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RESUMEN

En 12 establecimientos ubicados en la zona este de nuestro pais, se realizaron
sendos tests de reducciéon de contajes de huevos fecales (TRCH) con el fin de
ampliar los datos sobre resistencia antihelmintica. El estudio fue realizado en
ganado bovino de carne, menores de un aio y medio de edad que fueron divididos
en 5 grupos de 15 animales cada uno, a cada grupo se le asigno una droga y se
mantuvo un grupo control no tratado. Las drogas evaluadas fueron ivermectina,
levamisol, bencimidazol y abamectina. A cada grupo se le extrajo materia fecal de
forma individual el dia 0 y dia 15 para realizar contaje de huevos por la técnica de
Mc Master y cultivo de larvas por técnica de Roberts — O’Sullivan. En el 75 % de los
establecimientos se determiné resistencia a ivermectina y el género involucrado fue
Cooperia spp en todos los casos. Ademas también se pudo comprobar grados de
resistencia en otros géneros como Ostertagia spp y Haemonchus spp. En un
establecimiento en particular obtuvimos resistencia frente a levamisol involucrando al
género Ostertagia spp. Simultaneamente se realizé una encuesta a los productores
y/o encargados consultando sobre las medidas de manejo que emplea cada
establecimiento, en cuanto al uso de lactonas macrociclicas como método de control
sobre garrapatas, frecuencia de dosificaciones y producto empleado, ingreso o no de
animales al establecimiento y si contaban con asesoramiento veterinario
permanente. En cinco de los seis predios que presentan garrapata utilizaban
lactonas macrociclicas como tratamiento, lo cual en nuestros resultados marcé cierta
tendencia a favorecer la aparicion de resistencia. A su vez en predios que no usan
lactonas como garrapaticida o que no tienen garrapata el ingreso de animales es lo
que determin6 en parte la aparicion de resistencia. Comprobamos que no es
frecuente la utilizacién del laboratorio (hpg, TRCH) como herramienta para el control
de los parasitos gastrointestinales. Consideramos este punto muy importante como
forma de prevenir la evolucién de resistencia.



SUMMARY

In 12 farms located in the east of our country, was made a test for reduction of fecal
eggs count (TRCH) to expand the information on anthelmintic resistance. The study
was conducted in cattle meat, less than one and a half years of age were divided into
5 groups of 15 animals each, each group is assigned a drug and a control group
remained untreated. The drugs evaluated were ivermectin, levamisole,
benzimidazole and abamectin. Each group was removed on a stool on the day 0 and
day 15 for counting of eggs by the Mc Master technique and cultivation technique of
larvae Roberts - O'Sullivan. In 75% of the determined resistance to ivermectin and
Cooperia spp genus was involved in all cases. They also showed levels of resistance
in other genera such as Haemonchus spp and Ostertagia spp. In particular we
obtained a resistance to levamisole involving the genus Ostertagia spp.
Simultaneously a survey of producers and / or engaged in consultation on the
management measures used by each farms, in the use of macrocyclic lactones as a
method to control ticks, dosages and frequency of product used, or no income to the
animal and veterinary advice if they had permanent. In five of the six properties that
present tick macrocyclic lactones used as a treatment, which in our results marked
tendency to favor the emergence of resistance. Turn on land not used as lactones
tick-killer or have no income of animals which is determined in part the emergence of
resistance. Check that it is not often the use of the laboratory (epg, TRCH) as a tool
for the control of gastrointestinal parasites. We consider this very important way to
prevent the evolution of resistance.



INTRODUCCION i :

La infeccibn por nematodos gastrointestinales constituye una limitante de
importancia en la produccion de rumiantes a pastoreo. Los efectos van desde
pérdidas subclinicas hasta la muerte de los animales severamente parasitados.:
Toda practica de produccién con rumiantes debe contemplar el control parasitario..
Este control se basa, casi exclusivamente, en el uso de antihelminticos. Pero la
resistencia antihelmintica se ha constituido en el riesgo mas importante para la
produccién de rumiantes desde el momento que los tratamientos no disminuyen los
costos inherentes al parasitismo.

Se define resistencia antihelmintica como la disminuciéon o ausencia de eficacia de
un farmaco ante poblaciones parasitarias que son generalmente susceptibles a esa
droga (Sangster y Gill, 1999). Es un fenémeno pre-adaptativo por el cual los genes
que confieren resistencia ya estarian presentes en pocos individuos heterocigotos de
las poblaciones antes de la exposicién al farmaco. A medida que se presiona esta
poblacion con los tratamientos repetidos se incrementa la frecuencia de individuos
heterocigotos primero y homocigotos después, hasta que estos ultimos son una
parte importante de la poblacion. Se considera entonces que hay resistencia cuando
la efectividad de un farmaco cesa o disminuye. Ello se produce porque después de
cada tratamiento sobrevive un pequeno numero de individuos que son resistentes al
farmaco utilizado, y son los unicos que logran reproducirse y contaminar las pasturas
con sus huevos. Con ‘a continua seleccion de los individuos resiste:tes que se
produce por el uso repetido de los antiparasitarios, aumenta la frecuencia de los
genes de la resistencia en una poblaciéon, hasta producir el reemplazo de la
poblacién sensible por una poblacion resistente al farmaco con el consiguiente
fracaso del tratamiento antihelmintico (Romero y col 1998, Sangster 1999).

El problema es mas crucial en pequefos rumiantes donde constituye el problema
sanitario mas importante (Waller 1997; Waller, 2003).En algunas zonas del
hemisferio sur el problema es tan grave que algunos han abandonado la cria de
ovinos y caprinos (Van Wyck ,1990; Waller, 1997).

Sin embargo, en bovinos la situacion fue considerada como esporadica hasta 1990
cuando se empieza a detectar los primeros casos en Nueva Zelanda (Mc Kenna,
1991, 1996). En casi todos los casos se observan resistencia a las ivermectinas del
género Cooperia spp. (Jackson, 1995; Familton, 2001; Stafford y Coles, 1999; Coles
2001).

En Sudamérica la resistencia en vacunos ha sido documentada en Brasil, Argentina
y Uruguay.

En Brasil, se comunico el primer caso de resistencia a benzimidazoles por
nematodos del genero Haemonchus spp en 1990 (Pinheiro y Echevarria, 1990) y
luego resistencia a ivermectina por Haemonchus spp y Cooperia spp 2001 (Paiva y
col, 2001).

En Argentina se comunican los primeros casos en 2000, también aqui esta
involucrado el genero Cooperia spp contra ivermectina y doramectina (Anziani et. al.,
2001; Fiel et. al., 2001). De ahi en mas se continta con los registros de resistencia e
incluso ahora se amplia la resistencia de Cooperia spp a bencimidazoles (Anziani et.
al., 2004).

En Uruguay si bien han sido publicados pocos casos de resistencia de Cooperia spp
a ivermectina (Salles et. al., 2004; Lorenzelli, 2004) han habido varias
comunicaciones personales y analisis realizados en el Departamento de
Parasitologia de Facultad de Veterinaria.



Desde el momento que los tratamientos antihelminticos son el arma principal usada
por los productores agropecuarios para el control de las parasitosis en ganado a
campo, la eficacia de estos tratamientos es fundamental. La aparicién o desarrollo
de cepas de parasitos resistentes pone en riesgo el control efectivo de estas
enfermedades. Por esta razén se ha vuelto de fundamental importancia el
diagnéstico de la sensibilidad de las drogas utilizadas en los establecimientos para
poder llevar a cabo buenas medidas de manejo en el control parasitario.



REVISION BIBLIOGRAFICA

PARASITOS GASTROINTESTINALES DE IMPORTANCIA PRODUCTIVA EN
VACUNOS

En animales en pastoreo usualmente se observan infecciones producidas por varios
géneros de nematodos, asi como por otro tipo de parasitos internos tales como
cestodos, trematodos, coccidios y ectoparasitos.
Los géneros de nematodos gastrointestinales mas comunes en ganado a pastoreo
son:
Haemonchus placei (abomaso)
Ostertagia ostertagi (abomaso)
Trichostrongylus axei (abomaso)
Trichostrongylus colubriformis ( intestino delgado)
Cooperia spp ( intestino delgado)
Nematodirus helvetianus ( intestino delgado)
e Oesophagostomum radiatum (ciego y colon)
(Nari y Fiel , 1994)

Ciclo:

El ciclo biolégico de los parasitos gastrointestinales (Gl) es de tipo directo, no
involucrando hospedero intermediario.

Consta de una fase que se desarrolla sobre el hospedero y otra de vida libre, fuera
de él. Los animales se infectan ingiriendo forraje contaminado con larvas de tercer
estadio; se desprenden de su envoltura en rumen o abomaso y comienzan una fase
histétropa, en el termino de 4 dias alcanza el cuarto estadio (L4) y a los 10 dias post
infeccidbn se convierte en L5. Madura rapidamente y emerge a la luz del érgano
alcanzando el estadio adulto (machos y hembras), se produce la copula, las
primeras hembras gravidas pueden encontrarse alrededor del dia 15 mientras que
los huevos podran ser hallados en las heces alrededor de los 20 dias post infeccion.
Cada hembra podra poner varios miles de huevos a lo largo de su vida, que va
desde unas 4 semanas hasta 12 meses.

El periodo de prepatencia (desde la ingestion de L3 infectante hasta hembras
oviponiendo) es entonces de aproximadamente 3 semanas para la mayoria de los
géneros parasitarios (6 semanas para Oesophagostomum), excepto cuando se
produce la inhibicion del desarrollo o hipobiosis (especialmente en el genero
Ostertagia spp) en el que la prepatencia se extiende hasta 4-5 meses.

La fase externa comienza cuando los huevos de los parasitos caen junto con la
materia fecal. Bajo condiciones apropiadas de aireacion, humedad y temperatura
comienzan a evolucionar pasando por varios estadios (moérula, gastrula, larva pre-
eclosionada) antes de dar origen a la L1, que abandona el huevo y después de un
periodo de actividad en el que se alimenta de bacterias y hongos presentes en las
heces muda a L2. Esta ultima larva tiene los mismos habitos alimenticios que L1,
tienen muy escasa movilidad y son los estadios mas vulnerables a las condiciones
medio ambientales desfavorables.

Luego de un periodo de reposo adquiere el estadio de L3 infectante, manteniendo la
cuticula de la L2 y desarrollando por fuera una nueva envoltura, la cual le impide
alimentarse pero la hace resistente a las condiciones ambientales, dependiendo su
sobrevivencia de la energia acumulada en sus células intestinales. Otra
caracteristica importante de estas larvas es su gran movilidad.



