de huevos en heces o FECRT (Fecal Egg Count Reduction Test) a través de la
prueba de McMaster. La prueba consta de tres etapas: a) pre-tratamiento, b)
tratamiento y c) post-tratamiento, técnica que ya esta establecida en nuestro
pais*, y se rige por los lineamientos de la World Association for the
Advancement of Veterinary Parasitology (WAAVP)34041.68

Como anteriormente se menciono la DS-UNAM desde hace aproximadamente

9 anos ha brindado servicios médicos veterinarios, asi como servicios de

asesoramiento a équidos de trabajo de comunidades de escasos recursos en el
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Altiplano Mexicano de manera gratuita, teniendo como principal objetivo
promover el bienestar animal. Anualmente se atienden por DS-UNAM en la
Unidad Querétaro, 1,500 animales, visitando distintas comunidades de los
estados de Querétaro, Hidalgo y Guanajuato, donde se realizan por lo menos
dos visitas por afno, dependiendo de las necesidades especificas de las
mismas.

La desparasitacion con ivermectina al 1% inyectable administrada oralmente es
uno de los principales servicios brindados, junto con la atencion de heridas en
piel, claudicaciones y manejos como la castracion. La desparasitacion se
realiza aproximadamente cada 6 meses, durante las visitas que realiza la
clinica ambulatoria (Comunicacion personal Prado O.)

Es por esto, que con anterioridad en DS-UNAM se ha verificado la efectividad
de la ivermectina en las poblaciones de animales que atienden. Huerta, en
2007, midi6 el efecto antiparasitario de la ivermectina al 1% inyectable aplicada
por via oral en équidos de comunidades de Tlaxcala, Estado de México y
Ciudad de México, comprobando que este producto inyectable no pierde su
eficacia cuando es aplicado por otra via, dado que 52 de los 54 animales
positivos a nematodos gastrointestinales previo al tratamiento, resultaron

negativos en el conteo de huevos.
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Cuadro 3. Causas y fallas en el tratamiento que pueden generar resistencia
antihelmintica. Tomado y modificado de Torres-Acosta y Hoste, 2008.

®o

* * % * *

%

Ademas, en 2003, Herrera compard dos calendarios de desparasitacion en dos
épocas del afio (lluvias y secas) en comunidades de los estados de Puebla y
Tlaxcala, donde el farmaco utilizado fue la ivermectina al 1%. Herrera encontré
que habia una mayor reduccion de eliminacion de huevos y muestras positivas

en el esquema donde se realizaba la desparasitacion en los meses de octubre

CAUSAS

Que el farmaco utilizado este
vencido o haya pasado su fecha de
caducidad.

Inadecuado manejo/
almacenamiento del farmaco.

Uso de una dosis incorrecta.

Un dispositivo (jeringa, aguja, etc.)
roto o dafiado que pueda
administrar una dosis menor o
incorrecta.

Calcular el peso corporal
erroneamente, por ejemplo,
visualmente.

Técnica inadecuada de
administracién por parte del
propietario o trabajadores.

y mayo.
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FALLAS

No cuarentenar al introducir
animales nuevos.

Dar tratamiento a todos los
animales, incluso aquellos que
estan clinicamente sanos.
Subdosificacion del farmaco.

El uso de la misma familia de
antihelminticos por periodos
prolongados de tiempo.

Dar tratamiento frecuentemente.
Tratamientos sistematicos, por
ejemplo, antes del parto, después
de las lluvias, cada 28 dias, cada 2
meses, etc.

Tratamientos inadvertidos. Un
ejemplo es cuando se trata a
animales como control de
ectoparasitos con un farmaco que
muestra actividad también contra
otros tipos.



* La lucha contra la Resistencia Antihelmintica

En el pasado, se consultaban referencias de otros paises (EE.UU.AA,
Argentina, Brasil, Francia, Espana, Australia, Nueva Zelanda, entre otros) para
utilizar valores o indicadores que nos permitieran dar tratamientos a las
nematodosis gastrointestinales o incluso usar medidas especificas para actuar
sobre fenomenos como la RAH, como si se tratara de la misma zona
geografica y economica. Actualmente, cuando se quiere combatir o enfrentar la
RAH, antes que nada deben conocerse aspectos importantes de la
epidemiologia de la enfermedad (nematodosis gastrointestinal en équidos) de
manera regional, local y particular (en este caso el Altiplano Mexicano)

10121330 para esto, el establecimiento de criterios propios de umbrales

econdmicos*344

como la distribuciéon de los HPG, los valores de la CC y la
identificacion de géneros de nematodos existentes en la zona ecologica a
estudiar, son necesarios, asi como la deteccién de posibles practicas que
indiquen fallas en el tratamiento y causen la RAH.

