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1. INTRODUCCION



El parasitismo gastrointestinal ha sido considerado una de las causas mas
importantes de las pérdidas econdmicas en los sistemas de produccion
ganaderos, puesto que en el ganado estas infecciones causadas por helmintos
ocasionan serias pérdidas, particularmente en areas donde se practica el
pastoreo intensivo . Los efectos que producen los nematodos gastrointestinales
en bovinos depende de la especie de parasito y del grado de infeccion, los
cuales a su vez dependen de diversos factores como las condiciones
climaticas, el suelo, la vegetacion, el sistema de produccién el manejo de las

fincas, la raza, la edad del animal y el tipo de pastura.

Para contrarrestar estos efectos adversos los ganaderos han hecho uso
frecuente de los antihelminticos disponibles en el mercado, sin embargo el
control de estos métodos no ha sido del todo eficiente por que no se soporta
sobre criterios técnicos y porque es ademas insostenible econdémica, ambiental
y socialmente. De otro lado, este control inadecuado e insostenible se
complica mas en la actualidad por la presencia de la resistencia en los
nematodos gastrointestinales del ganado a los principios activos empleados

universalmente (Waller, et al., 1.995).

En la actualidad la resistencia es un fenémeno preocupante por la progresiva
extension que esta ocurriendo en los dltimos afios, la cual ha abarcado a la
mayoria de los productos quimicos usados para el control de los nematodos

gastrointestinales de los rumiantes (Craig, 1.993,) (Jackson, 1.993).

Esta situacion sugiere que el control de los parasitos del ganado debe
enfocarse en una perspectiva ambiental basada en criterios técnicos haciendo
uso de alternativas que involucran practicas técnicas que conduzcan a
procesos productivos sostenibles, en el marco del Control Integrado de
Parésitos (CIP) (Margquez, 2003).

El CIP es el uso correcto y optimo de las alternativas de control disponibles,

adaptadas a las circunstancias locales vy realidades econémicas de los



ganaderos. Este enfoque o metodologia incluye generalmente métodos

biolégicos, mecanicos y genéticos (Vilenberg, 1996).

Existen algunos factores desencadenantes de la resistencia a los
antiparasitarios, de los cuales se han sefialado a los tratamientos frecuentes,
las subdosificaciones, la rotacion inadecuada de los medicamentos y la nula o
minima proporcion de la poblacién en refugio de nematodos (Waller, 1993). La
deteccion de la resistencia antihelmintica en su fase inicial es un requisito
indispensable si se quieren instaurar estrategias que conduzcan a la
disminucion de su extension o a la preservacion de la vida util de los

compuestos quimicos.

La situacion de la resistencia en los parasitos gastrointestinales del ganado
bovino no habia sido abordada en Colombia. El presente abordaje permitira
sensibilizar al pais para sentar las bases para la incorporacion de alternativas
de control mas efectivas y menos dependientes de sustancias quimicas
contaminantes, que apuntan al establecimiento de procesos de produccion
sostenibles y productos de alimento inocuos y de mayor calidad (Marquez,
2003).

Este estudio permitié:

= Determinar evidencias de resistencia antihelmintica en el sistema de
produccion lechero en la Sabana de Bogota y Valles de Ubaté y
Chiquinquira.

= |dentificar los productos quimicos pueden ser recomendados con mayor
seguridad para el control adecuado de los parasitos gastrointestinales del
ganado.

= |dentificar las practicas de control de parasitos internos del ganado en los

predios evaluados.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL:



Determinar si la resistencia antihelmintica esta presente en las poblaciones de
nematodos de bovinos en ganaderias de leche de la Sabana de Bogota y

Valles de Ubaté y Chiquinquira.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Identificar cual o cuales de los antihelminticos evaluados en el estudio
presentd evidencias de baja eficacia en las poblaciones parasitarias de
las fincas involucradas en el estudio.

e Identificar los géneros de nematodos resistentes a los antihelminticos
evaluados .

e Brindar recomendaciones a los ganaderos involucrados en el estudio
sobre el manejo adecuado de los antihelminticos de acuerdo con el

grado de eficacia demostrado por estos compuestos quimicos.

3. REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1 PARASITISMO GASTROINTESTINAL

Las infecciones producidas por parasitos gastrointestinales se han considerado
siempre como causa de cuantiosas pérdidas econdmicas en los bovinos, ya
gue estos endoparasitos disminuyen la capacidad productiva de los animales,

reflejandose en la escasa ganancia de peso, y el decrecimiento de la fertilidad,



generando asi grandes pérdidas en los sistemas de produccion ganadero.
(Echevarria, 1996).

La existencia y dinamica de las diferentes especies de helmintos que parasitan
a los bovinos, estan ligadas a numerosos factores que favorecen la

multiplicacion y sobreviviencia parasitarias en los pastos. Ellos son :

3.1.1 Del ambiente: Humedo, lluvioso, nublado y fresco. Estos influyen sobre
las formas de vida libre de los parasitos (huevos y larvas en el suelo).

3.1.2 De los pastos: Escasos, cortos, pobres y con una alta carga animal.

3.1.3 De los suelos: Compactos, mal drenados, pobres en nutrientes.

3.1.4 De los animales: Los animales jévenes son los mas susceptibles por

gue no tienen el suficiente nivel de defensas.

Los anteriores factores afectan los estados de vida parasitaria L4 y adultos ya
gue estan relacionados con el huésped y sus caracteristicas o condiciones
(estado de nutricion, inmunidad, raza, sistema de produccion, estado

fisiologico). (Urquhart et al., 2001a).

Es importante distinguir dos tipos de parasitismo:

Parasitismo clinico o parasitosis: En este tipo de parasitismo son evidentes los
dafnos ocurridos en el huésped ya que se presenta con todas sus

manifestaciones clasicas; produciendo en ocasiones muertes de animales.

Parasitismo subclinico o parasitiasis: En este caso no se observan signos
aparentes de enfermedad, pero es clara la disminucion en la produccion de
carne y leche, alteracion de la capacidad reproductiva y mayor susceptibilidad a

otras enfermedades ( Parra, 1990) .

Cuatro grandes grupos de endoparasitos son los causantes de diversas

enfermedades: (Dominguez, 1993).



» Nematodos (gusanos redondos)
» Céstodos (Tenias)
» Trematodos ( Fasciola hepética)

» Protozoos ( Intestinales y tisulares)

3.2 NEMATODOS

La mayoria de nematodos se caracteriza por tener forma cilindrica, que se
estrecha, en los extremos y su cuerpo esta cubierto por la cuticula, una capa
incolora y traslucida; su tamafio oscila entre Immy 1 m. , su cavidad corporal
esta llena de liquido que confiere turgencia al parasito. El sistema digestivo es
tubular, que consta de orificio y cavidad bucal, esofago ( faringe), intestino
(compuesto de una sola capa de células) y ano ( en hembra) o cloaca, comun
al aparato genital del macho. Se alimentan de residuos del intestino, mucus,
bacterias, y células de la mucosa intestinal (Urquhart et al., 2001b), ejerciendo
Su accion destructora sobre el aparato digestivo interrumpiendo con todos los
procesos gastricos y produciendo un estado de anemia y deshidratacion,

caracterizado por enflaguecimiento y diarrea continua.

3.2.1 Ciclo Bioldgico Basico. En los nematodos, los sexos estan separados
y los machos son generalmente mas pequefios que las hembras que ponen
huevos o larvas. En un ciclo completo hay cuatro mudas y a los sucesivos
estados larvarios, se les denomina L1, L2, L3, L4 y finalmente L5, que es el

adulto inmaduro.

El ciclo biolégico de los nematodos tienen una caracteristica importante, es que
pocas veces se produce la transmision inmediata de la infecciobn a un
hospedador definitivo a otro. El desarrollo puede producirse en las heces de
animal parasitado o en una especie diferente, el hospedador intermediario

antes de la infeccién del hospedador definitivo.



El ciclo directo comun, se caracteriza porgue las larvas evolucionan en el
medio ambiente, experimentando dos mudas y la infeccion se produce por la
ingestion de la larva L3; sin embargo en ocasiones la infeccion se produce por
penetracion de las larvas a través de la piel o por ingestion de huevos que

contienen una larva en su interior.

En el ciclo indirecto las primeras dos mudas tienen lugar en in hospedador
intermediario y la infeccion del hospedador definitivo se produce por ingestion
del hospedador intermediario o por inoculacion de L3cuando el hospedador
intermediario se alimenta, como ocurre en los insectos hematofagos; después
de la infeccion, se realizan dos mudas mas hasta alcanzar la larva L5 o adulto
inmaduro. Con la siguiente coOpula se inicia un nuevo ciclo bioldgico. Es
importante sefialar que en la mayoria de los Trichostrongylidos, la infeccion se
produce por ingestion de las larvas L3 libres; puesto que estas larvas L3
poseen una cuticula que las protege de las condiciones adversas del medio
ambiente, para posteriormente migrar y trasladarse a la parte superior de los

pastos, para ser ingerida por los animales (Sievers, et al., 1998).

Entre los géneros mas encontrados en zonas templadas son: Ostertagia spp.,
Trichostrongylus spp. y Haemonchus spp. en el cuajo y Trichostrongylus axei;

Nematodirus y Cooperia spp., en el intestino. (Echevarria, 1996).

3.3 EPIDEMIOLOGIA DE LOS ENDOPARASITOS EN COLOMBIA

En la opinién de Willianson et al., (1975) los parasitos internos afectan la
productividad en relacién a ganancia de peso y apariencia corporal. Sin contar
otros efectos que pueden desencadenar, trastornos secundarios como:
depresion del estado inmunoldgico, perdidas de proteinas en el tracto

gastrointestinal, baja conversion alimenticia y hasta la muerte.

El problema de las enfermedades por endoparasitos ha tomado importancia en

la actualidad por el aumento de la productividad de los pastos. Debido a la
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introduccién de plantas de nuevas variedades de las ya existentes, la irrigacion
y la fertilizacion, es posible mantener mayores cantidades de ganado. Como
consecuencia es mayor la contaminacion fecal de los pastos, éstos tienen
mayor longitud y volumen, y proporcionan mayor proteccion a los huevos y
larvas con respecto a la luz solar y a la desecacién. En estas circunstancias es

imperativo conocer los ciclos vitales de los parésitos de la region, la fuente, el
momento de contaminacién, intervalo que transcurre entre la contaminaciéon y
la existencia larvaria de los huevos depositados durante todo el afio y la
posibilidad de que las larvas sobrevivan diferentes estaciones en distintas

condiciones de clima (Blood et al., 1986).

En Colombia por ser un pais tropical la presentacion de mayores
precipitaciones pluviales son favorables para la existencia de problemas por
nematodos en los hatos ganaderos. Por lo general, al establecer una pastura
se prioriza luego el suministro de agua, obligando a granjeros de escasos
recursos economicos a ubicar los potreros en las fuentes de agua disponibles
como los rios, riachuelos y lagunas. Mas sin percatarse de que la humedad
favorece a incrementar el problema permitiendo una mayor transmision que a
Su vez se establece con la coexistencia de factores como la introduccion de
animales infectados a los potreros que contaminen con sus heces las pasturas

y la presencia de animales susceptibles.

La principal finalidad que se sigue con las practicas zootécnicas de manejo de
las praderas es reducir o evitar al maximo la contaminacion de los potreros. Lo
recomendado es realizar las siguientes practicas: al introducir animales a una
pradera nueva, deberan recibir un tratamiento preventivo con antihelminticos
de amplio espectro, con efecto larvicida y ovicida. Hacer rotacion de praderas,
los dias de descanso o intervalos de pastoreo entre mas espaciados sirven
para reducir el nUmero de larvas. Las praderas altamente contaminadas deben
utilizarse con animales adultos, que son menos susceptibles (Quiroz, 1991).