El tiempo requerido para alcanzar el estado infectivo depende de la temperatura y la
humedad (provista por las heces), pudiendo ser desde 2.5 dias hasta varias
semanas (Nari y Fiel, 1994).

La fase de eclosion de huevos y desarrolio de larvas se incrementa en forma lineal
dentro de un rango de 5 y 35 grados centigrados (Williams y Bikovich, 1973). Fuera
de estos limites tiene lugar una alta tasa de mortalidad (Levine, 1963).

Las L3 migran fuera de la materia fecal solo si existe suficiente humedad, y son
capaces de trepar por el tallo de la planta hasta una altura que oscila entre 20-25cm
como maximo, favorecido esto por el microclima propicio que se forma entre el suelo
y el extremo de la planta (Williams y Bikovich, 1973), aunque aproximadamente el
50% se encuentra entre el suelo y los 10cm permaneciendo en la pastura hasta que
son ingeridas por su huésped o mueren (Levine, 1963).

Dinamica de estadios de vida libre:

En cada ciclo de productivo ganadero se suceden varias generaciones parasitarias,
dado que cada hembra produce varios miles de huevos con que solo unos pocos
parasitos sobrevivan a las condiciones climaticas, las pasturas podrian estar
altamente infectados en corto tiempo. Se deduce, entonces, que la relacion
ambiente-parasito depende de dos factores fundamentales, como son el clima y las
pasturas (Nari y Fiel , 1994).

e Clima: las condiciones climaticas establecen el predominio de determinadas
especies en las distintas zonas de una regién. La humedad es el factor mas
limitante, de forma tal que por debajo del régimen de 50mm mensuales de
lluvia y con temperaturas de verano, es dificil que ocurra la infestacion de las
pasturas.

Las bajas temperaturas producen un retraso en la evolucién de huevo a L3, y
en algunos lugares geograficos actian activando el fenédmeno de inhibicién
del desarrollo o hipobiosis, que se desencadenara luego de que las larvas
sean ingeridas por los animales (Armour, 1974; Lehane, 1981). En especies
como Haemonchus spp, Oesophagostomum spp y otras adaptadas a climas
calidos, las heladas ocasionan gran mortandad de larvas (Donald, 1973;
Levine, 1963).

En términos generales, se puede establecer que Ostertagia y Nematodirus se
adaptan bien a climas frios, Cooperia y Trichostrongylus son intermedios, en
tanto que Haemonchus y Oesophagostomum desarrollan favorablemente en
climas calidos (Levine, 1963).

La desecacion resulta ser la mayor limitante de la supervivencia para todos
los géneros parasitarios (Nari y Fiel, 1994).

e Pasturas: las larvas infectantes no se distribuyen homogéneamente en el
pasto. Si bien es cierto que la mayor concentracién se encuentra entre el nivel
del suelo y los 10 cm. de altura, esto no es constante pues las L3 migran
activamente en funcion de la humedad que tiene la planta. Ademas,
responden de manera inversa a la intensidad luminica, de manera que se
encontrara larvas a mayor altura a la salida o a la entrada del sol y dias
nublados y lluviosos, al progresar el dia cuando la radiacién seca el rocio es
probable que permanezcan en los restos vegetales depositada sobre el suelo.
Las pasturas son la llave de la transmision parasitaria (Nari y Fiel , 1994).



Particularmente bajo condiciones climaticas de nuestra regién, el desarrollo de
huevo a larva infectante oscila entre 1-2 semanas en verano, 2-3 semanas en otofo,
3-6 semanas en invierno y 2-4 semanas en primavera (Nari y Fiel, 1994).

La salida de las larvas infectantes desde la deposicion fecal pareceria depender casi
exclusivamente de las lluvias; si bien tienen una intensa movilidad (Nari y Fiel,
1994), ésta no puede manifestarse en ausencia de una pelicula acuosa que los
envuelva (rocio, lluvia).

Si las temperaturas son elevadas, la deposicion fecal presenta la superficie seca
(costra), para reblandecerla y que se pueda liberar L3 son necesarias lluvias de mas
de 50mm o con un régimen de menor intensidad, pero constante, durante varios dias
(Rose, 1962; Young y Anderson, 1981).

Las deposiciones fecales de primavera-verano actuan como reservorio de larvas
infectantes por mas tiempo que las de otono-invierno (Nari y Fiel, 1994).

La supervivencia de las L3 en las pasturas oscila entre 5 y 14 meses, y las elevadas
temperaturas del verano provocan una alta mortalidad de larvas, por lo tanto, el
verano seria la estacidn mas propicia para descansar las pasturas y esperar una
disminucion de la contaminacion, sobre todo si el pasto es corto.

Todas las pasturas que alguna vez han sido pastoreadas estan contaminadas en
mayor o menor grado (Nari y Fiel , 1994).

El ciclo epidemiolégico en nematodos gastrointestinales esta regido por dos factores
fundamentales, la tasa de contaminacion de la pastura y la tasa de infeccién como
consecuencia de la ingestion de forraje por el rodeo.

La contaminacion significa un aumento de huevos de nematodos en un potrero
determinado y representa un peligro potencial al cual es necesario considerar
cuando se manejan categorias de bovinos susceptibles. Esta contaminaciéon esta
regulada por el potencial bidtico de los nematodos mas prevalentes de la época del
afno, por la densidad de una categoria determinada, por el estado inmunitario del
hospedero y eventualmente por otros estados de adaptacion biolégico como la
hipobiosis (Nari y Fiel, 1994).

En condiciones naturales, para que se produzca la infeccion de los bovinos, es
necesario que se cumpla la instancia de traslacion, ésta, esta referida principalmente
a factores que afectan el desarrollo, diseminacion y disponibilidad de larvas en la
pastura. Los factores que afectan la traslacion son fundamentalmente climaticos
(temperatura y humedad) y relacionados con el microhabitat donde se encuentran
los estadios libres de nematodos (pastura, suelo, materia fecal, predadores) (Nari y
Fiel, 1994).

Todos los estadios que se encuentran en la pastura, se dice que estan en “refugio”
porque no son alcanzados por las dosificaciones impuestas.

Del desarrollo de esta cadena de eventos dependera la infeccidén del rodeo, que a su
vez estara sujeta, a su capacidad de resistir el desafio larvario (Nari y Fiel, 1994).

METODOS DE CONTROL

La produccion en condiciones de pastoreo directo se basa en la planificacion e
implementacion de decisiones tendientes a lograr objetivos econdmicos de la
empresa agropecuaria. Dichas decisiones contemplan acciones estratégicas a largo
plazo y tacticas en circunstancias especiales. Dentro de las estratégicas estan la
implantacion de pasturas, sistema de pastoreo, tipo de invernada —corta/larga-
rotacién y descanso de pasturas, etc.



Las decisiones tacticas contemplan acciones puntuales o circunstanciales para
enfrentar o modificar factores que afectan negativamente el sistema de produccién,
por ejemplo: ajuste de la carga animal, contingencias climaticas, problemas
sanitarios, etc.

Los parasitos gastrointestinales estan inevitablemente asociados a los animales en
pastoreo variando sus efectos desde perdidas subclinicas de peso hasta la aparicion
aguda de sintomas clinicos tipicos de gastroenteritis verminosa. Los efectos de
distintos niveles de parasitosis sobre la productividad del rodeo dependen y pueden
ser modificados por el manejo, tipos de pasturas, niveles de
contaminacién/infectividad de las pasturas, nivel nutricional, etc.

La adopcidén y manejo de los diferentes recursos descriptos incluyendo la terapéutica
antiparasitaria influira sobre la rentabilidad final del sistema de produccién.

La racionalidad de la metodologia de control se basa en el entendimiento de los
ciclos interno —en el animal- y externo —en la pastura- de los nematodos
gastrointestinales involucrados en el sistema de produccion con el convencimiento
de que la erradicacion de la enfermedad en los campos es —todavia- imposible (Nari
y Fiel, 1994).

Las pérdidas por parasitismo clinico y subclinico representan solo una parte del
impacto econdémico total de la enfermedad parasitaria en producciéon animal. Una
significativa porcion de estas cuantiosas pérdidas econdmicas, ésta dada por la
inversion en medidas de control. El fracaso en el control antiparasitario tiene una
importancia econdmi-a de enorme trascendencia en paises cc.r economias
netamente ganaderas y donde las condiciones climaticas y caracteristicas de
explotacion favorecen una elevada incidencia del parasitismo. El entendimiento del
comportamiento farmacolégico de las drogas antihelminticas y su integracion con la
informacién epidemiologica disponible, son fundamentales para optimizar la
eficiencia del control antiparasitario.

La falta de integracion entre manejo animal y tratamiento y el incorrecto uso de las
drogas antihelminticas disponibles, son elementos relevantes en la falla del control
antihelmintico (Nari y Fiel, 1994).

a) Métodos quimicos de control- Drogas Antihelminticas

Los parasiticidas quimicos son un recurso no renovable (Kunz y Kemp, 1994; Vial et
al, 1999; Geary et. al, 1999), es decir, una vez se ha desarrollado la resistencia al
producto, se torna inservible y es abandonado; por lo tanto se trata de un bien que
debe ser utilizado prudentemente para alcanzar el mayor beneficio (Nari ,2005).

La disponibilidad futura de nuevos antiparasitarios,- no solo se encuentra
comprometida por el progresivo aumento de los casos de resistencia y los crecientes
costos de investigacidbn y desarrollo, si no también por una cierta falta de
conocimiento y competencia para el descubrimiento de nuevas drogas (Vial et. al.,
1999; Sangster y Gill, 1999).

El descubrimiento y posterior desarrollo industrial de agentes quimicos que puedan
ser utilizados para combatir parasitos helmintos, sin causar efectos indeseables en
el animal hospedador, es muy lento y complejo y requiere una inversion econdémica
muy significativa. Baja eficacia antihelmintica y gran nimero de efectos secundarios
fueron las limitantes mas importantes para los farmacos desarrollados inicialmente.
Desde el descubrimiento de la fenotiazina en 1938, el primer gran avance en terapia
antihelmintica, mucho esfuerzo ha sido volcado en la busqueda del antihelmintico
“‘ideal” (Nari y Fiel, 1994). Esto ha resultado en el descubrimiento de muchos



compuestos antihelminticos de amplio espectro, proceso que fue particularmente
intenso a partir de la introduccién del tiabendazole en 1961 (Brown, 1961),
especialmente con la incorporaciéon de numerosos farmacos del grupo benzimidazol.