Estos umbrales y la evaluacidn de las practicas deben ser considerados para
planear las distintas estrategias para solventar la RAH y lograr un Control
Integrado Parasitario (CIP). Dentro del CIP encontramos tres principios: 1)

Aumentar la resistencia a la infeccion del hospedero, por ejemplo

mejoramiento de la nutricion, seleccidn de razas naturalmente resistentes,

etc., 2) Eliminacion de la fuente de contaminacion, a través del mejoramiento
de las praderas, adecuado rotacion de potreros, etc. y 3) Control de las
poblaciones parasitas, mediante el uso racional de métodos quimicos
convencionales o no convencionales™'°, ya que estos son hoy, el tinico método

eficaz de tratamiento.
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En el marco del CIP, surge la Desparasitacion Selectiva Dirigida (DSD). La
DSD es ampliamente aceptada ya que su implementacion puede disminuir el
avance de RAH, promoviendo una poblacién refugio, por lo que prolongaria la
vida de la molécula y a su vez, disminuiria los costos de produccién*, mediante
el establecimiento de diversos umbrales.

Sin embargo, aun hay aspectos desconocidos que considerar para la
implementacion de estas estrategias de control, por lo que se necesitan mas
estudios, comenzando por el establecimiento de los criterios de los umbrales
econdmicos propios y con la identificacion de la RAH. Aunado a esto la DS-
UNAM podra establecer de mejor manera herramientas de control y prevencion
no solo en el Altiplano Mexicano, sino en aquellas zonas donde el programa

tenga alcance (Guerrero, Estado de México, Puebla, Oaxaca, Veracruz, etc.).
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JUSTIFICACION

Durante 9 afos, The Donkey Santuary - UNAM ha proporcionado servicios
meédicos veterinarios, principalmente la desparasitacion con ivermectina al 1%,
a burros en el Altiplano Mexicano de manera supresiva y sin examenes
coproparasitoscépicos, por lo que el estudio de la efectividad actual de la
ivermectina, la deteccidon de posibles practicas que permitan el desarrollo de
RAH y el establecimiento de umbrales econémicos para la implementacion de
estrategias de tratamiento y control, se han convertido en una prioridad en este

programa que trabaja en estas poblaciones animales.

HIPOTESIS

Existe una disminucion en la eficacia de la ivermectina 1% oral en nematodos
gastrointestinales en burros del programa The Donkey Sanctuary - UNAM

tratados en el Altiplano Mexicano.

OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la eficacia de la Ivermectina 1% per os mediante la prueba de
reduccion del conteo de huevos (Fecal Egg Count Reduction Test- FECRT) en
burros del programa The Donkey Sanctuary - UNAM en el Altiplano Mexicano,
infectados naturalmente con nematodos gastrointestinales provenientes de
cuatro comunidades de la region, ademas de conocer las fallas en la
desparasitacion y las posibles causas de Resistencia Antihelmintica, asi como

los umbrales econdmicos para establecer criterios para la futura
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implementacion de un esquema de Desparasitacion Selectiva Dirigida dentro

de un Control Integrado Parasitario.

Objetivos Particulares

» Conocer la distribucion de los HPG en una poblacion de burros del programa
The Donkey Sanctuary - UNAM tratados con Ivermectina 1% en el Altiplano
Mexicano con nematodosis gastrointestinales para establecer un criterio
propio de dicho umbral econdémico con la finalidad de considerarlo en un
futuro esquema de Desparasitacion Selectiva Dirigida ante una probable
Resistencia Antihelmintica.

* Obtener los umbrales econdmicos de condicion corporal y de peso vivo en
una poblacion de burros del programa The Donkey Sanctuary - UNAM
tratados con lvermectina 1% en el Altiplano Mexicano con nematodosis
gastrointestinales para determinar los criterios de los mismos e integrarlos en
un futuro esquema de Desparasitacion Selectiva Dirigida ante una probable
Resistencia Antihelmintica.

» Obtener la carga parasitaria de burros del programa The Donkey Sanctuary -
UNAM tratados con ivermectina 1% en el Altiplano Mexicano con
nematodosis gastrointestinales mediante técnicas coproparasitoscopicas para
conocer el grado de infeccidn y seleccionar los grupos experimentales.

* Realizar la prueba de reduccion del conteo de huevos en heces (FECRT)
para conocer la eficacia de la ivermectina 1% oral en burros del programa
The Donkey Sanctuary - UNAM en el del Altiplano Mexicano.

* Identificar los nematodos gastrointestinales en los burros del programa The

Donkey Sanctuary - UNAM tratados con Ivermectina 1% en el Altiplano
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Mexicano, mediante coprocultivo y migracion larvaria para conocer las
especies presentes y si son cepas resistentes.