Entre los parasitos mas comunes que se han encontrado en las regiones de

nuestro pais son Cooperia spp. y Haemonchus spp.
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El nematodo Cooperia infecta el intestino delgado de lo bovinos existiendo
varias especies como son: C. oncophora, C. punctata y C. pectinata. Quiza la
Cooperia de mayor prevalencia en zonas templadas es la C. oncophora y
considerada como no patégena; mientras que la C. puntata y C. pectinata,
estan presentes en regiones tropicales y subtropicales donde son asociadas a
gastroenteritis en bovinos.

Por otro lado el nematodo Haemonchus spp. esta presente en pequefios
rumiantes y es muy importante por su capacidad hematéfaga, causando dafios
severos en la mucosa abomasal originando anemia, hipoproteinemia y diarrea
(Mérquez et al., 2003).

3.4 ANTIHELMINTICOS

Los antihelminticos son actualmente el mas importante método de control de
los nematodos en rumiantes. Estos compuestos deben ser absorbidos bien y
deben tener una amplia distribuciéon en el organismo. Deben cumplir las

siguientes caracteristicas para su uso:

e Tener amplio espectro de actividad.

e Tener un elevado margen terapéutico.

e Ser efectivos frente a las diferentes fases del desarrollo (huevos,
larvas y adultos).

e Capacidad para desarrollar la inmunidad natural.

e No alterar el desarrollo normal del animal.

e Aceptable por los animales y facil de administrar.

e Ser econdmicos.

e No dejar residuos en los tejidos.

e [Estos compuestos requieren un periodo de supresion previo al sacrificio.
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En la actualidad existe una cantidad apreciable de medicamentos
antihelminticos disponibles comercialmente, los cuales se agrupan en las
siguientes familias: benzimidazoles, imidazotiazoles, lactosas macrociclicas,

salicilanilidas y tetrahidropirimidinas.

3.4.1 Benzimidazoles. Este grupo de compuestos actua frente a Nematodos,
Cestodos y Trematodos, presentan un espectro de actividad muy amplio. Su

estructura quimica tiene un grupo de benceno y un grupo imidazol.

El Albendazol, Mebendazol, Thiabendazol y el Fenbendazol son los farmacos
mas usados. El Thiabendazol fue el primero en formarse. Es el que tiene un
margen de activacion mas restringido comparado con el resto, se distribuyen
bien y se eliminan por el metabolismo urinario. El mecanismo de accion (como
casi todos los de esta familia) consiste en una accion muy selectiva sobre el
parasito que tiene un metabolismo anaerdbico e inhibe un enzima que
interviene en la fermentacion. Inhibe la fumarato reductasa. Este enzima no
estd en el huésped. Esta accion selectiva le permite tener un margen

terapéuticOo muy amplio.

Son eficaces frente a las diferentes fases del parasito (huevos, larvas y formas
adultas). No son tan buenos en larvas enquistadas porque el acceso es mas
dificil.

Pasan al parasito a través de la cuticula y atraviesan por difusion en el parasito.
El Mebendazol tiene una accion diferente al resto de los compuestos porque
inhibe al parasito de la captacidon de glucosa. EI margen terapéutico es

diferente del de las células del huésped.

La mayoria de los compuestos tiene un mecanismo de accibn muy poco
estudiado. Los estudios que hacen son sobre la toxicidad y la eficacia. Una
caracteristica importante de los Benzimidazoles es su baja solubilidad en agua

lo que afecta su eficacia especialmente en rumiantes ya que en estos animales
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solo se absorben pequefas cantidades en el tracto gastrointestinal, lo que hace
gue se afecte la eficacia del producto.(Lanusse y Prichard 1993)

El mecanismo de accion de los benzimidazoles es inhibir el sistema enzimético
de la fumaratoreductasa, la cual es vital para la produccién de energia en la
mayoria de los parasitos. (Gibson, 1980), y la fijacién a la tubulina de los
parasitos, lo que impide la unién de las subunidades alfa y beta de la tubulina y
altera la funcioén y estructura de los microtubulos en las células intestinales de

los nematodos. (Jackson, 1993).

3.4.1.1 Caracteristicas Farmacocinéticas de los Benzimidazoles

e Son metabolizados.
e Tienen una buena distribucion.

e Elevado margen de seguridad.

Practicamente no tiene efectos indeseables. Hace falta un periodo de supresion
previo al sacrificio. Durante la lactacion y la gestacion hay que esperar porque
alguno de estos compuestos, a dosis muy elevadas, puede tener efectos

teratogénicos.

3.4.2 Imidatiazoles. El Levamisol no fue el primero (el primero fue el
Tetramisol) pero tenia efectos indeseables y la forma L era la forma activa y no
tenia problemas. Dentro de los antiparasitarios presenta un espectro amplio de

actividad.

Tiene buena absorcion por via oral. El mecanismo de accidén consiste en ser
colinomimético - mimetiza la accion de la acetilcolina. Es un farmaco agonista
colinérgico. Tiene esta accion a nivel de los ganglios del parasito, que da
contraccion muscular generalizada del parasito y pardlisis. Actla como si fuera
un bloqueador despolarizante. A dosis terapéuticas tiene esta accion. A dosis
superiores, puede inhibir la fumarato reductasa. Tiene un margen terapéutico

inferior a los benzimidazoles. El levamisol se absorbe rapidamente por via
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subcutdneaa en bovinos y alcanza sus niveles sanguineos maximos en una
hora, disminuyendo a niveles no detectables a las seis horas postratamiento. El
compuesto y sus metabolitos se depuran casi en su totalidad a las 24 horas
principalmente a través de la orina, aunque el moco bronquial es otra via de

excrecion. (Fuentes,1992)

Pueden aparecer efectos indeseables en el huésped con cierta frecuencia. En
el huésped, los efectos caracteristicos son un aumento del peristaltismo,
aumento de las secreciones, parada respiratoria. Puede interaccionar con

inhibidores de la acetilcolinesterasa o potenciadores colinérgicos (agonistas).

También se usa porque estimula el sistema inmunitario porque favorece la
diferenciacion de los linfocitos de tipo T. Ademas, también estimula la

respuesta inmunitaria con otros sistemas y tipos celulares.

Por este motivo, el Levamisol se usa para tratar determinados tipos de
inmunodeficiencia y determinadas enfermedades cronicas, determinadas
neoplasias, donde la actividad del sistema inmunitario es importante. Requiere

un periodo de supresion porque se acumula a nivel del higado y rifiidn.

3.4.3 Tetrahidropirimidinas. El pirantel se usaba inicialmente en ovejas, pero

actualmente se usa en todas las especies. Se absorbe bien oralmente, en los

rumiantes esta absorcidn suele ser muy irregular.

El mecanismo de accidon es preferente sobre la placa motora actuando sobre
receptores nicotinicos y como bloqueador despolarizante. Su potencia es tan
grande que es de 50-100 veces mas potente que la acetilcolina sobre los
receptores nicotinicos. Esta accién da una paralisis espastica porque contraen
generalmente y después hay relajacion muscular. Los bloqueadores primero

estimulan y después bloguean.
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A dosis elevadas puede dar efectos indeseables relacionados con el sistema
colinérgico, aunque nos refiramos a un compuesto con accion muy selectiva
sobre los receptores nicotinicos. No se debe usar junto a farmacos colinérgicos
(agonistas) o anticolinesterasicos.

También se recomienda no usarla en animales muy debilitados porque
bloquearian la transmision a la musculatura. Se absorbe p.o. Distribuye bien

por el organismo y hay que suprimirlo antes.

3.4.4 Lactonas Macrociclicas. Las lactonas macrociclicas son un grupo de
drogas de amplio espectro de bastante uso hoy en dia en los sistemas de
produccion ganaderos de Colombia. Se han desarrollado endectocidas de dos
familias quimicas dentro del grupo de lactonas macrociclicas: las avermectinas
(abamectin, ivermectin, doramectin, eprinomectin y selamectin) y las
milbemycinas (moxidectin, nemadectin, D-milbemycin, etc) (Lifschitz et al.,
2004).

Estas drogas antihelminticas se derivaron de la bacteria Streptomyces
avermitilis, siendo la abamectina el precursor de la ivermectina, medicamento
gue fue introducido a principios de la década de los 80s y de la cual existen

reportes de resistencia a esta droga desde 1987 (Alka et al., 2004)

Modo de accidn: se piensa que potencialmente los efectos inhibitorios de los
neurotransmisores, y afectan la funcion neuromuscular en los parasitos,

causando paralisis.

Control parasitario: endo y ecto parasitos. Con niveles de dosis mas bajas que
nunca antes, las lactonas macrociclicas son efectivas contra ectoparasitos,
endoparasitos adultos y contra sus fases hipobioticas y larvarias. No son

efectivas contra fasciolas ni contra tenias.
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3.5 RESISTENCIA ANTIHELMINTICA

El parasitismo es la principal causa de pérdidas econdmicas en produccién de
rumiantes en el mundo, si bien el desarrollo de diferentes estrategias para el
control del helmintos ha sido motivo de investigacion por varios afios, tales
como medidas de manejo, control biolégico, seleccién de animales resistentes
entre otras, el control quimico sigue siendo la herramienta fundamental en la

lucha contra estos parasitos (Prichard, 1994).

Por otra parte, los productores en su afan por reducir, y muchas veces intentar
eliminar el parasitismo gastrointestinal de los rumiantes, se han apegado
exclusivamente al uso de la quimioterapia, lo cual ha conducido al surgimiento
de la resistencia a la accion de los antihelminticos en las poblaciones de
nematodos gastrointestinales del ganado, constituyendo hoy la amenaza mas
importante que probablemente tienen que enfrentar los ganadores en los

distintos sistemas de produccién ganaderos del mundo (Marquez, 2003).

La resistencia antihelmintica es la habilidad que tiene una fraccion de una
poblaciébn de parasitos para reducir la accion de un farmaco a dosis
terapéuticas que serian letales para otros individuos normales de la misma
poblacién. Esta habilidad es de naturaleza genética y heredable, lo cual va
conduciendo a su dominancia por la continua presion a que son sometidos por

el constante uso de los antihelminticos.

Sin embargo, el concepto de resistencia (mediada genéticamente) debe
distinguirse de los de tolerancia y eficacia. El primero es la habilidad natural
gue una poblacion de parasitos tiene para sobrevivir luego del primer contacto
gue tenga con un compuesto quimico. Puede presentar diferentes grados en
las poblaciones parasitarias dependiendo del método de aplicacion y del tipo de
farmaco aplicado. Por eficacia se entiende la capacidad inherente de un

medicamento para producir un efecto biolégico en un parasito (mortalidad, por
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ejemplo), siendo dependiente de la concentracion de la sustancia quimica

usada.

La resistencia puede surgir para una o mas antihelminticos con igual o distinto
mecanismo de accion. Cuando la resistencia se origina para dos sustancias
guimicas con similar mecanismo de accién en una poblacion de endoparasitos,
se habla entonces de resistencia paralela. Por ejemplo, la resistencia que
pueda originarse en un nematodo cualquiera al parbendazol y al fenbendazol.
Si, por el contrario, la resistencia se genera para farmacos de diferentes modos
de accion, el fenbmeno se conoce como resistencia cruzada. Es lo que
pudiera ocurrir cuando un helminto de la familia de los trichostrongilidos fuera
resistente al levamisol y a la ivermectina. En los casos en que individuos de
una poblacion de parasitos son resistentes a mas de dos grupos de
antihelminticos, se habla de resistencia multiple. Ej.: resistencia al levamisol,

fenbendazol e ivermectina (Prichard et al., 1980).

Es importante entender que el surgimiento de la resistencia antihelmintica ha
obedecido a la necesidad que tienen los productores para controlar las
poblaciones parasitarias en los sistemas de produccion ganaderos,
particularmente en las situaciones en que estos sistemas se han intensificado,
con el consecuente desequilibrio que se genera entre los parasitos y los
hospedadores. Entonces la resistencia a los antihelminticos puede

considerarse una situacion inevitable que hay que enfrentar (Marquez, 2003).