Un farmaco antihelmintico “ideal” deberia reunir las siguientes propiedades:

e Amplio espectro de actividad antiparasitaria, a un costo razonablemente bajo
y a una dosis que no produzca efectos indeseables en los animales tratados
(amplio margen terapéutico)
Flexibilidad para su formulacion y facilidad para su administracion
Bajos residuos tisulares que permitan cortos periodos de restriccion, antes
que la carne o leche puedan ser derivada a consumo humano (Nari y Fiel,
1994).

Los farmacos antihelminticos ejercen sus efectos sobre el parasito, a través de
interferencia con los procesos de: a) metabolismo energético

b) coordinacién neuromuscular

c¢) dinamica microtubular

Los principales farmacos antihelminticos disponibles para la utilizacién en bovinos
son los siguientes grupos:

e BENZIMIDAZOLES (tiabendazole, albendazole, fenbendazole, oxbendazole)
y PRO-BENZIMIDAZOLES (tiofanato, febantel, netobimin)

o IMIDAZOTIAZOLES (levamisol, tetramisol)

o TETRAHIDROPIRIMIDINAS (morantel, pirantel, oxantel)
AVERMECTINAS (ivermectina, abamectina, doramectina) y MILBEMICINAS
(moxidectin)

Los bencimidazoles (BZM) y pro-bencimidazoles (pro-BZM) son drogas
mundialmente utilizadas, alcanzaron gran difusion al ofrecer ventajas importantes
sobre otras drogas disponibles anteriormente, en términos de espectro, eficacia
contra estadios larvarios inmaduros, margen de seguridad para el animal tratado y
bajo costo (Campbell, 1990).

Mecanismo de accion:

Actian provocando alteracion en la estructura microtubular, se unen a la proteina
tubulina del nematodo, favoreciendo la despolimerizacién y alterando la estructura
de los microtubulos; éstos estan involucrados en diversos procesos vitales para la
funcién celular, tales como el transporte de nutrientes, division celular mitética,
estructura celular. Esa selectiva union a la proteina tubulina del parasito
desencadena una disrupcion del equilibrio dinamico tubulina-microtubulos, lo cual
altera el funcionamiento celular (Lacey, 1990). También de manera secundaria
podrian modificar la actividad de enzimas como fumarato reductasa y provocar
interferencia con el metabolismo energético en el transporte de glucosa hacia el
citosol del parasito (Nari y Fiel, 1994).

Estructura:



Diferentes modificaciones quimicas en las posiciones 2- y 5- del sistema de anillos
de las moléculas BZM han resultado en las drogas mas potentes del grupo,
especialmente con el descubrimiento de derivados conteniendo un atomo de azufre
en la posicidon 5-, tales como el albendazol (ABZ), fenbendazol (FBZ), oxfendazol
(OFZ), poseen alta eficacia contra nematodos Gl y bronco pulmonares adultos y
larvas inhibidas de la mayoria de los nematodos Gl (Nari y Fiel, 1994).

Estudios in vitro han demostrado que Ricobendazol (ABZSO) y OFZ (derivados
sulféxidos) poseen menor afinidad de unién con la tubulina de nematodos que sus
predecesores tioéteres, ABZ y FBZ respectivamente, mientras que las sulfonas son
directamente inactivas.

Los hallazgos de la relaciéon estructura quimica-actividad farmacolédgica para estas
drogas, indican que tanto el grupo quimico de reemplazo ubicado en la posicion 5-
del anillo BZD, como la disposicion conformacional de la molécula, son relevantes en
el acceso de la droga al sitio activo y en la eficacia antiparasitaria resultante (Nari y
Fiel, 1994).

Los antihelminticos BZD son muy poco hidrosolubles y variaciones menores en
solubilidad, pueden tener un significativo impacto en la absorcién Gl y la eficacia
clinica resultante. La falta de solubilidad en agua es una de las limitantes mas
importantes en la formulacion farmacéutica de los BZD, lo cual solo permite su
preparaciéon en forma de suspensiones, pastas o granulos para la administracién oral
o intraruminal. La superficie mucosa del tracto Gl se comporta como una barrera
lipidica para la absorcién de sustancias activas, donde liposolubilidad y grado c'e
ionizacion del farmaco al pH de los fluidos Gl, son elementos fundamentales. Sin
embargo, cuando compuestos BZD son administrados por una via parenteral en
forma de suspensién, las particulas de droga deben disolverse en los fluidos Gl,
para facilitar la absorcién de la molécula BZD activa a través de la mucosa Gl.

El ABZ y FBZ poseen una limitada absorciéon Gl debido a sus bajas solubilidades en
los fluidos GI. La tasa de disolucion, el pasaje a lo largo del tracto Gl y la absorcion
hacia la circulacién sistémica es lenta. Esto resulta en una mayor permanencia en el
organismo de estos compuestos que no son hidrosolubles (Nari y Fiel, 1994).
Mientras el pico plasmatico de TBZ (hidrosoluble) es logrado a las 4 h post-
tratamiento, FBZ alcanza el mismo a las 24 h post-tratamiento y persiste en plasma
y tracto Gl por un periodo de tiempo notoriamente mas prolongado que TBZ.

La tasa de disolucién de las particulas de un BZD en los fluidos ruminal o abomasal,
influencia notablemente la absorcion, el pico de concentraciéon plasmatico y el tiempo
de permanencia del mismo y/o sus metabolitos en el organismo (Nari y Fiel, 1994).
Con respecto a la distribucion Gl, la tasa de absorciéon, metabolismo y excreciéon de
compuestos BZD varia entre las diferentes drogas del grupo; lenta y sostenida
absorcion Gl y prolongado reciclaje entre plasma y tracto digestivo, son factores
relevantes para optimizar la eficacia antihelmintica de los BZD. Parasitos localizados
en la mucosa abomasal o intestinal estan mas expuestos a la droga, que por
distribucion es reciclada entre plasma y tracto Gl, que a la droga no-absorbida que
pasa por el lumen de dichos 6rganos mezclada con el contenido digestivo, en
direcciéon hacia el tracto Gl posterior. Ademas la molécula BZD que llega al tubo
digestivo desde el plasma, es mas importante que la droga pasando por el lumen sin
absorcion, aun en efectividad sobre nematodos Gl. Estos autores demostraron que
una dosis de OFZ administrada via intravenosa es tan o mas efectiva que la
administracion oral de la droga, contra Haemonchus contortus y Trichostrongylus
colubriformis resistentes a BZD.
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Albendazole, fenbendazole y oxfendazole son lipofilicos y permanecen por mas
tiempo en la circulacion sistémica. Por consecuencia estas drogas tienen un mayor
tiempo para intercambio (reciclaje) entre plasma y tracto Gl, lo cual es muy
importante para alcanzar concentraciones adecuadas en el tracto digestivo y
prolongar la exposicion de parasitos localizados en el mismo, a niveles de droga que
les son toxicos.

Los compuestos BZD y sus metabolitos son intercambiados reversiblemente entre
plasma y tracto digestivo, lo cual favorece la llegada de droga activa a parasitos
localizados en la mucosa o lumen Gl (Nari y Fiel, 1994). Este mecanismo tiende a
concentrar los metabolitos por ejemplo ABZSO en el tracto Gl, lo cual es
particularmente importante en el caso del abomaso, donde un pH mas acido que el
de los fluidos ruminal o intestinal, favorece un fendmeno de secuestro de droga muy
importante (Nari y Fiel, 1994).

Imidazotiazoles — Levamisol .

El primer compuesto disponible como antihelmintico dentro del grupo de los
imidazotiazoles fue el Tetramisol, una mezcla racémica de dos isdbmeros o6pticos.

La evaluacién por separado de los isdbmeros permitié evidenciar que la actividad
antihelmintica reside en el isémero levogiro. Levamisol, el levo-isbmero de
tetramisol, tiene mayor potencia antihelmintica, un ampliado margen de seguridad y
es el compuesto imidazotiazol comercialmente disponible en la actualidad.

Levamisol es un polvo cristalino, soluble en agua (210 mg/ml), que puede ser
formulado para su administracién oral, intraruminal, parenteral, pour-on, en forma de
bolo de liberacion prolongada o como aditivo en la racion. La mayoria de las
formulaciones contienen levamisol como una sal de clorhidrato, excepto para los
preparados inyectables que son formulados como sales de fosfato.

Levamisol es un compuesto antihelmintico con un buen espectro de actividad sobre
estadios maduros de la mayoria de los nematodos Gl de los rumiantes, siendo
altamente efectivo sobre adultos y estadios larvarios de parasitos bronco-
pulmonares. Su actividad sobre larva inhibida de Ostertagia spp en bovinos es muy
pobre (Nari y Fiel, 1994)

Mecanismo de accidn:

Agonista colinérgico, provoca paralisis espastica en los nematodos debido a una
contraccion muscular sostenida, que facilita la eliminacion del parasito del animal La
absorcion de levamisol por parte del helminto es principalmente transcuticular.

Para farmacos como levamisol que afecta la coordinacidon neuromuscular del
parasito en forma rapida, el pico de concentracién plasmatica alcanzado puede ser
mas importante para el efecto antihelmintico, que el tiempo de duracién del farmaco
activo en el organismo del animal hospedador (Nari y Fiel, 1994).

Tras la administracién subcutanea alcanzan el pico plasmatico 1 hora post-
administracién, siendo eliminado completamente de la circulacion sistémica
aproximadamente a las 6 horas post-tratamiento.

La biodisponibilidad plasmatica es significativamente menor tras su administracion
oral (42%) o intraruminal (45%) comparado con la administracion por via subcutanea
Estas diferencias podrian estar dadas por una degradaciéon de levamisol en el tracto
Gl o por una adsorcion del compuesto al material fibroso en el rumen, lo cual
afectaria la absorcién del antihelmintico en el intestino. Aunque puede existir
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absorcion a través del epitelio ruminal, el principal sitio de absorcion de levamisol es
el tracto Gl posterior (Nari y Fiel, 1994).

Las concentraciones de levamisol en plasma y fluidos Gl obtenidas tras la
administracion pour-on del antihelmintico, son notablemente mas bajas que aquellas
alcanzadas cuando el farmaco es administrado por otras vias.