* Aplicar una entrevista a los propietarios y a los que aplican los tratamientos,
de los burros del programa The Donkey Sanctuary - UNAM tratados con
Ivermectina 1% en el Altiplano Mexicano con nematodosis gastrointestinales
para obtener informaciéon de las posibles fallas en la desparasitacion y

probables causas de Resistencia Antihelmintica.
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MATERIAL Y METODOS

* Localizacion

Las comunidades donde se realizé el trabajo son Aljibes y San Pedro, en el
municipio de Tecozautla, Hidalgo, asi como Santa Rosa Xajay y Vaquerias
localizada en el municipio de San Juan del Rio, Querétaro. Esta regién del
altiplano se encuentra dentro del Eje Neovolcanico, y cuenta con una
temperatura promedio de 16 a 18°C, con una precipitacién pluvial anual de 100
mm. Tiene un clima semiarido o estepario con lluvias en verano*® (Figura 3).

Figura 3. Ubicacion de las comunidades incluidas en el experimento. San Pedro (1) y
Aljibes (2) en el municipio de Tecozautla, Hidalgo; Vaquerias (3) y Santa Rosa Xajay
(4) en el municipio de San Juan de Rioo, Querétaro. (Google Maps ™, 2017)
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Se seleccionaron 53 burros (Equus asinus) al dia pre-tratamiento para la
posterior formacion de los grupos experimentales; sin diferencia de sexo,
dentro de un rango de edad de 3 meses hasta 25 afos, los cuales son
empleados para la actividad agricola, asi como el acarreo de agua o lefia para

el uso doméstico y son alimentados en su mayoria con esquilmos agricolas y
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suplementados con maiz o concentrado. El ultimo tratamiento con lvermectina
al 1% via oral aplicado fue dos a 6 meses previos al experimento

(Comunicacion personal Prado O.).

» Poblacién parasita

La infeccion de nematodos gastrointestinales fue naturalmente adquirida.

» Disefo experimental

a) Determinacion de criterios para los umbrales economicos de Huevos Por
Gramo de heces (HPG), Condicion Corporal (CC) y Géneros Parasitos

presentes en burros del Altiplano Mexicano.

Para determinar un criterio propio de los umbrales econdmicos de cada region
0 zona ecoldgica (Altiplano Mexicano), se requiere conocer el comportamiento
de la poblacién parasitaria en el huésped (burros) y en el ambiente; previo a las
pruebas de eficacia del farmaco, siguiendo la metodologia de diversos

autores10’12’13’30 (

Figura 4).

Colecta y analisis de las muestras: Se obtuvieron muestras fecales
directamente del recto. Estas fueron procesadas en el laboratorio de
Parasitologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Nacional Autonoma de Meéxico, mediante la técnica de
McMaster*®*" para la obtencién del nimero de huevos eliminados de manera
individual en el dia pre-tratamiento, expresados en huevos por gramo de heces
(HPG).

Condicién Corporal: La condicion corporal (CC) se obtuvo a partir de la

estimacion visual del animal, en una escala del 1 al 5, con incrementos de 0.5,

28



utilizando “Body Condition Scort Chart’ de The Donkey Sanctuary®. Los datos
de correlacion de condicion corporal y HPG, fueron analizadas con el paquete
estadistico R© 2013.

Identificacion de géneros a partir de larvas infectantes: Se realizaron
coprocultivos individuales, para la obtencion de larvas 3 infectante mediante la
técnica de Baermann a los 10 dias. Una vez recolectadas las larvas, estas
fueron lavadas con la técnica para la limpieza de larvas de nematodos
gastrointestinales por gradientes de densidad con sacarosa al 40%*.

La identificacion de las larvas fue realizada de acuerdo con Zajac y Conboy en
2012, asi como Bowman en 2014, para lo que estas fueron recolectadas y
posteriormente tefidas con lugol, para su posterior observacion. Fueron
identificadas 100 larvas de los cultivos del dia pre-tratamiento y de los dias 7 y
14 post-tratamiento, en las cuales se observaron el numero de células

intestinales, el tamafio de la cola, asi como el tamafio y forma de la vaina.

b) Prueba para determinar la eficacia de la Ivermectina 1%

Se formaron dos grupos experimentales al azar bajo la metodologia de la
WAAVP® de 15 animales cada uno (Grupo Tratado y Grupo Control). La
eliminacién de huevos minima de referencia para la formacion de los grupos
experimentales fue de 150 HPG'.

Al grupo Tratado (gT) se administré Ivermectina al 1%, via oral a la dosis
recomendada de 0.2 mg/kg de peso corporal®’*# en el dia cero. Para calcular la
dosis individual del farmaco, el peso corporal aproximado fue obtenido
mediante el uso del estimador de peso The Donkey Sanctuary®® el cual

consiste en medir la circunferencia toracica y la distancia de la articulacion
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escapulo-humeral al ileon. Una vez obtenidas estas medidas, se aplico la
siguiente férmula: (Circunferencia toracica en cm)? x (Distancia del hombro al
ileon en cm) / 11877. El resultado del peso aproximado del animal se expresa
en kilogramos.