La resistencia puede ser intrinseca o adquirida. El primer caso se refiere a los
parasitos que, por naturaleza, no sufren los efectos de un farmaco debido a
gue éste no puede penetrar al sitio de accion de la droga o, simplemente,
porque los nematodos carecen de los receptores para las moléculas del
compuesto quimico. Y la resistencia adquirida se presenta cuando un
nematodo que es sensible a una droga, pasa a un estado de resistencia debido
fundamentalmente a cambios genéticos heredables en las generaciones

posteriores (Mottier y Lanusse, 2002).
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3.6 ORIGEN Y DESARROLLO DE LA RESISTENCIA

El primer reporte de resistencia antihelmintica se hizo en 1954, informandose
de la presencia de una cepa de H. contortus resistente a la fenotiacina.
Posteriormente, han venido conociéndose nuevos reportes de resistencia a los
principales grupos de antihelminticos en diversas paises del mundo,
particularmente en la especie ovina, y en menor proporcion en los bovinos. Sin
embargo, el fendmeno ha continuado extendiéndose a nivel mundial, lo cual
torna preocupante la situaciéon en el contexto de la parasitologia veterinaria
(Williams, 1991).

Algunos factores se han postulado para explicar las diferencias existentes en
los distintos niveles de prevalencia de la resistencia en los bovinos y ovinos,
sefalandose, entre otros, los siguientes (varios autores, citados por Marquez,
2003):

e Sistemas de pastoreo diferentes en los sistemas de produccion bovinos
y 0OVinos.

e Diferencias interespecies tanto fisiologicas como genéticas.

e Diferencias en la dinamica de desarrollo de las larvas infectivas
provenientes de poblaciones resistentes en las dos especies de
rumiantes, atribuidas a las diferencias estructurales y de tamafio de las
plastas fecales de bovinos y ovinos.

e Las mayores frecuencias de tratamientos que se aplican a los ovinos en
comparacioén con las de bovinos.

e Pocos estudios para detectar resistencia en la especie bovina.
Una vez la resistencia se hace presente en un sistema de produccion

ganadero, ésta evoluciona dependiendo de la coexistencia de factores tanto

internos, relacionados intrinsecamente con el parasito, como externos, que
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tienen que ver especialmente con practicas de manejo en los sistemas de

produccién y que estan, por lo tanto, bajo el control de los seres humanos.

3.6.1 Factores internos. Los factores internos que contribuyen al desarrollo
de la resistencia hacen referencia a las caracteristicas genéticas y biologicas
de los endoparasitos como la heredabilidad, el nivel de la resistencia, el
potencial reproductivo de los mismos y, principalmente, el tamafo de la
poblacion en refugio (Echevarria, 1996, Jackson, 1993).

Por poblacién en refugio se conoce la fracciébn de poblacién de parasitos que
no entran en contacto con un farmaco, manteniendo sus caracteristicas de
susceptibilidad por no estar sujetas a presion de seleccion por un medicamento
determinado. Este es el caso de la porcion de poblacién (larvas L3) que
permanece en las praderas y que no son ingeridas por los bovinos, lo cual les
impide estar expuestas a los medicamentos cuando los animales son

vermifugazos.

El concepto de refugio es importante por cuanto mientras mayor sea esta
proporcion la velocidad de desarrollo de resistencia serd menor que cuando
esta poblacion es pequefia, debido a que una proporcion grande de larvas de
parasitos estara expuesta a las drogas y seleccionando para resistencia, dada
la mayor ingestion de larvas por parte de los bovinos que eventualmente irian a

ser expuestas a medicamentos (Jackson, 1993).

Asi mismo, la resistencia se acelerara cuando el potencial reproductivo de los
parasitos sea alto, como es el caso de H. contortus, el cual, debido a esta
caracteristica, puede generar poblaciones grandes de parasitos resistentes,

pues su alto grado de reproduccion se los permite (Jackson, 1993).
3.6.2 Factores externos. Los factores externos hacen referencia al

mecanismo de accion, dosis, nivel de eficacia, frecuencia y rotaciones de las

drogas, asi como las practicas de manejo animal en fincas.
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Se considera que la alta frecuencia de tratamientos antihelminticos presiona
selectivamente a una mayor cantidad de parasitos para resistencia, igual ocurre
con las subdosificaciones de los medicamentos debido a la mayor
supervivencia de parasitos heterocigotos y, por lo tanto, facilitar las
reinfecciones de los bovinos con larvas de parasitos provenientes de
poblaciones heterocigotos resistentes, con lo que se incrementan las
poblaciones resistentes.

Si las condiciones son adecuadas para la presencia conjunta de los factores
externos e internos, la resistencia ocurrird siguiendo las siguientes etapas
(Pratt, 1990):

1.) Una primera etapa en la que la frecuencia de individuos susceptibles es
alta. En ésta, se considera que la resistencia no ha hecho presencia. O
lo que es lo mismo: el material genético que confiere resistencia existe
en una muy baja frecuencia en una poblacion parasitaria (preexistente),
siendo la poblacibn mayoritariamente susceptible al farmaco
antihelmintico recomendado.

2.) La segunda etapa se caracteriza porque por el mayor contacto de los
parasitos a los medicamentos, la frecuencia de resistencia individual de
los individuos heterocigotos en la poblacion se aumenta. En este caso,
los tratamientos sucesivos con la misma droga o grupo de drogas con
un mismo mecanismo de accion, elimina los genotipos susceptibles
sobreviviendo al tratamiento los nematodos resistentes que poseen
genotipos homocigotos (RR) y heterocigotos (RS)

3.) Etapa en que debido al incremento de la presion de seleccion, por el
permanente uso de las drogas, surge una fase de predominio de
homocigotos resistentes. Los pocos helmintos que sobreviven tras la
sucesion de tratamientos, estan molecularmente capacitados para
resistir el efecto de farmacos, lo cual es heredado de generacion en

generacion.
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4.) La selectiva desaparicion de los genotipos susceptibles lleva que las
proxima generaciones sean descendencia de la mayoritaria poblacién
resistente, lo cual origina el desarrollo de resistencia a este tipo de
farmacos. Las drogas ejercen una fuerte presion de seleccion a favor
de los organismos resistentes por inhibir el desarrollo de los individuos

susceptibles al farmaco, y la resistencia es declarada.

Entonces, la resistencia se acelerara si las subpoblaciones de parasitos
homocigotos y heterocigotos sobreviven a los tratamientos, lo cual indica el alto
grado de presion de seleccion para resistencia a que son sometidos los

parasitos en un sistema de produccion determinado.

La presion de seleccion de un antihelmintico es la capacidad de éste para
seleccionar a una fraccion de una poblacion de parasitos para el desarrollo de
la resistencia a éste farmaco, y es influenciada por la dosis del compuesto
guimico y el tamafio de la poblacion de parasitos expuesta al antihelmintico. Se
dice que cuando un tratamiento deja pocos sobrevivientes y una minima
cantidad de nematodos gastrointestinales no se exponen a la droga, la presion
de seleccion para resistencia es alta. Por el contrario, la presion de seleccion
sera menor cuando ocurren las situaciones opuestas a las anteriores, es decir,
cuando una gran cantidad del refugio de larvas no entra en contacto con la
droga (Saenz, 1991).

3.7 PREVALENCIA DE LA RESISTENCIA ANTIHELMINTICA

El problema de la resistencia en las poblaciones de nematodos de rumiantes
es ahora mas preocupante, debido a la progresiva extension que ésta esta
teniendo en diversas partes del mundo. Por ejemplo, se sabe que en Europa el
grupo de los benzimidazoles es el que ha estado asociado a la resistencia, en
particular en cabras y ovejas. Se reporta también que en Escocia e Inglaterra
ha hecho aparicion la resistencia a los antihelminticos especialmente a la
ivermectina (Jackson, 1993, Waller, 1997).
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En Africa, particularmente en Kenia y Surafrica, se ha informado de la
presencia de este problema, siendo de preocupacién alarmante debido a la
resistencia multiple que existe en muchos de los paises del continente africano.
Asi mismo, son preocupantes los reportes de resistencia en el continente
australiano, en el cual la resistencia ocurre con los tres principales grupos de
antihelminticos de amplio espectro. De Australia se conocen igualmente
reportes de resistencia a farmacos de los tres grupos de antihelminticos de
amplio espectro (benzimidazoles, lactosas macrociclicas y levamisol) (Waller et
al., 1995).

En algunos paises suramericanos el problema de la resistencia antihelmintica
no deja de ser también preocupante, pues paises como Argentina, Brasil,
Uruguay y Paraguay han tenido que convivir con este problema, especialmente

en la industria ovina.

En cuanto a los bovinos, la prevalencia de la resistencia es mucho menor que
la de ovinos, por lo cual son pocos los reportes existentes. Sin embargo,
parece que desde el afio 2000 la situacion se ha venido incrementando en

Suramérica (Mejia et al., 2003). Asi:

Mejia et al. (2003) informa de la resistencia al fenbendazol y a la ivermectina
observada en terneros de una finca de la Pampa Argentina en 2002. Los
resultados del estudio revelaron que C. punctata, O. ostertagi y H. placei eran
resistentes a los benzimidazoles, y C. oncophora resistente a benzimidazoles e

ivermectina, tipicos casos de resistencia multiple y multidroga.

Recientemente, Anziani et al. (2004) inform6 un caso de resistencia simultanea
en Haemonchus spp. a la ivermectina y a un benzimidazol (Ricobendazol),
siendo éste el Ultimo reporte conocida de resistencia antihelmintica en

Argentina.
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Un estudio realizado en Brasil por Pinheiro et al. (1990) revel6 en terneros

casos de resistencia en Haemonchus spp. al fenbendazol y oxfendazol.

3.8 DETECCION DE LA RESISTENCIA ANTIHELMINTICA

Una de las desventajas de la resistencia a los antihelminticos es la dificultad
gue hay para detectarla en su fase inicial, lo que indica que ésta es
desapercibida en sus comienzos. Se sospecha de ella cuando empiezan a
observarse bajas respuestas clinicas en los animales al tratamiento con

cualquier tipo de antihelmintico (Waller et al., 1988).

Existen diferentes métodos que han sido desarrollados para la deteccion de
resistencia antihelmintica, los cuales se agrupan en pruebas in vivo e in vitro. Al
primer grupo pertenecen las pruebas de Reduccion del Conteo de Huevos
Fecales (RCH) y el método de Eficacia Controlada, mientras que de las
pruebas in vitro hacen parte la prueba de eclosion de huevos, las de migracion,
motilidad y paralisis larval, la prueba de desarrollo larval, la de desarrollo

adulto, pruebas bioquimicas y técnicas moleculares (Taylor et al., 2002).

Sin embargo, el método mas preciso y confiable, hasta ahora, para la deteccion
de la resistencia a los antihelminticos es la recuperacion de parasitos adultos

en animales necropsiados posterior a los tratamientos.
3.8.1 Pruebas in vivo

3.8.1.1 Reduccion del conteo de huevos (R.C.H.) en materia fecal. El
T.R.C.H. es el método mas simple y efectivo. Puede ser utilizado en rumiantes,
equinos y porcinos, con todo tipo de antihelminticos, y con todas las especies
de nematodes cuyos huevos sean eliminados con la materia fecal y puedan ser

cuantificados.

El T.R.C.H. provee una estimacion de la eficacia antihelmintica ante
infecciones naturales a través de la comparacion de los conteos de huevos por

gramo (HPG) de materia fecal en animales antes y después del tratamiento
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antihelmintico. En tanto que los conteos de HPG de un grupo control no
desparasitado provee una medida de los cambios que puedan ocurrir durante
ese periodo. (Coles et al.,1992). Si bien puede ser utilizado en otras especies
animales se establecen aqui las recomendaciones para su utilizacién en

bovinos.

3.8.1.2 Animales. Se recomienda la utilizacion de animales jévenes, menores
de un afio de edad, dado que la respuesta inmune del huésped puede disminuir
o anular la oviposicion en gran parte de los géneros parasitarios luego del afio

de edad con un adecuado nivel nutricional (Fiel et al.,1998).