Levamisol ha sido también formulado como un bolo de liberacién prolongada, que ha
demostrado aportar concentraciones plasmaticas suficientes para impedir la re-
infeccion con Ostertagia spp en bovinos por solo 2 semanas, siendo las mismas
eficaces para prevenir re-infeccion con Cooperia oncophora por al menos 6
semanas, posteriores a la administracion del bolo (Nari y Fiel, 1994).

Avermectinas y milbemicinas

Los farmacos endectocidas incluyen una serie de sustancias naturales y/o
semisintéticas que pertenecen a las familias de las

e avermectinas (AVM) : abamectina, ivermectina, doramectina

e milbemicinas : nemadectin, moxidectin
Estas sustancias comparten algunas propiedades estructurales y fisicoquimicas, sus
elevadas potencias endectocidas a dosis extremadamente bajas y un mismo
mecanismo de accion. Aunque existen pequenas diferencias en la estructura
quimica y comportamiento farmacolégico de estas moléculas, el perfil
farmacocinético general y el patrén de eficacia es similar para todos ellos.
Los compuestos endectocidas son farmacos antiparasitarios de amplio espectro,
efectivos contra nematodos y artrépodos.
La familia de las AVM se origina de la fermentacion del actinomiceto Streptomyces
avermitilis, de esta fermentacion se originan cuatro pares homoélogos de compuestos
muy similares AVM A1, A2, B1 y B2 (Nari y Fiel, 1994). Las AVM son lactonas
macrociclicas de 16 miembros con un sustituyente disacarido en el C13, que
comparten caracteristicas estructurales con la molécula de los antibiéticos
macrolidos y los actinomicéticos poliénicos, pero sin tener espectro antibacteriano ni
antifiungico. Las dos moléculas de glucosa presentes en el C13 y la presencia de un
grupo hidroxilo en el C5, son determinantes para la actividad antihelmintica e
insecticida de la IVM (Jackson, 1989). Las AVM son sustancias altamente lipofilicas,
que poseen un elevado peso molecular. Son solubles en solventes organicos como
cloroformo, acetona, ciclohexano, dimetiformamida y dimetilsulféxido (DMSO)
Poseen muy baja solubilidad en agua con valores de 0.006 a 0.009 mg/I (Nari y Fiel,
1994).
Las milbemicinas como el moxidectin se obtienen a partir de modificaciones
quimicas de nemadectin, que es un producto natural de la fermentacion del
Streptomyces cyaneogriseus.
Moxidectin no posee el disacarido de reemplazo en el C13, posee menor peso
molecular y mayor solubilidad en agua que Abamectina e IVM. Estas diferencias
fisicoquimicas menores entre las diferentes moléculas de los farmacos
endectocidas, pueden jugar un rol muy importante en la flexibilidad para la
formulacion de los mismos, en el comportamiento farmacocinético, en los
mecanismos de absorcién de las drogas por parte de los distintos parasitos y, en el
potencial desarrollo de resistencia (Nari y Fiel, 1994).
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Mecanismo de accion: b

Actlan sobre sitios especificos de la modificaciéon de la actividad neuromuscular en
el parasito; en receptores neuronales (mediados por GABA o no) cuyo agonismo
induce a una apertura de los canales de cloro, hiperpolarizacion de membrana y
paralisis flacida del helminto (Nari y Fiel, 1994).

Indudablemente, IVM es la droga que mejor se ha caracterizado (Nari y Fiel, 1994).
Sintetizada e inicialmente descripta por Chabala y col. en 1980.

IVM posee una elevada eficacia sobre estadios adultos y larvarios de nematodos Gl
y pulmonares como asi también, sobre parasitos externos de diferentes especies
animales.

El comportamiento farmacocinético de esta droga difiere de acuerdo a la
formulacion, la via de administracion utilizada y la especie animal (Nari y Fiel, 1994).
IVM es una molécula grande que a pesar de poseer dos azucares y dos grupos
hidroxilos, es muy poco soluble en agua. Administrada intravenosa en bovinos su
vida media de eliminacion es de 2.7 a 3 dias, sin embargo una vida media mas
prolongada a sido descripta en ovinos tratados por via intravenosa, estos autores
han descrito un elevado volumen de distribuciéon del farmaco en diferentes tejidos,
siendo de especial relevancia la distribucién del farmaco en el tejido adiposo que
puede actuar como deposito de droga (Nari y Fiel, 1994).

La pobre solubilidad en agua favorece la deposiciéon de la droga en el sitio de
administracion subcutanea, lo cual actia como deposito de droga que retarda la
absorcion y favorece una mayor permanencia del farmaco en el organi--mo. La
composicion de la formulacién, afecta notoriamente la cinética de absorcion, el perfil
farmacocinético y la eficacia de IVM administrada parenteralmente (Nari y Fiel,
1994). La inyeccién subcutanea formulada con un vehiculo no acuoso (60%
propilenglicol, 40% glicerol formal), resulta en una absorcién mas lenta con un pico
plasmatico mas bajo y obtenido mas tardiamente, pero con una vida media de
eliminacion mas prolongada que la administracion de la droga en un vehiculo
acuoso (Lo, et. al.,, 1991). Vehiculos mas acuosos (menor proporcion de glicerol
formal) favorecen una absorcién mas rapida con una concentracion plasmatica pico
mas elevado, pero la permanencia de la droga en plasma es mas corta. La vida
media de eliminacién en bovinos tratados con IVM subcutanea, puede resultar hasta
3 veces mas prolongada cuando la droga es preparada en un vehiculo no acuoso
(Nari y Fiel, 1994).

La administracion pour-on de IVM a razén de 0.5 mg/kg. en bovinos resulta en un
99-100% de eficacia sobre nematodos Gl y pulmonares, resultados similares a los
obtenidos cuando se administra IVM subcutanea a razéon de 0.2 mg/kg. La
necesidad de utilizar una mayor dosis para obtener eficacias equivalentes por via
topica es debido a una absorcidon menos eficiente del farmaco a través de la piel,
que se traduce en menor biodisponibilidad plasmatica.

IVM posee un amplio espectro de actividad sobre nematodos Gl, su eficacia puede
variar segun la especie parasitaria en cuestion. Presenta eficacia superior sobre
nematodos localizados en abomaso que sobre los que se localizan en intestino
delgado de ovinos y bovinos. Se requieren dosis mas elevadas para Cooperia spp. y
Nematodirus spp. que las que se necesitan para obtener 6ptimas eficacias sobre
nematodos abomasales. Esto puede ser debido a una susceptibilidad diferencial de
especies a la droga, pero también podria estar relacionado a la concentracion de
droga disponible en el sitio de accién (Nari y Fiel, 1994).
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b) Métodos no quimicos de control

La base pastoril de la produccion ganadera en Sudamérica se da fundamentalmente
en la zona templada y subtropical himeda, donde los parasitos gastrointestinales
encuentran condiciones muy favorables para desarrollarse. La intensificacion por
mejoramientos forrajeros permitieron aumentar la carga animal y su productividad y
con esto se agravaron los problemas parasitarios (Entrocasso, 2005).

Esta claro que la sola dependencia del control con drogas antiparasitarias ya no es
sostenible y la incorporacion de diferentes aspectos que restrinjan el uso de
reiterados tratamientos se ha convertido en un objetivo al que se denomina “control
integrado de parasitos”. Por definicién se denomina asi a la combinacién de uso de
métodos de control disponibles con la finalidad de mantener niveles aceptables de
produccion sin la completa eliminacion de los agentes causales (Entrocasso, 2005).
El control de parasitos internos de los bovinos a través de la combinacion entre
tratamientos antihelminticos y pasturas con bajos niveles de infectividad se
denomina “programa integrado de control” (Nari y Fiel, 1994).

Las praderas permanentes y pastizales naturales pueden acumular grandes
cantidades de huevos y larvas infectivas, como consecuencia de un control
deficiente de la enfermedad a través de los distintos ciclos de la produccion. Los
sistemas de pastoreos implementados sobre praderas y pastizales van a ser
determinantes, en la mayoria de los casos, de la gravedad de la enfermedad. Asi, a
me-lida que aumenta la carga por superficie de pzstoreo también incrementan los
riesgos de contaminacion e infectividad del forraje (Nari y Fiel, 1994).

Los conocimientos sobre la epidemiologia de la enfermedad parasitaria ayudan a
ordenar los principios de los programas de control.

Se podria definir a grandes rasgos tres tipos de pasturas con diferentes niveles de
infectividad (Steffan, 1991).

e Pasturas sucias, se pueden incluir las praderas viejas y pastizales mal
manejados donde han pastoreado animales con sintomas clinicos o las
desparasitaciones han sido muy espaciadas. Son pasturas de alto riesgo.

e Pasturas seguras, por manejo presentan baja infectividad. Generalmente son
pasturas nuevas o bien manejadas donde la contaminaciéon por huevos ha
sido limitada. Son de bajo riesgo para animales en pastoreo aunque pueden
pasar a la categoria anterior si no se emplea la metodologia de control
apropiada.

e Pasturas limpias, son aquellas que presentan un nivel de infectividad
despreciable. Generalmente proceden de un laboreo cercano al suelo y los
verdeos de invierno o verano son las representantes tipicas de esta
categoria. Los pastoreos sobre rastrojos post-cosecha también se incluyen
aqui y son de muy bajo riesgo para los animales.

1- Manejo de pasturas

La disminucion de la infectividad de praderas sucias puede materializarse a través

de varios mecanismos (Nari y Fiel, 1994):

a) Descanso de pasturas sin animales, es una practica que puede ayudar a bajar la
infectividad de los pastos. El descanso se debe efectuar durante el verano pero
con la condicién que el forraje esté lo mas corto posible cuando se clausure el
potrero. Esto se puede lograr a través de corte mecanico —para heno- o por
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pastoreo directo con vacas adultas —sin cria- sacando los animales cuando la
situacion es de sobrepastoreo (Nari y Fiel, 1994).

Segun estudios realizados en Uruguay un descanso de 90 dias es el minimo
necesario para obtener una disminucién significativa de larvas en la pastura y en
los animales. También se encontraron resultados satisfactorios con dos
rotaciones diarias y consumo a ras de tierra de las pasturas, con retorno a los 90
dias (Entrocasso, 2005).

Si bien la pastura puede presentar cantidades despreciables de larvas hacia
fines del verano, las bostas pueden permanecer como fuente de larvas durante
ese periodo y constituir un alto riesgo cuando comienzan las lluvias en el otofo.

b) Pastoreo alternado con diferentes especies animales, la utilizacion de una
pastura en forma alternada por bovinos y ovinos ha sido una practica de
efectividad probada en la disminucioén de la infectividad del forraje para cada una
de las especies mencionadas. El sistema se basa en que la trasmision cruzada
entre bovinos y ovinos parece ser lo suficientemente restringida ofreciendo
substanciales beneficios para los respectivos hospedadores.