Se tomaron muestras fecales a ambos grupos los dias 7 y 14 post-tratamiento
(Figura 4).

Para determinar el porcentaje de eficacia del farmaco, se realiz6 la prueba de
reduccion en el conteo de huevos en heces bajo los lineamientos de la
WAAVP**152 o] cual fue calculado usando RESO.exe© (CSIRO, 1993,
division Animal Health)***®de acuerdo con la férmula: Eficacia (%)= (HPG pre-
tratamiento gT — HPG post-tratamiento gT / HPG pre-tratamiento gT) x100°%.
Se considera susceptible una poblacion parasita a un AH cuando el porcentaje
de eficacia es mayor al 95% vy el limite inferior del intervalo de confianza 95%
es mayor de 90%. Se considera sospechosa a RAH a una poblacion cuando
solo uno de los dos criterios se cumple®®?°.
c) Encuestas

Se realizd una encuesta exploratoria’ """

a los 25 propietarios de los burros
dentro del experimento. El cuestionario incluye preguntas acerca de la atencion
meédica dada por el programa DS-UNAM, especificamente la desparasitacion,
asi como el tipo de encierro y alimentacion dado a sus animales, con el objetivo
de detectar fallas en el manejo y causas que generen RAH.

En caso de que el propietario proporcionara el tratamiento complementario al
de DS-UNAM, la encuesta considera cuestiones como los criterios de la

frecuencia, procedimientos de aplicacién y aplicacion de otros antihelminticos®®

(Figura 4).
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Figura 4. Disefo experimental.

*Encuestas

*Medicion de condicidn corporal y peso
*Obtencion de muestras fecales
*McMaster

»Coprocultivo y Baermann

*TRATAMIENTO

*Obtencion del tamafio de muestra

*Formacion de grupos: grupo Control (gC) y grupo (gT)
* Aplicacion de ivermectina al 1% per os

*POST-TRATAMIENTO

*Obtencion de muestras fecales

*McMaster

*Coprocultivo y Baermann

+ldentificacion de género mediante larvas infectantes

*POST-TRATAMIENTO

*Obtencion de muestras fecales

*McMaster

*Coprocultivo y Baermann

«|dentificacion de género mediante larvas infectantes

*ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS:
*Porcentaje de efectividad (FECRT)

«Distribucion de HPG obtenida al dia Pre-tratamiento
*Correlacién entre condicion corporal y HPG
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RESULTADOS

a) Criterios para los umbrales econémicos de Huevos por gramo de heces
(HPG), Condicion Corporal (CC) y Géneros Parasitos presentes en

burros del Altiplano Mexicano.

Distribuciéon de eliminaciéon de huevos: De las 53 muestras fecales tomadas
al dia -7, el 98.1% (n=52) resultaron positivas a huevos tipo estrongilidos. El
rango de eliminacién de HPG al dia -7 pre-tratamiento van desde los 50 hasta
los 3,000 HPG, como se muestra en la Figura 5. La mediana fue de 350 HPG y
el tercer cuartil, 600 HPG.

Al dia 7 post-tratamiento de los 15 animales dentro del gT solo uno de los

animales continué eliminando huevos (50 HPG).

Figura 5. Distribucion de la eliminacion de huevos por gramo de heces, obtenida
individualmente, previo al tratamiento (verde= animales con HPG<350; naranja= HPG
350 a 600 y rojo=HPG >600).
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Correlaciéon de CC y HPG: Por otra parte, se observa en la Figura 6, que
existe una correlacion negativa altamente significativa (p= 0.01), por lo que hay
evidencia para suponer que, a mayor condicién corporal, la descarga de
huevos obtenida es menor, con una p< 0.05 con intervalo de confianza del 95%
(0.07 a 0.56).

Es asi que por cada aumento en la condicion corporal de 0.5, la descarga de
huevos se ve reducida 0.33 %. Esta disminucién en la eliminacion de huevos
puede encontrarse en un rango del 0.07 a 0.56%.

El coeficiente de determinacion (r cuadrada) es de 0.1154.

Figura 6. Correlacion entre la eliminacion de huevos por gramo de heces encontrada
al dia -7 y la condicion corporal obtenida.
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Identificacion de géneros presentes: Fueron identificadas 100 larvas 3
infectantes, donde se observd que el 63% de estas corresponden a
ciatostomidos (Imagen 1 y 2). La siguiente especie que fue identificada con
mayor frecuencia es Strongylus edentatus. A continuacion, en la Figura 7, se

presentan las especies L; infectantes identificadas.

Imagen 1y 2. Larvas 3 infectantes identificadas. a) Larva de ciatostémido, b) Larva de
Strongylus vulgaris.