Los animales seleccionados para la realizacion del T.R.C.H. tendran recuentos

minimos de 150 hpg

Los grupos de animales se formaran sobre la base de los conteos de H.p.g de
forma tal que se asegure una distribucion homogénea para cada uno de ellos.
A tal fin se recomienda agrupar los conteos de HPG de menor a mayor y luego

distribuirlos uno por grupo en forma de "guarda griega".

Dada la variabilidad, y la baja repetibilidad de los conteos en bovinos( Gasbarre

et al., 1996),se recomienda un minimo de 15-20 animales por grupo.

Las muestras de materia fecal (40-60 g por cada animal) se extraeran

directamente del recto en bolsas de polietileno perfectamente identificadas.

3.8.1.3 Tratamientos. Se contara con dos grupos basicos (control no tratado y
tratado con la droga problema) a los cuales se le pueden agregar otros con
diferentes principios activos o vias de administracién. Los animales deberan ser
dosificados de acuerdo a las indicaciones del marbete del producto a evaluar
ajustando la dosis al peso vivo individual. Si el objetivo es realizar el
diagndstico de resistencia (no la comparacion de productos comerciales) y se
decide la utilizacion de "productos genéricos", se recomienda su comparacion

con principios activos originales ("drogas madres") sobre los cuales se cuente
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con efectividad declarada para cada género parasitario en las pruebas de

registro inicial.

Cada uno de los animales serd identificado con caravana de color y
numeracion distintiva para cada tratamiento, sirviendo la identificacion inicial
(primer muestreo para seleccionar en base al HPG) como doble identificacion
en caso de pérdida de aquella.

3.8.1.4 Muestreos de materia fecal. Para conformar los grupos definitivos se
recomienda identificar y posteriormente muestrear el doble de los animales
necesarios para conformar los grupos, de manera que se pueda realizar una
buena seleccion de aquellos con conteos de HPG mas altos. Si el mismo dia se
conforman los grupos aquellos conteos seran los correspondientes al dia O

(cero).

El siguiente muestreo de materia fecal se realizara a los 10-14 dias post-
tratamiento. Las muestras deberan estar perfectamente identificadas, sin aire
dentro de la bolsa, y seran transportadas al laboratorio, refrigeradas tan
rapidamente como sea posible. Las muestras podran ser almacenadas a 4° C;
temperaturas inferiores pueden afectar la eclosibn de huevos de algunos

géneros parasitarios.

3.8.1.5 Conteo de huevos por gramo (HPG) de materia fecal. Se
recomienda la utilizacién de la técnica de Mc Master modificada (Roberts et al.,
1949). Se vierten 57 cm® de solucién sobresaturada de cloruro de sodio
(densidad 1200) en un vaso de precipitacion. Se agregan 3 g de materia fecal

(dilucién: 1/20) y se agita vigorosamente hasta disolver totalmente.

Se carga la cAmara de conteo (cAmara INTA) que tiene 4 reticulos de 0,5 cm?
de capacidad cada uno, lo que da un volumen total de 2 cm®. Para su llenado
se agita vigorosamente el liquido del vaso de precipitacion para permitir una
buena homogeinizacién de los huevos, se extrae el liquido del nivel medio con
una pipeta, y se deposita en los reticulos de la camara de conteo con la

precaucion de que no quede excesiva cantidad de burbujas de aire, para lo

26



cual resulta practico humedecer la cAmara antes de su llenado. Se deja reposar
unos minutos y se transfiere al microscopio para su lectura. Se cuentan todos
los huevos de nematodes de los cuatro reticulos y se multiplican por el factor
10, lo que permite expresar el resultado en huevos por gramo (HPG) de

materia fecal.

3.8.1.6 Calculo de la reduccién de los conteos de HPG en materia fecal.
Para el célculo del porcentaje de reducciébn de los conteos de hpg se
recomienda el uso del promedio por grupo de las muestras colectadas en el
muestreo de los 14-15 dias post-tratamiento. La media aritmética (promedio) es
preferible a la media geométrica por facilidad de calculo, proveer una mejor
estimacion de la postura de huevos y ser una medida mas conservadora de la

eficacia antihelmintica(Coles et al., 1992).
La forma recomendada para calcular la reduccién de los conteos de huevos es:
R.C.H.(%)= 100 (1- XT/xC)

Donde T es la media aritmética del grupo tratado y C es la media aritmética del

grupo control sin tratamiento a los 10-14 dias post-tratamiento.

3.8.1.7 Interpretacion de los resultados. Existe resistencia cuando la
reduccion de huevos fecales es menor del 95% vy el limite inferior para su
intervalo de confianza del 95% menor o igual al 90%; si solo se cumple con
uno de estos dos criterios, no se habla de resistencia ni de sospecha (Coles et
al.,, 1992). Esta interpretacion es adecuada cuando se emplea la media
aritmética para el célculo del porcentaje de reduccion. Los resultados de este
test son so6lo una estimacion de la eficacia antihelmintica debido a que la
postura de huevos no siempre guarda una estrecha correlacién con la carga
parasitaria y sélo mide el efecto sobre hembras maduras, (Presidente , 1985).
De este hecho se genera cierta controversia a la hora de fijar el momento de
realizar el recuento de huevos post-tratamiento, ya que en ocasiones el
antihelmintico puede provocar una supresion temporal de la ovoposicion sin

gue los parasitos sean eliminados. Por ello el momento mas adecuado para
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establecer una buena relacién entre el nUmero de huevos y la de los adultos
presentes en el hospedador en un recuento de huevos es a los 10 a 14 dias
post-tratamiento.

3.8.1.8 Diagnéstico de los géneros parasitarios actuantes en base a
coprocultivos. Con el objetivo de obtener informacion acerca de los géneros
involucrados en la resistencia antihelmintica, se recomienda la realizacién de
coprocultivos en pool por grupo (4-5 g por muestra) el dia 0 y 14-15 post-
tratamiento, y la identificacion posterior de larvas infectantes (L3) para

determinar la participacion relativa de cada género parasitario ( Niec, 1968).

Todas las técnicas se basan en el mismo principio, esto es, favorecer la
maduracion y eclosion de los huevos en materia fecal, y que las larvas

evolucionen hasta L3. El éxito del cultivo dependeréa de tres factores: humedad,

oxigenacion y temperatura adecuada. Si la humedad es excesiva se puede
reducir mediante el agregado de carbon vegetal, musgo estéril o materia fecal
estéril y la temperatura adecuada oscila entre los 10 y 26°C (0ptima 22-24°C),
de forma que a temperatura ambiente en 15 dias se obtienen las L3. La
recuperacion de éstas se logra por migracibn en medio acuoso y la

identificacion a nivel de género en base a sus caracteristicas morfolégicas.

3.8.1.9 Test de Eficacia Controlada (T.E.C.). Es la prueba mas confiable
para determinar la presencia o ausencia de resistencia frente a cualquier tipo
de antihelmintico, tanto en condiciones naturales como experimentales
(Alvarez-Sanchez et al., 2002). Ademas es obligatoria cuando se pretende
registrar un nuevo farmaco. Basicamente se basa en observar la carga de
nematodos gastrointestinales que tiene el animal sacrificado tras haber sido

sometido a un tratamiento antihelmintico.

Una forma practica seria sacrificar 2-3 animales por cada grupo del T.R.C.H.
La necropsia de animales del grupo control no tratado permitira establecer el

nivel de infeccion, asi como la composicién de la poblacién parasitaria al nivel
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de género y especie. En tanto que el sacrificio de igual nimero de animales

seria necesario para cada grupo sospechado de resistencia antihelmintica.

Las necropsias deberan realizarse entre la 2 y 3 semanas de aplicados los

tratamientos antiparasitarios,
3.8.1.10 Necropsiay toma de muestras

Una vez sacrificado el animal se procede a abrir la cavidad abdominal por la
linea media. Se liga el cuajo a la altura del piloro, y se lo separa del resto del
aparato digestivo junto al librillo (para evitar derrames de contenido). El
intestino delgado se liga en su extremo posterior a la altura de la valvula ileo-
cecal y se extrae de la cavidad junto al intestino grueso. Se separan ambos del
mesenterio en toda su extension con la ayuda de un cuchillo filoso. Una vez
obtenidos cuajo, intestino delgado e intestino grueso se procesan por

separado.

3.8.1.11 Procesamiento de muestras ElI abomaso se abre por la curvatura
menor y el contenido se vuelca en un recipiente. Se lava intensamente la
mucosa (pliegue por pliegue) bajo un chorro de agua, friccionando
cuidadosamente con los dedos para separar los vermes adheridos. El producto

del lavado se adiciona al anterior.

El contenido del recipiente se traspasa a un balde graduado, y se agrega agua

hasta nivelar en una de las marcas graduadas.
Eficacia (%)= ((C-T)/C) x 100

Se homogeneiza el contenido y se extraen varias muestras (alicuotas) hasta
completar el 10% del total del lavado. Si no se desea continuar con el

procesado, se puede conservar la muestra previo formulado al 10%.

Con la submuestra (el 10%) se realiza la limpieza del contenido y se retienen
los vermes con la ayuda de una malla de 75 mieras de separacion entre hilos.

Luego se traspasa a un recipiente graduado, se agrega agua hasta nivelar el
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contenido en una de las marcas laterales. Se homogeneiza y se extrae una

nueva alicuota del 10%.

El intestino delgado por un lado y el grueso por otro, se abren a lo largo
lavando la mucosa en forma similar a la del cuajar, y el procesamiento sigue los

MiSMOS pasos.

La alicuota se vuelca en una placa de Petri con el agregado de unas gotas de
solucién yodurada (la misma que para identificar larvas).

Se deja reposar 5-10 minutos y se decolora con hiposulfito de sodio.

Con la ayuda de una lupa estereoscopica sobre una superficie de fondo claro

se observan los nematodes teflidos de marrén oscuro.

Se extraen los parasitos con la ayuda de una aguja histolégica y se los pasa a

una placa de Petri para su recuento e identificacion.

Se recomienda realizar complementariamente la digestion péptica (o
recuperacion salina) de la mucosa abomasal, dado que en el proceso de
lavado pueden quedar adheridos a la misma un numero importante de

especimenes (especialmente en los géneros de menor tamafio).

Segun las diluciones seguidas en esta guia (podran hacerse las que se

deseen), cada parasito obtenido debe ser multiplicado por 100.

Si los animales utilizados para el T.E.C. han permanecido a pastoreo luego de
aplicados los tratamientos antihelminticos, sélo los nematodes adultos
recuperados de cada 6rgano seran cuantificados e identificados a nivel de

género y especie.

El porcentaje de eficacia se calcula mediante la siguiente férmula.(Coles et
al.,1992)

EFICACIA (%)= ((C-T)/C)X100
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donde T es la media aritmética del grupo tratado y C es la media aritmética del
grupo control sin tratamiento. Se confirma la presencia de resistencia cuando
la reduccion en la media geométrica es inferior al 90%, o el recuento de vermes
gue sobreviven al tratamiento es superior a 100. Es una prueba muy costosa
por términos de tiempo y econdmicos, lo que limita su uso como método

rutinario de diagnostico de resistencia antihelmintica.

3.8.1.12 Identificacion de parasitos adultos Si bien para realizar una
correcta identificacién de los vermes debe tenerse en cuenta una serie de
parametros, tales como largo del verme, aspecto microscopico, caracteristicas
del extremo anterior, bolsa copulatriz (y sus componentes) en el macho, vulva
de la hembra, etc., existen algunas particularidades que caracterizan a los

diferentes géneros, y que pueden contribuir a su clasificacion.
3.8.2 Pruebas in vitro

3.8.2.1 Prueba de eclosion de huevos. Son una serie de métodos utilizados
para detectar resistencia frente a los antihelminticos de la familia de los
benzimidazoles. Todos se basan en las propiedades ovicidas de estos
antihelminticos y en la capacidad de los huevos de cepas resistentes para
embrionar y eclosionar a concentraciones mas altas que los de las cepas

susceptibles (Alvarez et al., 2002).