Este principio alcanza mayores ventajas cuando los parasitos dominantes en el
ovino son Haemonchus contortus y Trichostrongylus colubriformis y en el bovino
Ostertagia ostertagi, Trichostrongylus axei'y Cooperia spp el unico riesgo puede
estar con T. axei principalmente en ovejas (Nari y Fiel, 1994).

En regiones donde predomina Haemonchus el pasioreo alternado bovino/ovino
puede no ser del todo efectivo o confiable, ya que el

ovino nunca logra desarrollar una inmunidad sélida contra nematodos y por lo
tanto puede llegar a trasmitirlo a vacunos susceptibles (Entrocasso, 2005).

c) Pastoreo alternado o mixto por animales de la misma especie y distinta edad,
los animales adultos son generalmente mas resistentes a las parasitosis que los
jovenes, lo cual usualmente se expresa como:

e Rechazo de una alta proporcion de las larvas ingeridas
e Bajo nivel de excrecion de huevos
e Bajas cargas parasitarias
e Menores perdidas en la produccion
Se podrian realizar pastoreos entre novillos en terminacion y terneros de
destete, en donde los novillos tendran un efecto “aspiradora”, sobre las larvas que
eliminen los terneros (Entrocasso, 2005).

2- Silvopastoreo

Debido a problemas de degradacién ambiental, tala de bosques, erosion, capa de
ozono, etc. se ha sugerido la necesidad de incrementar la cobertura arbérea de las
tierras de pastoreo en el trépico. En muchas regiones del trépico en América Latina,
se ha venido introduciendo con mayor frecuencia, alternativas de pastoreo de los
animales que cambian el concepto de la pradera basada exclusivamente en
gramineas, hacia un uso de diversas especies vegetales, que incluyen leguminosas
terrestres, arbustivas y arbéreas, brindando un esquema multi-estrata de
aprovechamiento de la energia solar, que permite la presencia de la ganaderia con
un menor impacto ambiental. En Uruguay ha venido disminuyendo el area de
pastoreo en beneficio de la agricultura y de la implantacion de montes para
produccion de madera. El pastoreo de rumiantes en este nuevo tipo de perfil de
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paisaje, tendra importantes repercusiones en la epidemiologia de las formas libres
de los parasitos. Como primera medida, existira un cambio en la composicién de la
dieta de los animales y en segundo lugar, la mayor cantidad de sombra proveida por
arboles y arbustos implicara cambios en la capacidad de supervivencia de las fases
de vida libre. Existe evidencia de una disminucién mayor del conteo de huevos de
parasitos gastrointestinales con la mas rapida descomposicién de las bostas de
bovinos bajo un sistema silvopastoril comparado con praderas de solo gramineas.
En lo referente al cambio de la composicion de la dieta, existen importantes
alternativas que podrian conjugarse para coadyuvar el control parasitario; Se ha
demostrado que el suministro al ganado de taninos concentrados posee efectos
antihelminticos; algunas leguminosas rastreras y arboreas poseen altos contenidos
de taninos solubles y ya estan siendo incorporadas en arreglos silvopastoriles, mas
que por su efecto antihelmintico, por su propiedad de mejorar la conversion proteica
de los animales. Se requerira mayor investigacion en vistas de posibles cambios
epidemiolégicos en estos sistemas (FAO, 2003).

3- Aumento de la respuesta animal por mejora nutricional
Complejo inmune metabdlico

a) Calidad proteica, reconociendo que la principal causa de la respuesta adversa
en animales a parasitos es el efecto negativo en el metabolismo proteico, la
suplementacion rica en proteinas ha demostrado efectos muy beneficiosos en
corderos afectados por parasitos (Entrocasso, 2005).

b) El uso de algunas leguminosas como el Lotus corniculatus, L. pedunculatus,
sulla (Hedysarum coronarium) con alta concentracién de taninos condensados,
limitan la carga parasitaria de varios géneros y reducen la cuenta de huevos. Los
taninos condensados tienen una accion protectiva de la proteina de la dieta en
concentraciones de 2-4% DM a nivel de rumen con ph normal y de liberarla en el
abomaso a ph de 2.5 para una mejor absorcién intestinal, lo importante es que
ya sea por mejoramiento de la digestién y asimilacion de proteina como por la
mejora en la respuesta inmune asociada, el animal se comporto mejor
productivamente (Entrocasso, 2005)

4- Hongos Nematéfagos

Los hongos nemato6fagos consisten en una gran variedad y diversidad de hongos
capaces de infectar y alimentarse de nematodos. Son habitantes naturales del suelo,
pueden ser aislados de heces de animales y su patron de colonizacién es influido
por las condiciones climaticas.

Los hongos denominados “nematéfagos” pueden ser clasificados como “predadores”
o “endoparasitos”. Los predadores son especies que producen un sistema hifal
extenso en el ambiente. Las estructuras predadoras desarrolladas por estos hongos
pueden ser muy simples, tales como las especies que forman hifas adhesivas
aseptadas, hasta altamente especializadas, como son los anillos constrictores. Los
llamados endoparasitos existen en el ambiente como esporos y deben alcanzar los
nematodos por adhesién o ingestion.

A pesar de ser susceptibles a las condiciones climaticas desfavorables en el
ambiente, como la baja humedad y temperatura, la mayoria de ellos precisan tener
contacto con los nematodos para establecer infecciones y otros necesitan ser
ingeridos para cumplir su ciclo de vida.
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De todos los hongos aislados, hasta el presente s6lo uno de ellos, Duddingtonia
flagrans, se ha establecido como el candidato ideal. La razén para esto es que,
aparte de ser un predador altamente eficiente basandose en la formaciéon de redes
tridimensionales, D. flagrans produce abundante cantidad de esporos de resistencia
(clamidosporos) que soportan el pasaje a través del tracto gastrointestinal de los
animales. Esto permite que el hongo pueda ser dosificado en forma sencilla y ser
administrado a los animales, para luego aparecer en las heces y alli ejercer su
accion predadora sobre las larvas de los parasitos.

Los hongos llevan a cabo su accion sobre los parasitos cuando las larvas de éstos y
el hongo predador se encuentran en las heces de los animales. El hongo crece y
comienza a desarrollar su sistema hifal en forma de red. Como las larvas presentan
gran motilidad, terminan quedando atrapadas en la red fungica y son una fuente de
nutricién del hongo. Como consecuencia, el niumero de larvas en la materia fecal se
reduce, y por lo tanto, también disminuye la cantidad de larvas infectantes en el
pasto (Saumell y Fernandez, 2000).

Los hongos nematofagos exhiben una serie de ventajas: tienen ciclo de vida corto
con alta actividad reproductiva; algunos son especificos -como los hongos
endoparasitos-, producen esporos de resistencia o quedan en una fase saprofitica
en ausencia de sus hospedadores. Ademas, no son patogenos para los animales. La
desventaja del uso de este sistema de control radica en que los clamidiosporos
deben seer administrados diariamente con alimento; su accién no esta dirigida a la
poblacion parasitaria en el animal, si no a las larvas en la pastura, por lo que :=
eliminan las poblaciones parasitarias sino que las reducen a mediano plazo por
favorecer la disminucién de larvas en refugio. Esto en realidad puede considerarse
una ventaja ya que la poblacion parasitaria remanente actuaria como estimulo
permanente de la respuesta inmunoldgica contra los parasitos, si se mantiene en
bajo numero.

5- Vacunas

Consiste en la elaboracién de vacunas contra nematodos Gl como alternativa de
control, enfocado a obtener un mejor estimulo y desarrollo de la respuesta inmune
por parte del animal.
La primara vacuna desarrollada comercialmente fue contra Dyctiocaulus viviparus,
en base a larvas irradiadas, a pesar de su comprobada eficacia fall6 en la
comercializacidon y en la necesidad de repetirla para mantener una proteccion
adecuada.
Se reconoce que una buena vacuna contra parasitos deberia contar con las
siguientes caracteristicas

e Ser altamente eficaz

e De amplio espectro

e Segura

o De facil produccién y administracion (Saumell et al, 2005)
Para parasitos Gl y otros parasitos existen en etapa de desarrollo vacunas
recombinantes y vivas en las que aun se presentan varias dificultades a superar
como lo es la obtencion y produccion de fracciones de antigenos de los nematodos
para su comercializacién o la complejidad de la respuesta inmune del hospedero a
los parasitos, de la que se desconoce, en parte, la interrelaciéon funcional entre
hipersensibilidad local, respuesta inflamatoria e inmunidad celular y humoral (Smith,
1999).
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Han sido observados avances significativos en el desarrollo de vacunas contra
Haemonchus contortus donde nuevas proteinas fueron descubiertas tanto en
estadios intermedios como en adultos machos y hembras (Geldhof y cols, 2005). Los
trabajos sobre Ostertagia ostertagi son mas incipientes y los resultados obtenidos
muestran alguna accioén para eliminar los parasitos adultos pero todavia con una alta
variabilidad de resultados (Claerebout y cols, 2005).

6- Resistencia genética

Es de aparicion lenta y con una fuerte base inmunolégica. De aparicion lenta debido
a que los bovinos luego de los 18-24 meses de edad y dependiendo mucho de las
condiciones de estrés (mala alimentaciéon, prefez, lactancia) pueden regular con
éxito sus poblaciones parasitarias.

El hospedero a los 6-8 meses comienza a desarrollar sus defensas inmunolégicas y
a controlar sus poblaciones parasitarias siendo esto altamente dependiente de las
condiciones ambientales y la oferta estacional de larvas; esta etapa de regulacion
donde el animal comienza a interferir con los parasitos se manifiesta
fundamentalmente por una disminucién de los porcentajes de larvas que llegan a
adultos, aumento de la eliminacién de parasitos adultos sustituidos por nematodos
de ingestion reciente y disminucion de postura de huevos por hembras ya
establecidas.

Durante :a etapa de resistencia inmunolégica cabe espe-ar que el rodeo consuma
gran cantidad de larvas, muchas de las cuales no se desarrollaran a adultas (efecto
aspiradora) disminuyendo de esta manera la tasa de contaminacion. Esta resistencia
no se presenta uniformemente para todas las especies de nematodos ni en todos los
individuos del rodeo, si no que existe un desarrollo diferencial de resistencia segun
la especie de nematodo, lo que indica que un bovino pueda estar en fase de
resistencia para algunas especies y de regulaciéon para otras especies de nematodos
(Nari y Fiel, 1994).