Figura 7. Distribucidon de géneros de nematodos gastrointestinales identificados.

1%
2% 2% r

= Ciatostomido

= Strongylus edentatus
Strongylus equinus
Strongylus vulgaris

= Triodontophorus spp

= Strongyloides spp

= Trichostrongylus axei
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Dentro de los pequefios estrongilidos también se encontraron del género

Poteriostomum spp, Gyalocephalus spp y Oesophagodontus spp.

b) Prueba para determinar la eficacia de la ivermectina
Con el FECRT, Se obtuvo que al dia 14 post-tratamiento en el gT comparado
con el gC que la ivermectina al 1% administrada via oral tiene actualmente en
esta poblacion especifica una eficacia del 100% con un intervalo de confianza
del 95%, por lo que se considera esta poblacion de parasitos susceptible a la

ivermectina al 1%.

c¢) Encuestas
Los propietarios cuentan en promedio con un burro, aunque existen
excepciones con propietarios con hasta 7 animales. A su vez, la edad promedio
de los animales es de 11.05 afos, en su mayoria machos (79%).
Solo el 40% de los animales conviven en corrales, durante la época de secas,
temporada en la que estos no realizan actividades agricolas cotidianas, aunque
el resto indica que cuando estas son realizadas en las épocas de siembra y
cosecha, estos animales en su mayoria son alojados en corrales como encierro
nocturno, posterior a la jornada laboral.
En el caso de los animales que pastorean, el propietario comenta que es un
predio propio, exclusivamente utilizado para la siembra de diversos productos
como el maiz y frijol, por lo que sus animales son los que pastorean en este.
De los 25 propietarios encuestados, el 80% admite utilizar como unica
estrategia de control parasitario el que es proporcionado por el servicio

veterinario del programa The Donkey Sanctuary-UNAM.
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Sin embargo, aunque el resto de los propietarios que realizan algun tipo de
manejo por su cuenta, el 40% de aquellos que realizan la aplicacién del AH,
desconocen el nombre del producto comercial, asi como el principio activo. A
su vez, se observan fallas en la dosificaciéon del producto sin conocer el peso
del animal, o la dosis del farmaco.

Ademas, los propietarios que realizan este manejo, comentan que el
tratamiento lo aplican durante la época previa a las lluvias, o hasta dos veces

por ano (Figura 8).
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Figura 8. Respuestas a la encuesta realizada a los propietarios de burros acerca de

las practicas de desparasitacion.

PREGUNTA % (n)
pastoreo 36 9
¢Qué manejo da a sus animales encierro nocturno 24 6
corral 40 10
Predio exclusivo 36 9
¢ Dbénde pastorean?
Predio compartido 20 5
# animales/corral Promedio NA 1.3
Ademas del servicio vet DS, Si 20 5
. . . =
¢Desparasita a sus animales? No 80 20
No recuerda 8 2
¢ Qué producto utiliza?
“Pasta” (no sabe nombre) 12 3
Si 4 1
¢ Verifica la caducidad?
No 16 4
No sabe/ no recuerda 12 3
¢A qué dosis aplica el producto?
Por “ecm’/ Todo el producto 8 2
Oral 20 5
o ) Intramuscular 0 0
Via de Administracion
Subcutanea 0 0
No sabe 0 0
mMvz 8 2
¢Quién aplica el producto? Propietario 12 3
Otro 4 1
Si 0 0
Pesaje
No 20 5
Cuando el MVZ indica 0 0
Frecuencia Semestral 12 3
Anual 8 2
Previo empadre 0 0
Previo parto 0 0
¢En qué momento realiza este manejo? Previo a lluvias 20 5
Después de lluvias 0 0
Otro 0 0
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DISCUSION

Los burros en México y en otros paises en vias de desarrollo son aun
considerados una fuerza de trabajo importante. Aunque los burros han sido
descritos como animales rusticos y resistentes, sufren problemas de salud y en
ocasiones tienen pobres condiciones de bienestar animal y una mala
alimentacion®’. Uno de los problemas a atender en estas poblaciones, son las
enfermedades parasitarias, en especial los parasitos gastrointestinales, que
conforman parte de una lista de causas que a su vez contribuyen con baja
condicion corporal, disminucion del desempefio reproductivo y el decremento
de los afios promedio de vida que tienen estos animales®®.Como se menciona

anteriormente, ocurren cambios patoldgicos importantes'®?’.

En équidos y
especificamente en burros, estas enfermedades parasitarias han sido
estudiadas en diferentes paises como Etiopia y Egipto®, Reino Unido® y
Argentina®®, sin embargo, en México existe poca informacién acerca de la
frecuencia y las consecuencias clinicas que pueden generar las parasitosis en
estos animales.