Asi, tras incubar durante 48 horas a 23°C los huevos sin embrionar en
diluciones seriadas de antihelmintico, se determina el porcentaje de huevos
gue eclosionan en cada dilucibn y se corrige para la mortalidad natural
observada en los controles. Después se hace la transformacion “probit” de los
porcentajes de eclosion y la logaritmica de las diluciones de cada
antihelmintico, para a partir de la linea de regresion, calcular la dosis eficaz 50
(Dso) que es la concentraciéon de antihelmintico necesaria para inhibir la

eclosion de huevos en un 50%.
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En esta prueba se ha estandarizado y observado que los huevos de las cepas
susceptibles raramente eclosionan a concentraciones por encima de 0.1 C1g/ml
de antihelmintico (Coles et al., 1992).

Es necesario la utilizacion de material fresco para ello las muestras pueden
almacenarse a 4 °C durante 72 horas o mantenerse en anaerobiosis hasta
siete dias sin que se produzcan variaciones significativas en la DEso. Es
necesario tener en cuenta la relacién entre el tiempo transcurrido tras la
infeccion y la DEso observdndose una variacion importante de la DLso. en

funcion del tiempo, siguiendo un modelo parabdlico.

Esta técnica no detecta bajos niveles de resistencia (menos del 25%): Por ello
se recomienda utilizar la FECRT vy el desarrollo larvario (LDA) como pruebas
complementarias cuando la DEso esta ligeramente por encima del valor que

delimita la resistencia -0,1 Clg/ml.

3.8.2.2 Prueba de motilidad larvaria. Esta técnica es utilizada como método
de diagndstico de resistencia de trichostrongilidos, compartiendo en todos los
casos un objetivo en comun; determinar el porcentaje de L3 que quedan

paralizadas cuando se incuban en diluciones seriadas de antihelmintico.

Aunque inicialmente esta técnica se desarroll6 para valorar la resistencia a
levamisol y tartrato, también se ha empleado para detectar la resistencia frente

alas LM, los BZs y el closantel.

Respecto a su utilizacion para detectar resistencia a levamisol y tartrato de
morantel, los resultados son contradictorios. Se ha obtenidos buenos
resultados cuando se empleé el LM en algunas cepas de T. circumcincta,
mientras que en otras no se observé una buena relacion dosis-respuesta.
Ademas se han observado problemas para lograr una buena repetibilidad de la
técnica debido a la reversion de la paralisis larvaria cuando se emplea
levamisol. Sin embargo, esta reversibilidad en la pardlisis no se observaba

cuando se realizaban tres lecturas (tras 24, 48 y 72horas) a las
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concentraciones utilizadas (levamisol 1-200C] g/ml tartrato de morantel 37,5-600
[h/ml), aunque cuando se empleaban altas concentraciones de levamisol
(>200 Y/ml) la paralisis era reversible.

Se ha encontrado una buena relacién entre esta prueba y otras pruebas in vitro
aunque no siempre se ha podido diferenciar entre cepas resistentes y cepas
susceptibles, la existencia de cierta subjetividad a la hora de valorar la pardlisis
larvaria y la importancia del tiempo de observacion de las larvas, son otros
factores que pueden conducir a error a la hora de diferenciar las cepas entre si.
En consecuencia es un técnica facil de llevar a cabo y adecuada para
complementar a otras pruebas in vitro e in vivo (Alvarez y Sanchez et al.,
2002).

3.8.2.3 Prueba de unidén de tubulina. Esta técnica se basa de la afinidad de
los BZs por la tubulina. EI TBA mide el grado de union de los BZs a la tubulina
preparada a partir de cepas susceptibles y resistentes. Asi, al extracto de
tubulina de los parasitos resistentes a BZs se une una cantidad menor farmaco
gque al de las cepas susceptibles, aunque también dependen del tipo de

bencimidazol empleado.

Se ha observado un buena relacion entre esta técnica y el EHA, el LDA y las
CET (Alvaréz et al., 2002). Puede emplearse en condiciones de campo vy, al
estar estandarizada, las comparaciones entre laboratorios son mas fiables. Es
un prueba sensible y muy rapida si el material parasitado esta procesado. Sin
embargo cuando se pueden utilizar huevos, L3 o adultos, la cantidad de
material parasitario  que se necesita es grande (,,100.000 L3). Ademas
requiere un adecuado equipamiento para poder trabajar con is6topos

radioactivos.

Estas técnicas permiten identificar la proporcibn de cada genotipo en la
poblacién: susceptible y resistentes, debido a que la principal ventaja de éstas
pruebas radica que son capaces de detectar los primeros individuos resistentes

gue aparecen en la poblacion.
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3.9 ESTRATEGIAS PARA LIMITAR EL DESARROLLO DE RESISTENCIA
ANTIHELMINTICA.

Si bien el desarrollo de vacunas a helmintos y el control biolégico aparecen
como alternativas promisorias en un futuro, no parece factible que suplanten

totalmente el uso de drogas antiparasitarias, y si que lo complementen.

En la actualidad cualquier programa de control que pretenda ser efectivo debe
incorporar la utilizacion de antihelminticos, pero el uso de éstos debe basarse
en el conocimiento epidemioldgico y las diferentes alternativas de pastoreo en
relacion con el riesgo parasitario. En ese sentido urge abandonar toda practica
gue se sustente en el uso excesivo, indiscriminado y oportunista de los
antihelminticos, que perjudicara no soélo al producto comercial utilizado sino a

todo el grupo de antihelminticos involucrado.

Por lo menos cinco medidas han sido recomendadas para retardar el desarrollo

de resistencia ( Nari, 1987):

1. Disminucion de la frecuencia de aplicaciones antihelminticas.

2. En la medida de lo posible, se recomienda la utlizacion de
antihelminticos de espectro reducido.

3. Ajustar las dosis correctamente, evitando subdosificaciones y
previniendo el escape de nematodes sobrevivientes.

4. Rotacion de grupos quimicos.

5. Utilizar medidas integrales de control que no se basen exclusivamente

en la aplicacion de antihelminticos.

Obviamente la recomendacion practica mas difundida para reducir la
resistencia se basa en la limitacion de los tratamientos antihelminticos. Al
reducir la exposicibn a la droga la presion de seleccion puede ser
minimizada(Conder et al., 1998). Esta se basa principalmente en el poder de
dilucion de la poblacién en refugio. Al respecto debe recordarse que cuando

dicha poblacion es grande, condicién habitual en otofio-invierno y principio de
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primavera, habria mayor posibilidad de que los parasitos resistentes se diluyan

en la gran poblacion de susceptibles.

Por el contrario, la presion de seleccion ejercida a través de innecesarios
tratamientos antihelminticos durante el verano representa un alto riesgo de
resistencia. Un efecto similar seria el que se ejerce con las drogas o
formulaciones de efecto prolongado, y a través de tratamientos antihelminticos
sucesivos (estratégicos) cuyo principal objetivo es interrumpir el periodo
prepatente evitando la contaminacion de las pasturas desde el destete y hasta
mediados de invierno. Resta determinar si, para el antes citado uso estratégico
de antiparasitarios, la rotacién de principios activos puede evitar la seleccién de

resistencia antihelmintica en bovinos.

Para evitar problemas de falta de eficacia que bien podrian ejercer seleccion
hacia resistencia se recomienda ser especialmente rigurosos en la eleccion de
productos de calidad asegurada y en la correcta implementacion del
tratamiento en lo referido a la correcta dosificacion, via de aplicacion y

manipulacion del producto.

3.10 CONTROL DE LA RESISTENCIA ANTIHELMINTICA

Ya que es casi imposible poder detectar en forma clinica la eficacia de las
sustancias quimicas usadas para el control de helmintos y la poca sensibilidad
de las técnicas utilizadas es inequivoco afirmar que la mayoria de los casos de

resistencia no se detectan a tiempo.

El enfoque méas adecuado es el de utilizar un Control Integrado de Parasitos
(CIP), puesto que este combina varias herramientas de control
desestabilizando la formacion de poblaciones parasitarias con mayor
proporcién de individuos genéticamente resistente manteniendo un nivel

adecuado de produccién (Barger, 1997).
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Para prevenir y manejar la resistencia, no solo es suficiente disminuir la
frecuencia de tratamientos antiparasitarios, sino también utilizarlos en épocas,
momentos y animales que no aumenten la presidén de seleccion genética.

A continuacion se presentan varias alternativas para el manejo de resistencia

antinelmintica :

a. Uso simultaneo de antihelminticos con diferente espectro de accion; esta
quizd es la mas exitosa alternativa para el control de resistencia, es
claro, que para que sea eficiente debe utilizarse antihelminticos de
absoluta eficacia, comprobando esto al inicio del programa. Si se
presenta resistencia a uno de los compuestos combinados, la resistencia
se intensificara y se tendra que seleccionar otro antihelmintico (Marquez,
2003).

b. Uno de los aspectos mas importantes a considerar, s el disefio de
estrategias preventivas en donde la utilizacion de sustancias quimicas
sea reducida; ya que estudios han demostrado una fuerte asociacion
entre resistencia y el nUmero de tratamientos por afio. Esta alternativa
tiene la desventaja de que los tratamientos se deben basar en el
conocimiento de la epidemiologia de los parasitos. Cuando se
determina que hay resistencia no tiene sentido seguir utilizando la

misma droga e incluso el mismo grupo quimico.

c. Pastoreo rotativo: este sistema tiene como objetivo optimizar el
crecimiento y productividad de la pastura con el control de parasitos,
debido a que los animales en pastoreo no ocupan siempre toda el area
(pastoreo continuo) sino solo en momentos determinados , existiendo
areas libres de pastoreo, debido a que en estos sistemas la carga
instantanea aumenta facilitando una mayor contaminacion, los periodos
de descanso suficientemente largos, pueden incidir drasticamente en la
contaminacién de la pastura; esto varia sustancialmente de acuerdo al

clima, ya que en climas templados la sobrevida larvaria es mayor y la
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contaminacion declina mas lentamente, de acuerdo a estudios
realizados por Castells, Nari y Salles que no han sido publicados el
descanso de las pasturas debe ser de 90 dias para obtener asi una
disminucion significativa en las pasturas y en los animales, este sistema
aplica especialmente a nematodos de ovino ya que en bovinos no se
han obtenido buenos resultados debido a que las materias fecales de
estos animales son un reservorio mas eficiente de larvas y que las
mayores cargas instantaneas fuerzan a los bovinos a comer més cerca

de las materias fecales (Stromberg et al., 1997).

Esta estrategia para los ovinocultores tiene la ventaja de reducir la
contaminacion de las pasturas, utilizando la minima cantidad de
antihelminticos, ademas se aumenta la produccion por hectarea porque
se hace mejor uso de la pastura; la desventaja que se tendria es la
inversion de alambradas e infraestructura de bebederos y también la

mayor necesidad de mano de obra para la realizacion de la rotacion.

Disminucion de dosis y concentracion de antiparasitarios, en
formulaciones orales, inyectables la utilizacion de pesos promedios por
parte de los errores humanos por falta de apreciacion adecuada del
peso es causa frecuente de sub-dosis, esto aplica generalmente a
sistemas de produccidon extensivo donde la dispersidon de pesos es

demasiado grande.

La utilizacion de modelos matematicos en helmintos, aclara que para no
presionar las poblaciones de parasitos la eficacia del antihelmintico
tendria que ser tan baja que la droga no cumpliera con su funcién
(disminuir las pérdidas productivas). Por el contrario los bajos niveles de
eficacia, producido por la sub-dosis, favoreceria la seleccion de
heterocigotos y el aumento progresivo de tipos de resistencia

poligénicos. Esta practica trae desventajas practicas y genéticas.
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f.

Rotacion de antiparasitarios, a partir de los afios 80 se recomend¢ rotar
anualmente el uso de drogas de amplio espectro como los
antihelminticos. Esta practica se basa en que las poblaciones en refugio
seleccionadas por el antihelmintico “X” durante un afo, solo le queden
dos posibilidades en la siguiente rotacién, morir sin ser ingeridas o ser
ingeridas por la poblacion de huéspedes que estaba siendo tratada por
el antihelmintico “Y” con diferente modo de accion. Esta practica no es
del todo segura puesto que los estudios que sean realizado no han sido
del todo concretos para que sea recomendada en el campo.