RESISTENCIA ANTIHELMINTICA ...

Se define como resistencia “cuando una cantidad significativa de individuos dentro
de una poblacién de parasitos, usualmente afectados por una determinada dosis de
antiparasitario, no es completamente afectada o es necesario el incremento de la
concentracion inicial del principio activo para llegar al nivel de eficacia original del
mismo; la resistencia es heredable” (Prichard, 1980).

Este fendmeno es una habilidad fundamental de los seres vivos, para evolucionar
en condiciones ambientales cambiantes con el fin de sobrevivir bajo nuevas
circunstancias.

La resistencia a un farmaco puede ser natural o adquirida y desde el punto de vista
economico, la resistencia adquirida es la mas importante debido a las
complicaciones que provoca al sistema de produccidén y porque todavia es evitable
(Steffan y col, 2005).

Con la continua seleccion de los individuos resistentes que se produce por el uso
repetido de los antiparasitarios, aumenta la frecuencia de los genes de la resistencia
en la poblacion, hasta producir el reemplazo de la poblacién sensible por una
poblacion resistente al farmaco con el consiguiente fracaso del tratamiento
antihelmintico (Romero y col, 1998; Sangster y Gill 1999).
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El efecto de seleccion sobre la frecuencia de alelos resistentes dentro de una
poblacién de parasitos es influenciado por distintos factores que han sido agrupados
en “operacionales” (naturaleza del compuesto antiparasitario, frecuencia de
aplicacion, rotacion de compuestos y sistema de pastoreo), “genéticos” (frecuencia,
dominancia y numero de alelos resistentes en la poblacién parasitaria) y “biolégicos
o ecolégicos” (potencial bidtico de los parasitos, numero de generaciones en el ciclo
de produccién, migracion y supervivencia de los estadios infectivos en las pasturas)
(Steffan y col, 2005).

En regiones donde la producciéon de carne y leche se desarrolla sobre sistemas
pastoriles como en Uruguay, la intensificacién ha incrementado notablemente siendo
el aumento de la carga animal por superficie de pastoreo, la herramienta de manejo
mas empleada para optimizar la utilizaciéon del forraje disponible en los potreros a lo
largo del afo. Este aumento de la carga animal, es uno de los factores mas
importantes -entre otros- que genera un aumento peligroso de los niveles de
contaminacion e infectividad de las pasturas, limitando seriamente los parametros
productivos del sistema (Steffan y col, 2005).

Para minimizar las consecuencias de los efectos devastadores de los parasitos y
sumado al costo relativamente bajo, los compuestos antiparasitarios comenzaron a
utilizarse rutinariamente en forma sistematica y a cortos intervalos (Anziani y Fiel,
2004).

Con esta metodologia empirica y simplificada de control, se produce una “alta
presion de seleccién” donde la progenie de los parasitos sobrevivientes a lcs
tratamientos —genéticamente resistentes- comienza a ser paulatina y
proporcionalmente mas importante y asi, conformar la mayor proporcion de parasitos
resistentes en las poblaciones en “refugio” presentes en el medio ambiente, (Martin,
et. al., 1981).

El término de “refugio”, puede ser definido como la proporcion de la poblacion
parasitaria que no es expuesta a una medida de control en particular, escapando asi
a la seleccion por resistencia (Van Wyk, 2001). En el caso de los parasitos internos,
esto incluye generalmente a la proporcion de la poblacién de nematodos que vive
fuera del hospedero, en la pastura. Luego de una aplicaciébn de un farmaco
especifico, la poblacidén de parasitos que sobrevive al tratamiento debe desarrollarse
y competir con los individuos que no fueron alcanzados por el tratamiento; de modo
que el tamaio de esa poblacion en refugio tiene una implicacion directa en el grado
de seleccion para la resistencia.

Esta situacion también ocurre con otros parasitos como las garrapatas y la mosca de
los cuernos Hematobia irritans, donde la presién del tratamiento sélo se realiza
sobre una pequeia parte de la poblacién de parasitos; por esta razén, el efecto de
dilucién del refugio es importante cuando el antiparasitario es aun efectivo. En la
sarna, que es un parasito obligatorio (no posee fases de vida libre), el efecto dilucion
es practicamente inexistente y la presion del acaricida se realiza directamente sobre
todos los estadios del ciclo.

Muchos individuos del refugio suelen perderse como consecuencia de condiciones
ambientales desfavorables (rayos solares, desecaciéon), depredadores o
simplemente porque no coincidieron con el hospedero apropiado y llegaron al limite
de sus reservas (Papadopoulos et. al., 2001). Una vez en/sobre el huésped los
parasitos susceptibles y resistentes estaran sujetos a pérdidas provocadas por las
defensas inmunitarias y por la barrera impuesta por hospederos inespecificos
aunque las tasas de mortalidad no difieren entre susceptibles y resistentes.
Finalmente todos aquellos individuos que hayan superado estas barreras y el
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tratamiento con antiparasitarios tendran importancia en el desarrollo de resistencia;
la velocidad a la que ésta se disemine entre la poblacion depende de complejos
factores relacionados (Smith et. al., 1999). La relevancia epidemiolégica de este
proceso, estad basada en el enorme potencial bidtico de los parasitos, que les
permite cambiar sucesivamente, la composicion genética del refugio. Se ha sugerido
en el caso del manejo de la resistencia parasitaria de las helmintiasis de los ovinos
(Van Wyk, 2001) que se deben evitar estrategias de aplicaciéon de antihelminticos,
en las cuales todos los animales son tratados y luego colocados en praderas limpias;
porque de esta manera se incrementa la seleccion para resistencia al ser el refugio
muy reducido. Del mismo modo se ha sugerido que la sequia y el aislamiento del
rebafo, pueden favorecer el desarrollo de resistencia (Papadopoulos et. al., 2001).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La Asociacion Mundial para el Avance de la Parasitologia Veterinaria (WAAVP por
su sigla en inglés) ha estandarizado las pruebas para detectar la resistencia
antihelmintica de nematodos (Coles y col 1992). Una de ellas es la prueba in vivo de
reduccién del contaje de huevos en la materia fecal (TRCH), que determina la
eficacia antihelmintica comparando la eliminacién de los huevos antes y después de
un tratamiento. Otras pruebas, muy laboriosas y de resultados inseguros, se realizan
in vitro y consisten en determinar la inhibicion del desarrollo (paralisis) de las larvas
(LDA: larval development assay) al ser sometidas a difer=ntes concentraciones de
un producto determinado o la inhibicion de la eclosion de larvas de huevos. Esta
ultima presenta la dificultad que solo permite evaluar la eficacia unicamente con
benzimidazoles (Caracostangolo J. y col 2005).

Hasta el momento ninguna técnica se ha demostrado como lo suficientemente
sensible antes que alrededor del 25% de los helmintos sean resistentes, esto
dificulta aun la predicciéon de la aparicion de resistencia y medidas tempranas para
evitarla antes de este nivel (Caracostangolo J. y col 2005).

El método mas confiable para detectar la resistencia a los antihelminticos es el test
in vivo conocido como test de eficacia controlada (Presidente, 1985) el cual compara
el numero de nematodos adultos obtenidos a la necropsia entre animales tratados y
controles sin tratamiento. Por los altos costos requeridos, laboriosidad tiempo
demandado, este método se encuentra practicamente restringido a trabajos muy
especifico de investigacion, limitando seriamente su aplicacion en situaciones de
campo (Anziani y Fiel, 2005). Asi mismo, los test in vitro actualmente disponibles,
basados en la motilidad de las larvas o en la eclosién de huevos, presentan aun
inconsistencias en la interpretaciéon de los resultados y requieren del mantenimiento
de cepas de referencia susceptibles y resistentes, condicionando por el momento su
uso (Anziani y Fiel, 2005). Por lo expuesto anteriormente hasta el presente el
método mas utilizado en todo el mundo para detectar la resistencia de los
nematodos ha sido el test de la reduccion del conteo de huevo (TRCH) el cual
compara los valores del contaje de huevos por gramo de heces (hpg) antes y luego
del tratamiento. Se asocia la presencia de resistencia antihelmintica cuando la
reduccion entre ambos valores del hpg resultan inferiores al 90% y en forma
complementaria este test requiere del coprocultivo larvario en las muestras pre y
post tratamiento para determinar la participacion relativa de cada genero parasitario
(Mc Kenna, 1996).

En rumiantes, los resultados del test deben ser considerados solo una estimacion de
la eficacia antihelmintica debido a que la postura de huevos por los nematodos no
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siempre guarda una estrecha correlacion con la carga parasitaria (Nari y Fiel, 1994).
En este contexto, el test podria mostrar mayor eficiencia con géneros que tienen un
alto potencial biético y/o con buena correlacion entre el numero de huevos y el de
nematodos como por ejemplo Haemonchus spp, pero podria ser menor cuando se
considera al genero Ostertagia spp (Anziani y Fiel, 2005). Otra de las limitantes del
test es su baja sensibilidad ya que solo permitiria detectar resistencia cuando la
frecuencia de genes resistentes en una poblacion excede el 25% y ya se observan
fallas clinicas al tratamiento (Martin et al, 1989; Sangster, 2001).

Sin embargo, es la técnica mas barata y cuando es correctamente utilizada provee
evidencias indirectas claras de la eficacia antihelmintica (Mc Kenna, 2006).
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MATERIALES Y METODOS

El estudio fue realizado entre agosto de 2007 y octubre de 2008. Los animales
utilizados fueron menores de un afio y medio 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.

Se seleccionaron 12 establecimientos debido a que cumplian con los siguientes
requisitos: un minimo de 50 animales menores de un ano y medio de edad, que el
recuento de huevos por gramo (hpg) fuera minimo de 200 y no haber recibido
antihelminticos en las ultimas seis semanas.

Los predios seleccionados estan ubicados en la zona este del territorio uruguayo,
corresponden a establecimientos de cria e invernada, en los departamentos de
Cerro Largo, Lavalleja, Rocha y Maldonado. En ninguno de estos predios se
sospechaba o presentaba antecedentes de resistencia a antiparasitarios.

Para la prueba de determinacion de prevaléncia fueron muestreados 25
establecimientos de los cuales 13 fueron desechados por no reunir los requisitos
antes mencionados.

El método empleado para la deteccion de resistencia antihelmintica utilizado es el
Test de Reduccion del Conteo de Huevos (T.R.C.H.) en materia fecal.