De los 53 burros muestreados al dia -7 en este estudio (Figura 4 y 5), dénde 51
fueron positivos a estrongilidos, de estos animales fueron seleccionados 30
para formar los grupos para la prueba de RAH (los cuales presentaron cargas
minimas de 150 HPG). Esta frecuencia en el Altiplano Mexicano coincide con lo
que observo Herrera en 2003, donde encontré que el 100% de los équidos
(burros, mulas y caballos) que se tomaron muestras, fueron positivos a
nematodos gastrointestinales en otras zonas ecoldgicas cercanas (Puebla y

Tlaxcala), existiendo variaciones de eliminacion de huevos de acuerdo a la

época del afo, donde los meses de octubre y noviembre, ésta fue menor.
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Ademas, Huerta en 2007, que encontré en comunidades de Estado de México,
Tlaxcala y D.F., el 94.73% fueron positivos a nematodos gastrointestinales.

La poblacién parasita con mayor frecuencia en este estudio son los
ciatostomidos y potencialmente patogénicoss2 que, sin importar las diferencias
de manejo, se observan de la misma manera en équidos en el tropico como en
climas frios o templados®. Ademas, debido a las particularidades en su ciclo,
como lo es el enquistamiento de las larvas en la submucosa intestinal y el
desarrollo de larvas hipobidticas, los pequefios estrongilidos han ganado
importancia. A su vez, es sabido que en paises donde, en el periodo de otofio e
invierno, momento donde fue realizado este estudio, las larvas que podrian
encontrarse enquistadas en la mucosa intestinal son indetectables como
menciona Duncan citado por Stratford (2011), por lo que el conocer la dinamica
de poblacion parasitaria durante el afio podria darnos un mejor panorama de
las enfermedades existentes y a su vez, desarrollar estrategias para su
tratamiento.

El umbral econdmico de HPG encontrado en este estudio es alto (mediana 350
HPG) como se muestra en la Figura 5 en comparacion con lo que Burden
observo en 2010, (una mediana de 100 HPG en regiones templadas), aunque
en contraste con las que se observaron en Veracruz en el 2015 (> 1,000 HPG)
que resulta ser mas alto, de ahi la importancia de obtener criterios de umbrales
economicos de HPG especificos de cada region o zona ecoldgica. Actualmente
no existe informacién en el Altiplano Mexicano donde se conozca: a) la
dinamica poblacional medida en la variacion estacional de eliminacién de HPG
como los realizados anteriormente en Argentina®, incluyendo la identificacion

de especies endémicas de la zona, b) el analisis de la eficacia de otros
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antihelminticos, asi como el periodo de reaparicion de huevos después del
tratamiento, y c) la posible relacion entre eliminacion de huevos y condicion
corporal de estos animales, para definir los propios umbrales que permitirian en
un futuro la implementacion de criterios para una DSD, como parte de un CIP.

En este trabajo, para determinar el criterio de umbral econdémico de HPG, se
obtuvo la distribucion, donde la mediana fue de 350 HPG (animales en naranja
Figura 5) lo que en el pasado se consideraba como grupo que debia ser tratado
e implica el 50% de los animales, que seria un costoso programa de
desparasitacion. Pero, con base en el llamado fendmeno de superdispersion,
en el que sélo el 20% de la poblacion animal tiene una parasitosis clinica,

%960 g6 calculo el valor del tercer cuartil el

ampliamente estudiado en rumiantes,
cual fue de 650 HPG (animales en rojo Figura 5), esto indica que mas del 50%
de estos burros (animales en verde Figura 5) no necesitan tratamiento. Asi, el
criterio que se sugiere en este trabajo para desparasitar burros en el Altiplano
Mexicano es que tengan un umbral econémico de HPG >650, siempre y
cuando presenten otros criterios de umbrales econdmicos que reflejen una
aparente parasitosis (condicién corporal, estimaciéon de peso, coloracién de
mucosas, estado animico, etc.). Por otra parte, los burros que estan en la zona
verde y naranja (Figura 5) representan a la poblacién de animales resistentes o
resilientes y muy probablemente la tan importante y rescatable poblacion
refugio ante el fendmeno de la RAH. Se requieren de estudios
complementarios para confirmar estos criterios en dicha zona ecologica.

De manera complementaria, en este trabajo se midi6 la condicion corporal, con

la finalidad de integrarla como un criterio mas de umbral econdmico. En este

valor, se observd que existe una aparente reduccién del 0.33% en la descarga
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de huevos, conforme el aumento de 0.5 en condicién corporal (Figura 6).
Aunque existen estudios donde no se observa una relacion entre la condicion
corporal y la carga parasitaria en burros’®*®, Yoseph en 2005 sugiere la
medicion de este umbral econémico para la deteccion de parasitosis, siempre y
cuando se cumpla con una alimentacidén basada en forraje de buena calidad y
un adecuado manejo del tratamiento antihelmintico. Es por esto, que, aunque
el estudio revela que en esta zona existe una relacion entre condicidon corporal
y HPG, este criterio es débil, por lo que es necesario conocer el tipo, frecuencia
y calidad de la alimentacion de dichos animales. Se sugiere profundizar en el
establecimiento de este umbral.