Manejo de animales resistentes, evidentes estudios han confirmado que
existen diferencias genéticas entre razas y poblaciones animales en lo
gue tiene que ver a nematodos gastrointestinales y a garrapatas (Barriga
et al.,1993). Ya que muchos animales genéticamente resistentes tienen
la habilidad de responder a desafios larvarios desde la pastura. Estas
razas requieren un minimo tratamiento antiparasito y por lo tanto pueden

ser utilizados en estrategias de CIP.

Los animales resistentes tienen la habilidad de resistir al
establecimiento y subsecuente desarrollo de la infeccidon parasitaria.
Los animales tolerantes tienen la capacidad de mantener su produccion
en forma su produccion en forma independiente del grado de infeccion

parasitaria.

La heredabilidad de la resistencia a helmintos se encuentra entre
valores medios de 0.25 y 0.35 y en garrapatas ha sido bien
documentada. La heredabilidad de la tolerancia a los nematodos es
menor y todavia no se dispone de marcadores eficaces para detectar

aquellos animales superiores en esa caracteristica (Bisset, 2000).

Vacunacion: en la Ultimas décadas se han tratado de desarrollar

vacunas eficaces para endo y ectoparasitos, sin embargo esta tarea no
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ha sido sencilla debido a la complejidad de los mecanismos relacionados
a la respuesta inmune y a la diferente capacidad de respuesta de la
poblacion de animales; ademas los laboratorios que elaboran vacunas
para parasitos solo orientan su trabajo hacia los ovinos ya que el
problema de resistencia se ha generado mas en esta especie.

Surge también el inconveniente de aun quedan incognitas que resolver
con respecto a la estrategia de seleccibn de antigenos, el
fraccionamiento de los extractos de parasitos, la evaluacién de
antigenos, de secrecion-excrecion o la identificacion de antigenos
basados en la funcién enzimatica (Matin, 2000). Las Unicas vacunas
comerciales para nematodos de bovino son la vacuna contra Dictycaulus
viviparus y en ovinos D.filaria (Waller, 1997). Desafortunadamente los
resultados hasta el momento son poco favorables en cuanto a

produccion de vacunas comerciales se refieren.

I. Control Biolégico : Las paradojas que tiene el problema de resistencia
cuando se presenta en fincas, es que aparecen muchas opciones de
control parasitario que dejan de ser efectivas, por tal razon se han
desarrollado estrategias de control no-quimicas. En Sudafrica se
desarrollo un novedoso sistema llamado FAMACHA, pare el control de

H. Conturtus en ovejas.

La utilizacion de modelos matematicos permitié desarrollar la hipotesis de
gue la resistencia antihelmintica puede ser dilatada en el tiempo tratando
solo aquello animales afectados por los nematodos (Barger, 1985). En este
caso, el “refugio” de larvas en las pasturas (manteniendo los animales no
tratados) seria el encargado de “diluir’ las poblaciones de nematodos

resistentes.
Sobre este principio fue desarrollada la técnica de FAMACHA: Faffa Malan

Chart, que visualiza diferentes niveles de anemia producida por H. contortus

a través de la coloraciéon de la mucosa ocular, esta técnica solo detecta
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anemia como una manifestacion del “efecto Haemonchus” , es mas una

medida de tolerancia que de resistencia. El fundamento de esta técnica se

basa que un pequefio porcentaje de animales de un rebafio presenta

desproporcionadamente las mayores cargas parasitarias mientras que un

porcion relativamente grande presenta bajos niveles de infeccién

parasitarias, 0 no tiene parasitos (Marquez, 2003).

j-

Otra de las estrategias que estan siendo recomendadas es la de utilizar
hongos patégenos ya que existen mas de 200 especies de hongos
capaces de utilizar nematodos como fuente de nutrientes ( Barron,
1977).

Dentro de los hongos mas importantes cabe destacar a los hongos
atrapadores los cuales han desarrollado 6rganos especializados para
atrapar larvas en movimiento el Duddingtonia flagrans es un hongo que
tiene la capacidad de pasar del tracto gastrointestinal del rumiante sin
ser destruido, germinar, crecer, atrapar y destruir nematodos en las

heces.

La utilizacion de clamidosporas de D.flagrans en el alimento, luego de
pasar por el tracto gastrointestinal, produce una red de anillos
constrictores que atrapan larvas y la destruyen, esto permite una menor
dependencia a los antihelminticos ya que se reduce la poblacion larvaria
permitiendo asi un gradual aumento de inmunidad (Barnes et al., 1995) .
La desventaja que tendria la técnica de utilizar hongos patégenos
dependen de la industria farmacéutica y su empefio por utilizar este tipo
de productos, el cual debe ser competitivo con las drogas

antinelminticas.

De ahi que el control biolégico de los nematodos es muy importante ya

gue esta dirigido al control de los estados de vida libre de los parasitos
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contrario a los productos quimioterapéuticos que atacan la fase
parasitica en los huésped.

4. JUSTIFICACION

El problema de parasitismo gastrointestinal del ganado en cualquier sistema de
produccién debe enfocarse desde una perspectiva ambiental e integrada en la
cual el uso de razas resistentes a los parasitos, el manejo técnico de las
praderas y el control biolégico, entre otros, deben ser los pilares fundamentales
del control sostenible de los parasitos del ganado, para la obtencion de carne y
leche para los seres humanos, en sistemas de produccion ganaderos
sostenibles. (Marquez, 2003). Por lo cual el interés por desarrollar alternativas
no quimicas para el control de los helmintos y las enfermedades parasiticas del
ganado en los ultimos afos, ha posibilitado extraordinariamente la introduccion
de control biolégico en el marco de una estrategia integrada para reducir el uso
de los antihelminticos. (Padhila,1999).

Sin embargo, la permanente presion comercial a que son sometidos los
ganaderos de nuestro pais por parte de las casas farmacéuticas y
comercializadoras de medicamentos veterinarios, relacionadas con las muchas
veces infundadas pérdidas economicas que ocasionan los parasitos en los en
los sistemas de produccion del trépico colombiano, ha conducido al uso
ineficiente y casi siempre exclusivo de sustancias quimicas para el control de
los parasitos de ganado, métodos que han ocasionado consecuencias
indeseables como la contaminacién ambiental (ecotoxicidad), presencia de
residuos quimicos en la carne y leche y el surgimiento de la resistencia de los
antiparasitarios por parte de los nematodos gastrointestinales del ganado,

evidenciandose la imposibilidad de ésta practica de control.

En consecuencia, uno de los factores que contribuyen a la insostenibilidad de

estos procesos productivos es el incremento en la prescripcion de tratamientos
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antihelminticos en el ganado ante la existencia de los fallos terapéuticos de los
farmacos utilizados registrada probablemente en la presencia de resistencia

antinelmintica.

Debido a que en Colombia se carecia de informacién de este problema y de la
magnitud de su posible expansion, se hizo necesario conocer esta
problematica, conocimiento que permitird sentar bases para el desarrollo de
alternativas no quimicas de control de los helmintos del ganado las cuales
combinadas con herramientas de manejo animal en el marco del Control
Integrado de Parasitos, conducira al desarrollo de sistemas de produccién
ganaderos sostenibles cero dependientes de los compuestos quimicos y

manejados holisticamente.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1 LOCALIZACION

El estudio se llevo a cabo en fincas pertenecientes al sistema de produccion de
lecheria especializada, ubicadas en las regiones de la Sabana de Bogota, y
Valles de Ubaté y Chiquinquira y Altos de Chicamocha con una altitud de
4000m y una altura promedio de 2.600 m.s.n.m.y temperaturas oscilantes entre
12 y 14°C.

Esta regidn fue escogida para la realizacion del estudio por ser una zona en la
cual el uso de altihelminticos para el control de los parasitos gastrointestinales
del ganado se hace de manera intensiva, situacion que puede favorecer el

desarrollo de la resistencia a los antihelminticos.

5.2 SELECCION DE FINCAS
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Diez fincas, de 20 preseleccionadas, se seleccionaron para la realizacion del
presente estudio, ubicadas en los siguientes municipios: una en el municipio de
Mosquera, dos en Nemocon, una en Simijaca y seis en el municipio de Ubaté.
Las fincas no seleccionadas se discriminaron debido a que en un muestreo
exploratorio a un grupo de 50 animales, el promedio de huevos por gramo
(hpg) de materia fecal del grupo no superaba los 150 hpg, siendo esta

condicién uno de los criterios de seleccion de las fincas.

Los requisitos de seleccion de fincas fueron los siguientes:

= Que fueran predios del sistema de produccion de lecheria especializada.

= Que tuvieran mas de 40 animales de raza Hostein menores de 18 meses
de edad y éstos, a su vez, no se hubiesen vermifugado seis semanas antes
de un muestreo exploratorio para recuento de huevos de nematodos
gastrointestinales.

= Que el promedio del recuento de hpg del muestreo exploratorio fuera
superior a 150 hpg.

= Aceptacion por parte del propietario para permitir la realizacion del estudio.

A los predios seleccionados se les realizaron tres visitas, asi: la primera para
el recuento exploratorio de hpg de nematodos gastrointestinales en heces de
los bovinos, la segunda para distribucion de grupos y tratamientos en los
animales y la tercera, 10-14 dias después, para el muestreo postratamiento
para recuento de hpg. En cada una de las fincas se registré informacion,
mediante aplicacion de una encuesta, sobre area y ubicacién geografica,
poblaciones, grupo etéreo, frecuencia de tratamientos, historia de uso de los
antihelminticos y las practicas empleadas para el control de los parasitos

internos del ganado.

5.3 SELECCION DE ANIMALES Y TRATAMIENTOS
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En los predios que cumplieron con los requisitos de niumero de animales y
recuento de hpg, se seleccionaron al azar 40 bovinos menores de 18 meses de
edad, los cuales se distribuyeron en cuatro grupos de 8 a 10 animales cada
uno, previamente identificados con placas, con el objeto de garantizar que los
animales seleccionados fueran siempre los mismos a muestrear. Los grupos
fueron homogenizados segun el recuento de hpg. Cada uno de los animales de
los grupos fueron pesados en bascula y se les dosifico el tratamiento de

acuerdo a las instrucciones establecidas por los fabricantes.

Previo a la vermifugacion se tomaron aproximadamente 50 gramos de materia
fecal del recto de los animales en bolsas de polietiieno debidamente rotuladas;
esta actividad se realizd nuevamente a los diez dias, y las muestras fueron
transportadas inmediatamente al laboratorio para realizar las pruebas descritas
en el anexo No 2. Por sorteo a cada grupo se le asigné uno de los siguientes

tratamientos.

Tabla No. 1 Distribucion de los tratamientos en los predios

TRATAMIENTO ANTIHELMINTICO | DOSIS COLOR
1 Ivermectina 1mg/5Kg Rojo

2 Levamisol 1mg/5Kg Azul

3 Albendazol 25% |0.2mg /1 Kg Amarillo
4 Control no tratado | Ninguna

5.4 PRUEBAS DE LABORATORIO

44




La determinacion de la resistencia se hizo basado en la metodologia propuesta
por la Asociacion Mundial para el avance de la Parasitologia Veterinaria (Coles
et al., 1992) usando la Técnica de la Reduccion del Conteo de Huevos fecales
(TRCH) de bovinos (Prueba in vivo), acompafiada de coprocultivos para la
identificacion de los géneros de nematodos con evidencias de resistencia a los

medicamentos usados en el estudio.

5.4.1 Técnica de Mc Master Modificado . Recuento de huevos de parasitos
gastrointestinales (Anexo No.3) las muestras de materia fecal seleccionada
fueron individualmente fueron procesadas para recuento de huevos de
trichostrongylidos, siguiendo la técnica descrita por Coles et al.,, (1992),
basados en el principio de flotacion de huevos cuando las heces son

suspendidas en un medio con pesos especificos inferior a éstos.