Es un método simple y efectivo que puede ser utilizado en rumiantes, equinos y
porcinos, con todo tipo de antihelminticos y con todas las especies de nematodos
cuyos huevos sean eliminados por la materia fecal y pueda:+ ser cuantificados.

El T.R.C.H. provee una estimaciéon de la eficacia antihelmintica ante infecciones
naturales a través de la comparaciéon de los conteos de huevo por gramo (HPG) de
materia fecal entre animales antes y después del tratamiento 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.

Cualquiera sea el método utilizado para la deteccidon de resistencia antihelmintica, la
correcta anamnesis se impone como un elemento imprescindible para establecer la
sospecha de resistencia. Es primordial la informaciéon acerca de categoria animal,
manejo del pastoreo, plan sanitario, pero por sobre todo resulta fundamental el
historial de desparacitaciones abarcando los ultimos anos, y donde se detalle
minuciosamente la frecuencia de uso, los principios activos, nombre comercial y
dosis utilizada. Debido a esto en cada establecimiento incluido en este trabajo se le
realizo una encuesta al productor o veterinario responsable.

Metodologia de trabajo de campo:

Primera jornada de campo: pre test evaluando la carga parasitaria la cual para
comenzar el estudio requeria fuera minimo de 200 hpg, este consiste en un primer
muestreo del lote total de animales (al menos 20 muestras individuales) para
determinar la cantidad de huevos por gramo de materia fecal (hpg) y asi comenzar el
trabajo sobre estos animales. Se evalla en el laboratorio y si la carga parasitaria es
la suficiente se contacta al productor o a veterinario asesor para coordinar la
segunda jornada de trabajo.

Segunda jornada de campo (formacion de grupos): Se formaron 4-5 grupos de 15
animales cada uno, de manera aleatoria correspondiendo una droga por grupo y
otro grupo sin tratamiento.

Las drogas que se utilizaron en los ensayos son Ivermectina 1% (lvomec, Merial
S.A.), Albendazole (Valbazen, Pfizer S.A. o Ricobendazole Ricoverm, Konig),
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Levamisol (Levamisol, Rosenbusch S.A. o Levamisol La Buena Estrella) y
Abamectina (Duotin, Merial S.A)

Se identificaron los animales en cada grupo por caravanas trazabilidad y pintura
para ayuda de segundo muestreo. Se procedi® a dosificar los animales
pertenecientes a cada grupo con jeringas automatica previamente calibrada por
inyeccion subcutanea menos el grupo Valbazen que fue dosificado via oral. Se les
extrajo muestra de materia fecal para la determinacién del hpg individual que
conformara el hpg del dia 0 (hpg 0). Las muestras fueron extraidas del recto en
bolsas de polietileno perfectamente identificadas con el numero del animal, se
extrajo el aire y se anudo la misma en el punto mas cercano a su contenido. Fueron
transportadas al laboratorio refrigeradas (4 grados centigrados, nunca congeladas)
lo mas rapido posible (menos 24 Hs). Terminado el trabajo los animales volvieron al
predio de origen. Se dejo notificado el regreso en 13-15 dias para la nueva
extraccion de muestra.

Tercera jornada campo: A los 14-18 dias post-dosificacion se volvié a retirar muestra
de materia fecal para obtener el dato de hpg post-dosificacién, con planilla de
identificacion de animales por grupo del mismo modo que se realizo en la segunda
jornada de campo se tildo cada numero de caravana en la planilla para confirmar y
se anoto cualquier modificacion en observaciones. Se trasladan al laboratorio
refrigeradas.

Primera jornada de laboratorio: al llegar las muestras se les realiza hpg para
notificacién de cargas.

La tecnica de HPG se basoé en la utilizacion de la técnica de Mc Master modificada.
Se vierten 57 ml de solucién sobresaturada de cloruro de sodio en un vaso de
precipitacion. Se agregan 3g de materia fecal se agita hasta disolver totalmente, se
pasa por colador se agita para permitir una buena homogenizacién de los huevos, se
extrae el liquido del nivel medio con una pipeta y se carga la camara de conteo que
tiene 4 reticulos de 0,5cm cubicos cada uno, con la precaucién de que no se formen
excesivas burbujas de aire. Se transfiere al microscopio para su lectura.

Se cuentan todos los huevos de helmintos Trichostrongylidos de los reticulos y se
multiplican por el factor de diluciéon, este caso 40, lo que permite expresar el
resultado en huevos por gramo de materia fecal (HPG). Cultivo dia 0.

Segunda jornada de laboratorio: se determino el hpg de todas las muestras tomadas
en la segunda jornada de campo y se realizaron cultivos en pool para cada uno de
los 4 grupos experimentales. De modo de poder indicar en forma porcentual la
participacion de cada genero en la composicion de la muestra.

Se anoto cada valor de hpg en planilla y se hizo el diagnostico de los géneros
actuantes en base al coprocultivo por la técnica de Roberts O” Sullivan, para que los
huevos desarrollen hasta L3 y se emplearon las claves de Niec para la identificacion
de las larvas. Se contaron al menos 100 larvas para obtener el porcentaje de cada
género para cada grupo de tratamiento, incluido el grupo control no tratado.

Los datos obtenidos en cada HPG tanto de dia 0 como de dia 15 fueron volcados
en una planilla de datos (Excel) ya creada que determino el porcentaje de reduccién
de cada droga en general y para cada grupo y en particular para cada género. Se
tomo para tales efectos la media aritmética del hpg y la media geométrica, en caso
de que los hpg dentro y entre grupos no tengan distribuciéon normal.
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RESULTADOS

Los siguientes resultados se obtienen a partir de los datos de los test de reduccién
de contaje de huevos fecales y de las encuestas realizadas a cada productor en su
momento.

Del total de predios estudiados se establecid que un 8.3 % tiene resistencia a
Levamisol correspondiendo a un predio del total (1/12), un 75% de los
establecimientos presentd resistencia a ivermectina (9/12), un 8.3% resistencia a los
bencimidazoles (1/12) y de 5 predios en los que fue probada la droga abamectina
en 1 solo de ellos se detecto resistencia (tabla 1).

(Tabla 1). Porcentaje de establecimientos con resistencia

Establ | Dpto. fecha lev bdz
1 San José oct-07 83 40 99 X
2 Rocha jul-07 96 0 93 X
3 Lavalleja oct-08 94 84 96 94
4 Rocha jul-07 100 97 99 X
Cerro
5 Largo may-08 99 92 99 X
6 Lavalleja ago-08 96 32 99 X
7 Cerro | hr-08 99 93 100 100
Largo
8 Rocha ago-07 100 65 100 100
Cerro
9 Largo may-08 98 58 87 97
Cerro
10 Largo abr-08 97 31 95 X
1 Cerro | 108 100 26 99 88
Largo
12 |Maldonado| oct-08 99 63 99 X
total [ 12 % establecimientos c/ R 8,3 01
lev: levamisol

ivm: ivermectina
bdz: bencimidazol
aba: abamectina

La eficacia a todas las drogas se comprob6é en un 25% de los establecimientos
(3/12), de los cuales ninguno utiliza como tratamiento contra garrapatas las lactonas
macrociclicas y dos de ellos tienen asesoramiento veterinario permanente.

En el 25% (3/12) de los establecimientos se detectd resistencia a 2 productos
simultaneamente pero siempre involucrando a la ivermectina. De esta manera se
verific6 en un establecimiento resistencia a Ivermectina y Levamisol, en otro
resistencia a lvermectina y Bencimidazol y en otro a Ivermectina y abamectina.

Los datos de cada establecimiento se ven en la tabla 2.

Establecimiento N° 1: ubicado en el Dpto. de San José, ingresa animales, no realiza
tratamiento contra garrapata y tiene asesoramiento veterinario. Presenté un 40 % de
eficacia a ivermectina, un 83 % de eficacia a levamisol y 99 % a bencimidazoles.

Establecimiento N° 2: ubicado en el Dpto. de Rocha, no ingresa animales, no realiza
tratamiento contra garrapata, tiene asesoramiento veterinario permanente. Presentd
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un 96 % de eficacia al levamisol, 0 % de eficacia a ivermectina y un 93 % a
bencimidazoles.

Establecimiento N° 3: ubicado en el Dpto. de Lavalleja, ingresa animales, no realiza
tratamiento contra garrapata y tiene asesoramiento veterinario permanente.
Presenté un 94 % de eficacia a levamisol, 84 % de eficacia a ivermectina, un 96 %
de eficacia a bencimidazol y un 94 % a abamectina.

Establecimiento N° 4: ubicado en el Dpto. de Rocha, no ingresa animales, no realiza
tratamiento contra garrapata y tiene asesoramiento veterinario permanente.
Presento un 100 % eficacia a levamisol, 97 % de eficacia a ivermectina y un 99 % a
bencimidazoles.

Establecimiento N° 5: ubicado en el Dpto. de Cerro Largo, no ingresa animales, no
realiza tratamiento contra garrapata y no tiene asesoramiento permanente. Presenté
un 99 % de eficacia a levamisol, un 92 % de eficacia a ivermectina 'y 99 % a
bencimidazoles.

Establecimiento N°: 6: ubicado en el Dpto. de Lavalleja, ingresa animales, no realiza
tratamiento contra garrapata y tiene asesoramiento veterinario permanente.
Presenté un 96 % de eficacia a levamisol, un 32 % de eficacia a ivermectina y un 99
% a bencimidaz.:les.

Establecimiento N° 7: ubicado en el Dpto. de Cerro Largo, no ingresa animales, no
realiza tratamiento contra garrapata y tiene asesoramiento veterinario permanente.
Present6 un 99 % de eficacia a levamisol, 93 % de eficacia a ivermectina, 100 % de
eficacia a bencimidazol y 100 % a abamectinas.

Establecimiento N° 8: ubicado en el Dpto. de Rocha, ingresa animales, no realiza
tratamiento contra garrapata y no tiene asesoramiento veterinario. Presenté un 100
% de eficacia a levamisol, un 65 % de eficacia a ivermectina, 100 % de eficacia a
bencimidazol y un 100 % a abamectinas.

Establecimiento N° 9: ubicado en el Dpto. de Cerro Largo, no ingresa animales,
realiza tratamiento contra garrapata y no tiene asesoramiento veterinario
permanente. Presentd un 98 % de eficacia a levamisol, un 58 % de eficacia a
ivermectina, 87 % de eficacia a bencimidazoly 97 % a abamectinas.