Como se menciona anteriormente, en México existe algunos estudios que
demuestran la creciente preocupacion por la RAH, en especial a la ivermectina
debido a la utilizacion constante de la molécula como primera eleccidén en el
tratamiento no solo de nematodos gastrointestinales, sino de ectoparasitos

323538 'y équidos de trabajo*. Dado que en los

principalmente en rumiantes
ultimos tiempos las parasitosis son unas de las enfermedades que pasan
desapercibidas por el productor/propietario, Stratford et al. en 2011 mencionan
la importancia de que se restablezca la asociacion entre médico y
productor/propietario para el disefio de estrategias de control parasitario, ya
que este ha dejado de estar involucrado en la deteccion de estas
enfermedades y a su vez del correcto tratamiento.

Se dice que una poblacion de parasitos es resistente a un farmaco si su
efectividad es menor al 90%%%?, mientras que en este estudio se comprobd

que la efectividad de la ivermectina fue del 100%. Sin embargo, Molento en

2012 menciona que debido a que las pruebas para la efectividad de
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antihelminticos en équidos aun no se han estandarizado completamente, es
posible que exista un margen donde la validaciéon de una poblacion resistente
requiera de pruebas complementarias, como sucede en este estudio. También
McArthur en 2015, reporta que es de importancia el desarrollo de pruebas
comparativas como la inhibicion de la migracion larvaria (Larval Migration
Inhibition Test (LMIT) en la que encontré que es posible conocer la sensibilidad
a la ivermectina de la poblacién de ciatostdmidos presentes en équidos.
Ademas, se sugiere la evaluacion del ERP en adicion a este trabajo, debido a
que se ha observado que, aunque en la prueba FECRT arroje que la poblacién
parasita es sensible en un 100% al farmaco evaluado, este umbral puede
exponer un proceso de resistencia latente. En équidos, el ERP se observo que
es de 8 a 13 semanas, para ivermectina. En burros de The Donkey Sanctuary
en Reino Unido, este ERP en animales que han sido poco expuestos al
farmaco, es de 6 semanas®?, y probablemente se ha visto reducido debido al
desarrollo de especimenes “juveniles” que no fueron eliminados durante el
tratamiento, como menciona Lyons en 2009.

Dado que la accién de la ivermectina es limitada en larvas, actuando solo
contra fases adultas y Ls, las cuales se encuentran migrando a través de los
vasos sanguineos o el lumen intestinal, esta tiene efecto nulo en las larvas en
estado de hipobiosis®. Es por esto, que la poca efectividad del farmaco contra
larvas hipobidticas L4 puede ser un detonante de RAH debido a la exposicidon
constante al farmaco de estas, por lo que se ve aumentada la presion de
seleccion del parasito, manifestandose en un corto ERP y por lo tanto especies
resistentes en la siguiente generacion. Mas estudios son necesarios para

corroborar esto.
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No se puede hablar de la efectividad de un farmaco o de RAH, si no se evalua

de manera paralela las practicas que propietarios o veterinarios realizan con

respecto a la actividad de “Desparasitacion”. Entonces en este estudio se

detectaron las probables causas de RAH y las posibles fallas en la

desparasitacion a través de encuestas en el Altiplano Mexicano y se obtuvo lo

siguiente:

a)

b)

En el Altiplano Mexicano se da tratamiento a toda la poblacién animal de
burros, incluso aparentemente sanos. Esta accion, aumenta la presion
de seleccion de los parasitos, haciendo que las generaciones siguientes
de estos sean resistentes y disminuyendo la existencia de animales
refugio dentro de la poblacion. Como es sabido, muchos factores
dependen del hospedero (nutricion, sexo, genética, etc.) para resistir a
una infeccion, por lo que algunos animales modulan de mejor manera su
poblacidn parasita en comparacion a otros, y respondiendo mejor ante
una infeccion severa’, por lo que la reserva de un valioso recurso, como
lo es la ivermectina, para animales que realmente requieren tratamiento,
evita la generacion de nuevas especies no sensibles a esta.

Dosificar sin conocer el peso corporal exacto, asi como un tratamiento
sistematico o supresivo (p.ej. dos veces por afno) de la misma molécula.
En este caso, se ha dado el mismo tratamiento durante afos sin pesar o
estimar el peso; sin tomar en cuenta la dinamica poblacional, asi como
sin conocer los umbrales econdmicos del animal, con la posibilidad de
subdosificar o sobredosificar. Los riesgos de estas acciones representan
darles informacion a los parasitos sin una eficiente eliminacién o control.