5.4.2 Técnica de Coprocultivo (Anexo No 2) El diagnostico de los géneros de
los nematodos se hizo mediante coprocultivos basados en la técnica de Coles
et. al (1992), y la identificacion de las larvas L3 se hizo de acuerdo con sus
caracteristicas morfologicas (Tarazona, 1971).

Para cada grupo control y tratado se hizo un pool de heces en animales de

mayor recuento de hpg .

5.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las diferentes variables obtenidas en cada una de las visitas

fueron almacenadas en el programa EXCEL y RESO.
Se emplearon regresiones lineales simples para el recuento pretratamiento en
funcién del nimero de bovinos por predio, la carga animal (bovino/hectaria) y el

manejo de vermifugaciones de acuerdo con la formula:

Yi = Bo + BiXi + Ei
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Donde Yi es el recuento de cada unidad experimental por predio, Bo el
intercepto, Bi el coeficiente de regresion Xi la variable independiente y Ei sera

el error.

Se utilizé también analisis de varianza de una via para comparar los recuentos
generales pre y postratamiento por predio, por cada tratamiento en los predios
y entre predios pretratamiento segun la férmula:

Yi =M+T + Ejj
Donde M es la media general, T los tratamientos antihelminticos y Eij el error

experimental.

5.6 INTERPRETACION DE LOS DATOS

El porcentaje de reduccion de huevos de heces de cada uno de los
antihelminticos usados se calculd usando la férmula recomendada por la
Asociacion Mundial para el desarrollo de la Parasitologia Veterinaria:

RCH = (1-xT /x C) X 100

Donde T y C corresponden a las medias aritméticas de los recuentos de hpg
de los grupos tratados y control tratado a los 10-14 dias postratamiento.

En los predios se declaré resistencia si el porcentaje de reduccion de huevos
es menor de 95% y el limite inferior del 95% del intervalo de confianza menor
de 90; en el caso de que solo uno de los dos criterios se cumpliera, se declard

a la finca con resistencia sospechosa.

La figura No. 1 muestra el mapa conceptual del disefio metodoldgico empleado

en el estudio.
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Aplicacion de Toma de muestras Recuento de hpg
Encuesta fecales ante tratarmiento
Fincas Seleccitn de Pesaje y Tratamiento
Seleccionadas animales Conformacian Antihelmintico
Muestreo Toma de Muestras Recuento . Toma de Muestras Recuento de hpg
Euxplaratario | Facales Parasitoldgico Copracultivo Fecales ante tratamiento
Fincas Incubacisn Calculo de RCH
Descartadas
‘ [
Identificacidn Resistencia Porcentaje
de Larva L3 Antihelmintica de Eficacia

RCH = Reduccién del conteo de huevos

6. RESULTADOS Y DISCUSION
6.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PREDIOS

TABLA No 2 : Distribucién de predios segun area, numero de bovinos, carga
animal, y vermifugaciones.
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GRUPO
PREDIOS AREA No BOVINOS BOVINOS/Fan |[VERMIFUGACIONES
(AREA/Fan) | FINCA No | TOTAL | PROMEDIO | TOTAL % PROMEDIO DOSIS/ANO
43-120 | 1-4-5-9 | 803 75.75 1076 28.2 4.3
120-200 |10/11/12| 520 173.3 958 25.1 2.06
200-908 | 3/8/13 | 1961 653.6 1778 46.6 1.8

TABLA No 3 : Antihelminticos usados en los ultimos afios y rotaciones de los

mismos en los diez predios segun encuesta.

FINCA No ULTIMO ANTIHELMINTICO CADA CUANTOROTA  |No VERMIFUGACIONES/ ARIO
USADO LOS PRODUCTOS (MES)

13 EL QUE HALLA DEPENDE

11 LEVAMISOL 30

12 ALBENDAZOL 25% 4

10 ALBENDAZOL 25% 12

1 IVOMEC 3

8 IVERMECTINA 12

3 IVERMECTINA

9 PENTRISOL 6

4 BENZACOP 12

5 LEVAMISOL 12
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TABLA No 3 : Promedio aritmético de huevos por gramo (h.p.g.)
antetratamiento, extension, poblacion bovina, carga animal y numero de

vermifugaciones en los diez predios.

FIEI?:A PROMEDIOS ARITMETICOS | EXTENSION | POBLACION BOVINA [CARGA ANIMAL| No VERMIFUGA
DE H.P.G ANTETRATAMIENTO

13 2700 253 295 12
11 7450 140 221 1.6
12 2900 200 414 2.5
1 50 245 4.9
10 3350 180 323 2.1
8 1750 800 1199 3.24
3 2060 908 284 1

9 3350 120 262 2.46
4 3050 90 341 3.9
5 5300 43 228 6

El andlisis arrojado por las encuestas realizadas a las doce fincas ubicadas en
la sabana de Bogot4, Valles de Ubaté , Chiquinquira y Altos de Chicamocha es
la siguiente:

El area total de las fincas esta comprendido entre 43 y 908 fanegadas, el area
destinada para ganaderia es de 38 a 450 fanegadas , dentro de las areas
destinadas a cultivo encontramos cultivos transitorios que oscilan entre 1 a 80
fanegadas y otra area para cultivos permanentes entre un rango de 5 a 378
fanegadas. Dentro de la extension de las fincas existe un 57% de areas
destinadas a bosque naturales, 28% a bosque plantado y el 15% restante se le
dan otros usos. El area de pastoreo comprende de 38 a 370 fanegadas, el
90% de la topografia de las fincas es plana y el 10% restante tiene topografia
ondulada, el 20% de las fincas tiene areas inundables; solamente en La finca
San Luis no se realiza asistencia técnica veterinaria; en el 72% de los casos se
realiza asistencia técnica integral , en el 18% se realiza asistencia reproductiva
y el 10% restante esporadica. El manejo de registros se lleva a cabo en 8 de
las fincas encuestadas, los cuales son de tipo técnico, reproductivo y
productivo, sanitario y econémico. El 72% de las fincas cuenta con sistema de
riego y el 28% restante es decir solo 4 fincas no posee ningun sistema, el tipo

de riego utilizado que predominé fue el de cafiones con un 38%. EIl nimero de
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potreros en las fincas oscila entre 16 potreros a 160; la extension promedio
comprende de 1-13 fanegadas; el pasto predominante en las fincas fue el
kikuyo, en 5 de las fincas se practica el sistema de pastoreo rotacional y en las
4 restante se utiliza combinado con estaca, la rotacion de potreros tiene un
duracién entre 50 y 80 dias aproximadamente; en el 30% de las fincas se
realiza siembra de pasto de corte (Raygrass, Alfalfa, Avena vicia). La finca con
mayor carga animal es San Luis que tiene de 6 animales /fanegada y la menor
es Misiones con lanimal /fanegada. En cuanto al manejo animal, el sistema de
cria utilizado para las terneras, es en el 90% individual en estaca. El 35% de
los animales es alimentado en pastoreo, el 47% es alimentado con pasto mas
concentrado, un 90% de el agua suministrada a los animales es proveniente de
rios y pozos.

El control de parésitos gastrointestinales utilizado en las fincas por parte de los
productores es la vermifugacion con sustancias quimicas en donde un 50% se realiza
con criterio personal y el otro 50% con asistencia técnica. EI 58% de las fincas
desparasita con un solo producto (lvermectina, Albendazol, Albendazol 25%,Levamisol
y el 42% los utiliza combinados, de 1-12 meses hay rotacion de productos , la
dosificacion de la droga se hace con base en el peso de los animales, segun criterio de
los productores el 45% de los casos la sustancia utilizada para desparasitar a mejorado,
el otro 45% asegura que sigue igual y un 10% que ha empeorado. Los parasitos
internos de mayor prioridad son las lombrices con un 38% seguido por la Fasciola
Hepatica 31% vy pulmonares 30%. El 25% de las fincas realizan tratamiento para
animales menores de un afio de edad con antiparasitarios 12 veces / afo, el 75% restante
lo realizan entre 2 y 6 meses. En la finca Venecia | y en Casa Blanca a los animales
entre 12-18 meses se vermifugan 12 veces / afio . Las vacas adultas se vermifugan en
época productiva en el 29% de las fincas, el otro 29% un mes antes del parto y cuando
los animales estan enfermos en un 23% Y el restante se vermifuga un mes después del
parto, en la época que mayor enferman los animales es en invierno, en el 80% de los

casos, los productores son indiferentes a vermifugar en cualquier época del afio.
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La Figura # 1, muestra los promedios aritméticos de (h.p.g) antetratamiento
relacionado con la carga animal de cada uno de los diez predios, donde se
observé que el mayor promedio de huevos por gramo lo obtuvo la finca # 11
con 7450 huevos y una carga animal 1.6 animales/fan , mientras que el menor
promedio lo obtuvo la finca # 8 dando como resultado 1450 huevos por gramo

con una carga animal de 3.24 animales/fan
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PROMEDIO DE H.P.G

PROMEDIO DE H.P.G Vs CARGA ANIMAL
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PROMEDIO H.P.G. RELACIONADO CON EL No DE
DIEZ PREDIOS
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6.2 EXCRECION DE HPG POSTRATAMIENTO Y RESISTENCIA

La figura# 1,



En la figura No 4 se compara el promedio aritmético de huevos por gramo
(h.p.g) de parasitos gastrointestinales del grupo control antetratamiento de las
diez fincas seleccionadas frente a cada uno de los antihelminticos utilizados,
observandose que al vermifugar con Albendazol las fincas que presentaron
mayor recuento de huevos postratamiento fueron: la finca # 8 con 1550 h.p.g.
seguida por la finca # 9 con 400 h.p.g, y por ultimo la finca #4 con 150 h.p.g.

Al utilizar como antiparasitario la lvermectina encontramos que en dos de las
diez fincas evaluadas los resultados fueron los siguientes: en la finca # 5 el
recuento de huevos postratamiento fue de 1800 y en la finca # 3 el recuento fue
de 190 h.p.g.

Finalmente al utilizar Levamisol postratamiento el recuento de h.p.g en las
fincas # 5,9,13 fue de 50 h.p.g.

Segun los resultados, los mayores recuentos de huevos por gramo de materia
fecal (h.p.g) se presentaron en las fincas # 8 y 5, debido a que se realizaban
mayor frecuencia de tratamientos al afio y ademas la rotacion de potreros se
hacia cada 55 a60 dias lo que permitia que hubiera mas contacto entre

huésped-parasito
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Los recuentos de hpg de nematodos gastrointestinales y los porcentajes de
reduccion de huevos, de acuerdo con la formula de la Asociacion Mundial para el
Desarrollo de la Parasitologia Veterinaria (Coles et al. 1992) se presentan en la
figura No 4 . En dos fincas (11 y 12) no se usaron albendazol ni levamisol debido a
que estos dos farmacos no tenian historia de uso en las mismas por razones de

preferencia de los productores hacia las dos restantes.

Al inicio del estudio en las fincas, la sumatoria de los recuentos de hpg a los diez
dias postratamiento de los grupos control y tratados con albendazol, ivermectina y
levamisol fueron 31200, 1750, 4100 y 800, respectivamente, en los cuales se puede
observar que los recuentos mas altos de excrecion de hpg postratamiento se
presentaron en los grupos de animales tratados con ivermectina, lo cual explica la

presencia de resistencia a este farmaco en el 20% de los predios evaluados.

Se destaca el hecho de que en un predio (finca No. 1) el porcentaje de reduccion del
albendazol fue ostensiblemente bajo (11%), lo cual contrasta con los altos
porcentajes de reduccion en el resto de fincas en las cuales este farmaco fue usado,
lo cual puede explicarse por la alta frecuencia de tratamientos anuales realizados en

esta finca, en particular con este medicamento.