Un ejemplo claro, es la reducida accion de la ivermectina contra larvas
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en estado de hipobiosis, en donde se ve aumentada la presion de
seleccion en el parasito. Es por esto que, al conocer el comportamiento
de la poblacion parasita, se daria los antihelminticos en dosis correcta
en momentos estratégicos del ciclo, reduciendo el avance de resistencia.
c) El desconocimiento del propietario de los productos aplicados, asi como
de dosis correctas, objetivo del manejo y la correcta aplicacion del
mismo, ya que, como se menciona anteriormente, pueden ocurrir
tratamientos inadvertidos y la subdosificacion / sobredosificacion del
farmaco.
Por lo anterior, la implementacion de nuevas herramientas de control
parasitario, como lo mencionan Stratford et al. en 2011, que tengan como
principal objetivo disminuir la presion de seleccion de los parasitos a distintas
moléculas, no solo con la utilizacibn de métodos quimicos que, reduce las
opciones farmaceéuticas en el campo, se ha convertido en uno de las
principales necesidades del manejo parasitario. Respondiendo a esta
necesidad, surge la utilizacion de distintas herramientas que finalmente
conforman el Control Integrado Parasitario.
El CIP pretende retardar el aumento de poblaciones parasitas con mayor
proporcion de individuos genéticamente resistentes a uno o0 mas
antihelminticos®®, debido a que el control de parasitos en distintas especies se
ha basado casi exclusivamente en el control quimico. Como lo dice el nhombre,
el esquema propone integrar distintos principios basados en la dinamica
poblacional parasita de un hato o establo conocido, donde se incluyen el
control quimico (sintético o natural) y bioldgico, la seleccion genética de

animales resistentes y la eliminacion de la fuente de contaminacion.

44



La Desparasitacion Selectiva Dirigida (DSD), es una de estas herramientas que
surgen de los principios del CIP, debido a que su uso se basa en el
conocimiento de la poblacion animal y de sus propios umbrales, por lo que
preservar las moléculas sintéticas de uso antihelmintico debido a que estas se

reservan “solo para animales que realmente necesitan un tratamiento”, asi

como la deteccion de refugios dentro de la poblacion. Para la implementacion
de la DSD se necesita el analisis de los farmacos disponibles en el mercado
que tengan el efecto adecuado en la poblacion parasita a tratar. Es por esto,
que este estudio de resistencia a la ivermectina es solo el primer paso, por lo
que aunado con la determinacion de criterios de los umbrales econdémicos
propios en cada comunidad, como la condicion corporal y HPG, la introduccion
de un programa de DSD es viable.

En términos de este estudio, si bien el desarrollo de resistencia a la ivermectina
al 1% aun no esta presente, lo observado durante el mismo muestra que estas
comunidades se encuentran en un punto critico, por lo que la correccion de las
posibles fallas en el tratamiento y la prevencion de las causas de RAH pueden
ayudar a DS-UNAM a cuidar un recurso unico como lo es la ivermectina, asi
como la utilizacion adecuada y racional de nuevas moléculas, por lo que se
deben evaluar otras opciones de tratamiento. A su vez, la evaluacion y
obtencion de umbrales propios, como lo es HPG, ERP, condicion corporal, asi
como herramientas que ayuden al establecimiento de otros umbrales, como
FAMACHA®, el Happy Factor ™ o The Five Point Check© en pequefios

rumiantes®®%®

, es de vital importancia para la introduccion de estrategias de
tratamiento por DS-UNAM en conjunto con los propietarios como la DSD, con

el principio de solo desparasitar aquellos animales que realmente necesitan
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tratamiento. Para que a largo plazo pueda desarrollarse en burros un CIP, lo
que deja como precedente la concientizacion del uso correcto de los
antihelminticos, el uso de herramientas alternativas para el control de
nematodosis gastrointestinales y por lo tanto el mejoramiento en la calidad del

bienestar animal de estos animales.
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CONCLUSION

Con base en los resultados se puede concluir que:

La primera hipotesis es negativa y con este estudio se demostro la
eficacia de la Ivermectina 1% en un 100% en burros del programa DS-
UNAM en el Altiplano Mexicano.

El objetivo general y los particulares del estudio fueron alcanzados:

o Se detectaron las fallas en las practicas de desparasitacion en
burros del programa DS-UNAM en el Altiplano Mexicano que
podrian causar una futura RAH.

o Se lograron determinar criterios de los umbrales econdmicos
propios de la zona ecoldgica en cuestion como HPG, CC, peso y
especies parasitas presentes.

Este trabajo, contribuye con la propuesta de aplicar en general los
antihelminticos adecuadamente (con respecto a la dosis y peso) y al
emplearlo unicamente a quién lo necesite (animales con mas de 650
HPG, CC baja, bajo estado animico), esto es el inicio de la DSD en

équidos en México.
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