En relacién con la ivermectina, en dos predios (fincas 4 y 6) se detecto resistencia a
ésta, con porcentajes de reduccion bastante bajos en una de ellas, no obstante las
reducciones bastante satisfactorias observadas en el resto de fincas. Al respecto, es
importante mencionar que de acuerdo con Le Jambre (1997) los resultados
negativos de hpg en animales tratados con ivermectina deben tomarse con mucha
precaucion y desconfianza, cuando se usa la prueba de RCH, en atencion a la
supresion o inhibicibn temporal que ocasiona esta sustancia quimica en los
nematodos, lo cual pone de presente la necesidad de desarrollar pruebas mas
sensibles para detectar resistencia a la ivermectina en poblaciones de nematodos

gastrointestinales de bovinos.



Tabla No. X. Recuentos de hpg de los grupos control y tratados y porcentajes de
reduccion de huevsos (RCH) de los tres farmacos evaluados en las diez fincas
estudiadas

Control no Albendazol | Ivermectina Levamisol
Fincay %RCH tratado (hpg y (hpg y (hpg y %RCH)
(hpQg) %RCH) %RCH)
1 (Casa bl.) 1750 (n=10) 1550 0 0
11 100 100
% RCH
2 (Ginebra) 3050 (n=10) 150 0 0
% RCH 95 100 100
3 (Violetas) 3200 (n=10) 0 0 50
% RCH 100 100 98
4 (S. Luis) 5300 (n=10) 50 1800 50
% RCH 99 66 99
5 (Venecia 1) 7450 (n=10) No usado 0 0
% RCH 100 100
6 (Misiones) 2060 (n=8) 0 1800 0
% RCH 100 91 100
7 (Acandi) 2900 (n=10) 0 0 No usado
% RCH 100 100
8 (Veragua) 2150 (n=10) 0 0 0
% RCH 100 100 100
9 P. Vega) 3350 (n=10) 0 100 0
% RCH 100 97 100
10 (Corral) (n=10)
% RCH

n = numero de animales por grupo.
%RCH = Porcentaje de Reduccion del Conteo de Huevos.
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ANEXO . “ESTUDIO DE LA RESISTENCIA ANTIHELMINTICA EN NEMATODOS
DE BOVINOS DEL SISTEMA DE PRODUCCION DE LECHE”

Encuesta No
| Identificacidn

1 Nombre de la finca

2 Municipio 3 Vereda

4 Nombre del propietario

5 Nombre del administrador

6 Area total de la finca Fanegadas

7 Area destinada a ganaderia:

8 Area destinada a cultivos:
9 Transitorios ha Permanentes: ha

10 Area destinada a bosques:

Naturales  ha

Plantado: ha

OtrosUsos: _ ha. Cuales

11 Area dedicada al pastoreo de los animales Fanegadas
12 La topografia de la fincaes 1 Planaf 2 Ondulada

13 ¢ La finca tiene areas inundables? 1SiT 2No'

14 ¢ El area agroecoldgica es

15 ¢ Posee la finca asistencia técnica veterinaria? 1 Sif 2 No'l
16 La asistencia técnica es 1Integral T 2 Esporadical
3 Reproductivos I 4 Saludi 5 Otro T Cual

17 Lleva registros en su finca? 1 SiT 2No'

18 Clase de registros:




Il Factores Climaéticos

19 Méaxima precipitacion

20 Minima Precipitacion

21 Promedio de precipitacién pluvial mm
22 Promedio de humedad relativa %

23 Temperatura minima °C
24 Temperatura maxima °C
25 Promedio de temperatura °C

26 Promedio de brillo solar

[l Manejo de praderas
27 ¢Posee riego lafinca? 1SiT 2Nof
28 ¢ Qué tipo de riego es? 1 Cafiones! 2 Aspersores |

3 Inundacién’ 4 Por gravedad |

29 El numero de potreros en la finca es de

30 La extension promedio de los potreros es Fanegadas
31 Los pastos presentes en la finca son 1 Kikuyoi 2 Raygras|
3 Falsapoa’ 4 Kikuyo+treboles 1 5Otro |

32 El Sistema de pastoreo es:

Grupo de animales

Continuo

Alterno

Rotacional

Estaca

33 ¢ Cada cuanto hace rotacion de potreros? dias

34 Pastos naturales ha
35 Pastos Mejorados ha
36 Siembra pastos de corte ? 1 SiT 2 No'f

37 Especie (s)

38 Hace rotacion de potreros-cultivos? 1 SiT 2 No' |
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39 Frecuencia

IV Poblacién Animal
40 La raza predominante es:
1 Holstein T 2 Pardo Suizo’ 3 Normando T 4 Jersey |

41 Poblaciéon de animales en la finca

Terneras

Novillas

Vacas en produccién

Vacas horras

Toros

Total Bovinos

Total ovinos

Total equinos

Total animales

42 La capacidad de carga es de animales/fanegadas

V Manejo Animal
43 ¢ Los animales de reemplazo se crian y levantan en la finca? 1 Sif 2 No
44 ; El sistema de cria de las terneras es? 1 Individual T 2 Colectivo |
45 El sistema individual de la cria de las terneras es?
1 Estaca 2 Salacuna 3 Jaula
46¢ La alimentacion de los animales menores a 18 meses es?
1 Pastoreo 2 Henolaje 3 Silo 4 Pastoreo+henolaje

5 Pastoreo+silo 6 Pastoreo+silo+henolaje

47 De dbénde proviene el agua para el consumo animal ?
Acueducto

Pozo

Represa_

Rio

11



Otro Cual ?

48 Usa bebederos ?

VI Control de parésitos gastrointestinales
49 El criterio de vermifugacion de los animales es 1 Personal | 2 Técnico |
50 ¢ Usa un solo producto para vermifugar a los animales? 1Sif 2 No'f

51 ¢ Cual o cuales?

52 ¢ Rota productos para vermifugar a los animales? 1 Sif 2 No

53 ¢ Cada cuanto hace esta rotacion de productos?

54 ¢ Cual fue la dltima droga usada?

55 ¢ Cuanto tiempo lleva usandola?

56 ¢ Dosifica los animales de acuerdo al peso de ellos? 1Sif 2 No'
57 En su opinion, la eficacia de los vermifugos en los ultimos afios ha
1 Mejorado 2 Empeoradoi 3 Ha permanecido igual |
58 ¢ Indique, segun su criterio, en orden de prioridades de los parasitos internos?
Lombrices( ) Pulmonares ( ) Faciola hepética ( )
59 ¢ Qué droga ha observado usted que tenga baja eficacia?
60 ¢ En qué meses vermifuga a los animales hasta un afio de edad?

No. De tratamientos / ano:

E F M E M J J A S O N D

61¢En qué meses vermifuga a los animales entre 12 y 18 meses?

No. De tratamientos / afio

E F M A M J J A S O N D

62 ¢ Vermifuga a las vacas adultas? 1SiT 2No'
63 ¢ Cuando vermifuga a las vacas? 1 Un mes antes del parto |
2 Un mes después del parto I 3 En cualquier época productiva |
4 Cuando hay sintomas de enfermedad parasitarias |
64 ¢ Enferman los animales por parasitos gastrointestinales? 1 Sii 2 No|
65 ¢ En cual de las siguientes épocas se enferman mas por parasitismo

gastrointestinal? 1 Verano! 2 Invierno | 3 Transicién verano-invierno |
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4 Transicion invierno-verano |
66 ¢ En qué épocas vermifuga a los animales? 1 Verano ! 2 Invierno |

3 Transicion verano-invierno I 4 Transicion invierno-verano |
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ANEXO . TECNICA DE MC. MASTER

Pesar 4 gramos de materia fecal en un recipiente pléstico.

Agregar 100ml de solucion salina saturada.

Mezclar con una espétula hasta obtener su homogenizacion

Agregar 46ml de solucion salina saturada.

Esperar 3 min para que los huevos floten.

Agitar y tomar parte de la suspension con una manguera la cual posee en su
extremo inferior una malla metalicay en su extremo superior un tapén.

Llenar la camara evitando la formacion de burbuja.

Observar al microscopio con un objetivo de 10x.

Hacer el conteo de huevos gastrointestinales.
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ANEXO. COPROCULTIVO

Tomar aproximadamente 50 gr de materia fecal de cada una de las muestras de
cada finca.

Mezclar con un espatula en un mortero, si la muestra es muy blanda, agregar
estiércol estéril 0 si es muy compacta, agregar unas gotas de agua.

Depositar en recipientes plasticos con tapa.

Dejar en la encubadora durante 8 dias a temperatura de 35°C .

Sacar los frascos, agregar agua hasta sobrepasar la materia fecal contenida.

Voltear los recipientes sobre una caja de petri y dejar por 4 horas.

Recoger el sobrenadante y depositar en tubos de ensayo.

Centrifugar a 2000 r.p.m durante 3 min.

Votar las tres cuartas partes de la muestra con una pipeta pasteur.

Agitar y colocar sobre una lamina 3 gotas de dicha muestra.

Agregar 1 o 2 gotas de lugol.

Colocar una laminilla sobre la muestra.

Observar al microscopio con un objetivo de 10x y 40x las larvas encontradas.

15



TABLA DE CONTENIDO

RESUMEN

|. PRESENTACION DEL PROBLEMA

1. INTRODUCCION Pag 2

2. OBJETIVOS 5

2.1 OBJETIVO GENERAL 5

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 5

3. REVISION DE LITERATURA 6

3.1 PARASITISMO GASTROINTESTINAL 6

3.1.1 Del Ambiente 6

3.1.2 De los Pastos 6

3.1.3 De los Suelos 6

3.1.4 De los Animales 6

3.2 NEMATODOS 7

3.2.1 Ciclo Biologico Basico 8

3.3 EPIDEMIOLOGIA PARASITARIA EN COLOMBIA 9

3.4 ANTIHELMINTICOS 11

3.4.1 Benzimidazoles 11
3.4.1.1 Caracteristicas Farmacocinéticas de los Benzimidazoles 12

3.4.2 Imidatiazoles 13

3.4.3 Tetrahidropirimidinas 14
3.4.4 Lactonas Macrociclicas 14
3.5 RESISTENCIA ANTIHELMINTICA 15
3.6 ORIGEN Y DESARROLLO DE LA RESISTENCIA 17
3.6.1 Factores Internos 18
3.6.2 Factores Externos 19
3.7 PREVALENCIA DE LA RESISTENCIA 21
3.8 DETECCION DE LA RESISTENCIA 22
3.8.1 Pruebas In Vivo 23

3.8.1.1 Reduccion del Conteo de Huevos (R.C.H) en Materia Fecal 23
3.8.1.2 Animales 23

16



3.8.1.3 Tratamientos
3.8.1.4 Muestreo Materia Fecal
3.8.1.5 Conteo de Huevos por Gramo (HPG)

3.8.1.6 Caélculo de la Reduccion de los Conteos de HPG en Materia

Fecal

3.8.1.7 Interpretacion de los Resultados

3.8.1.8 Diagndéstico de los Géneros Parasitarios actuantes en
base a coprocultivos

3.8.1.9 Test de Eficacia Controlada (T.E.C)

3.8.1.10 Necropsia y Toma de muestras

3.8.1.11 Procesamiento de Muestras

3.8.1.12 Identificacion de Parasitos Adultos

3.8.2 Pruebas In Vitro

3.8.2.1 Prueba de Eclosion de Huevos

3.8.2.2 Prueba de Motilidad Larvaria

3.8.2.3 Prueba de Union de Tubulina

3.9 ESTRATEGIAS PARA LIMITAR EL DESARROLLO DE LA

RESISTENCIA ANTIHELMINTICA

3.10 CONTROL DE LA RESISTENCIA ANTIHELMINTICA

4. JUSTIFICACION

5. MATERIALES Y METODOS

5.1 LOCALIZACION

5.2 SELECCION DE FINCAS

5.3 SELECCION DE ANIMALES

5.4 PRUEBAS DE LABORATORIO

5.4.1 Técnica de Mc Master Modificado

5.4.2 Técnica de Coprocultivo

5.5 ANALISIS ESTADISTICO

6. RESULTADO Y DISCUSION

6.1 ANALISIS TEXTUAL DE LAS ENCUESTAS

17

24
24
25

25
26

26
27
27
28
29
30
30
31
32

32
34
40
42
42
42
43
44
44
44
45
47
47