Establecimiento N° 10: ubicado en el Dpto. de Cerro Largo, no ingresa animales,
realiza tratamiento contra garrapatas y no tiene asesoramiento veterinario
permanente. Presenté un 97 % de eficacia a levamisol, un 37 % de eficacia a
ivermectina y un 95 % a bencimidazoles.

Establecimiento N° 11: ubicado en el Dpto. de Cerro Largo, ingresa animales, realiza
tratamiento contra garrapatas y no tiene asesoramiento veterinario permanente.
Presenté 100 % de eficacia a levamisol, 26 % de eficacia a ivermectina, 99 % de
eficacia a bencimidazol y 88 % a abamectinas.

Establecimiento N° 12: ubicado en el Dpto. de Maldonado, no ingresa animales,
realiza tratamiento contra garrapatas y tiene asesoramiento veterinario permanente.
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Present6é un 99 % de eficacia a levamisol, un 63 % de eficacia a ivermectina y un 99
% a bencimidazoles.

(Tabla 2). Datos de establecimientos

Establ. Dpto. rubro |ingreso | tratam garrap | asesoram | mixta
1 San José recria X p
Ciclo
2 Rocha compl. p X
3 Lavalleja recria X P X
Ciclo
4 Rocha compl. p X
5 Cerro Ciclo X no r x
Largo compl. lactona
. cria/
6 Lavalleja recria X p X
Cerro Ciclo
7 Largo compl. P X
8 Rocha crla'/ X r X
recria
Cerro Ciclo
9 Largo compl. X r X
10 Cerro Ciclo x r x
Largo compl. _
Cerro Ciclo
" Largo compl. X X r X
12 | Maldonado cria X p X

Con respecto a la ivermectina (IVM) de los 9 establecimientos con resistencia a esta
droga, 8 (88.8%) ingresaban animales o trataban con lactonas contra la garrapata
comun del ganado Boophilus microplus. Los 4 establecimientos que tratan con
lactonas contra garrapata presentan algun grado de resistencia a lvermectina.

En los 5 predios en que se verifica ingreso de animales tienen algun grado de
resistencia a esta droga (tabla 3).

(Tabla 3) Predios con algun grado de resistencia a ivermectina destacando
tratamiento contra garrapata e ingreso de animales.

Establ Dpto ingreso | lev | ivm | bdz | aba tratam garrap asesoram
2 Rocha 96 93 X p
11 Cerro Largo X 100 99 | 88 X r
10 Cerro Largo 97 95 | x X r
6 Lavalleja X 96 99 | x p
1 San José X 83 99 [ x p
9 Cerro Largo 98 87 | 97 X r
12 Maldonado 99 99 | x X p
8 Rocha X 100 100 | 100 r
3 Lavalleja X 94 96 | 94 p
5 Cerro Largo 99 [ 92 | 99 | x x no lactona r
7 Cerro Largo 99 | 93 | 100 | 100 p
4 Rocha 100 97 | 99 | x p
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Es de destacar que solo en el establecimiento N° 5 ubicado en el departamento de
Cerro Largo presenta garrapatas, no trata con lactonas macrocicilicas y no presento
resistencia a lvermectina. El establecimiento N° 2, que no ingresa animales ni trata
con lactonas contra garrapata tiene resistencia, aunque la frecuencia de
tratamientos frente a nematodos gastrointestinales es mayor de 6 veces al afo y usa
compuestos genéricos.

La distribucion de los géneros parasitarios que presentan algun grado de resistencia
a ivermectina en estos establecimientos son Cooperia spp, Trichostrongylus spp,
Haemonchus spp y Ostertagia spp. (Tabla 4).

(Tabla 4). Porcentajes de reduccién por género parasitario de los cultivos de dia +
15 de grupo tratado con ivermectina.

| IVM
Establ.N°| Haem Trich Ost Coop Oesoph

1 100 63,5 100 0

2 0 0 50,5 0 100
3 98,2 100 100 27,4 94,4
4 100 100 97,7 84,2 100
5 100 96,1 85,8 11,5 99,8
6 100 100 | 36,6 0 100
7 98,6 100 95,9 25 100
8 78,8 93 0

9 0 65,3 100 30,6 100
10 71 95,8 0 0 100
11 0 100 65,2 0 100
12 90,3 100 48,7 0 100

Haem: Haemonchus

Trich: Trichostrongylus

Ost: Ostertagia

Coop: Cooperia

Oesoph: Oesophagostomum

En todos los predios con algun grado de resistencia a Ivermectina se detectd el
género Cooperia spp. Pero ademas en 4 de ellos se sumoé el género
Trichostrongylus spp, en 5 el género Haemonchus spp y en 5 también Ostertagia
spp

En 8 predios se detectd resistencia a la ivermectina de mas de un género
parasitario. En un solo predio (N° 3 en Lavalleja) aparece Cooperia spp como unico
género involucrado, mientras que en 3 predios aparecen 2 géneros(los numeros 1
de San José, 6 de Lavalleja y 8 de Rocha), en 4 predios 3 géneros (los numeros 9,
10 y 11 de Cerro largo, y 12 de Maldonado) y en 1 con 4 géneros resistentes (el
numero 2 de Rocha) (tabla 4).
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(Tabla 5). Porcentaje de reduccidon por género parasitario en los establecimientos
con algun grado de resistencia a lvermectina

Establ 3 | % red

Haem 98,2
Trichos 100,0
Ostert 100,0
Coop 27,4

Oesoph 94,4

Establ1 | % red Establ 6 | % red Establ 8 % red

Haem 100,0 Haem 100,0 [ | Haem
Trich 63,5 Trich 100,0 | | Trich 78,8
Ost 100,0 Ost 36,6 Ost 93,0
Coop 0,0 Coop 0,0 Coop 0,0
Oesoph Qesoph 100,0 | [ Oesoph

Establ9 | % red Establ 10 | % red Establ 11| % red Establ 12 | % red
Haem 0,0 Haem 71,0 Haem 0,0 Haem 90,3
Trich 65,3 Trich 95,8 Trich 100,0 Trich 100,0
Ost 100,0 Ost 0,0 Ost 65,2 Ost 48,7
Coop 30,6 Coop 0,0 Coop 0,0 Coop 0,0
Oesoph 100,0 Oesoph 100,0 | | Oesoph 100,0 Oesoph 100,0

Establ 2 | % red

Haem 0,0
Trich 0,0
Ost 50,5
Coop 0,0

Oesoph 100,0

Haem: Haemonchus

Trich: Trichostrongylus

Ost: Ostertagia

Coop: Cooperia

Oesoph: Oesophagostomum

En el establecimiento N° 1 de San José se verificd resistencia a levamisol (tabla 6),
de este establecimiento ya contdbamos con antecedentes de resistencia a
ivermectinas, estudio realizado por Salles en el afio 2004.

En nuestro test de reduccion de contaje de huevo ademas de presentar resistencia a
IVM se obtuvo datos de resistencia de Ostertagia a levamisol y de Cooperia a
moxidectin.
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(Tabla 6) .Porcentaje de reducciéon en Cultivos de dia + 15 de grupo tratado con

levamisol.
LEV

N°| Haem Trich Ost Coop Oesoph
1 100 100 0 100

2 100 100 99,6 100 100
3 93,6 94,6 | 90,2 98,9 96,3
4 100 100 100 100 100
5 100 99,5 | 99,9 100 100
6 100 100 91,2 100 100
7 99,6 99,7 | 99,5 99,8 92,1
8 100 100 100

9 100 99,6 | 99,3 100 100
10 100 100 86,1 100 100
11 100 100 100 100 100
12 100 99,4 | 99,5 100 100

Haem: Haemonchus
Trich: Trichostrongylus
Ost: Ostertagia

Coop: Cooperia

Oesoph: Oesophagostomum

En el caso de resistencia a bencimidazoles (tabla 7) el género parasitario resistente
fue Trichostrongylus en un establecimiento en que pastorean conjuntamente

vacunos Yy ovinos.

(Tabla 7) Cultivos de dia + 15 de grupo tratado con bencimidazol.

BDZ

N°| Haem Trich Ost Coop Oesoph
1 100 86,8 | 97,7 98,6

2 100 99,8 | 99,7 100 100
3 99,9 99,5 98 100 100
4 100 99,5 100 100 100
5 100 97,5 | 98,5 98,8 99,9
6 99,9 98,8 | 98,7 99,2 100
7 100 100 100 100 100
8 100 100 100

9 100 94,1 100 95,6 98,5
10| 96,3 96,7 51 97 100
11| 99,9 100 100 100 100
12 100 100 100 100 100

Haem: Haemonchus

Trich: Trichostrongylus

Ost: Ostertagia
Coop: Cooperia

Oesoph: Oesophagostomum
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En el caso que se encontr6 resistencia frente a abamectina (tabla 8) fue del género
Cooperia, este establecimiento (N° 11 de Cerro largo) se caracterizé por reunir los
tres puntos que destacabamos en las encuestas, a saber, ingreso de animales de
otros predios, tratamiento contra garrapatas con lactonas macrociclicas y ausencia
de asesoramiento veterinario, presentando también resistencia ivermectina.

(Tabla 8) Cultivos de dia + 15 de grupo tratado con abamectina

ABA

N°| Haem Trich Ost Coop Oesoph
1

2

3 99,1 100 100 72,7 100
4

5

6

7 100 100 100 100 100
8 100 100 100

9 75,2 99,1 100 93,5 100
10

11| 97,8 100 100 80,2 100
12

Haem: Haemonchus

Trich: Trichostrongylus

Ost: Ostertagia

Coop: Cooperia

Oesoph: Oesophagostomum

En los 5 predios que segun los encuestados realizan una explotaciéon abierta con
compra de animales, encontramos resistencia a ivermectina. De ellos, el
establecimiento N° 9 en Cerro Largo también presenta resistencia a albendazole y el
establecimiento N° 1 de San José también a levamisol.

Los restantes 4 establecimientos con resistencia a ivermectina si bien son
explotaciones cerradas, 3 de ellos utilizan lactonas para combatir la garrapata y el
otro utiliza ivermectina genérica como tratamiento contra nematodos
gastrointestinales. Utilizando la férmula de Chi cuadrado la relacién ingreso de
animales - resistencia a lvermectina dio 0.091, que si bien no es significativamente
diferente si indica cierta tendencia.

Sobre los predios que efectuan tratamiento contra garrapata los resultados arrojan
que 4 establecimientos que efectian tratamiento con lactonas presentan algun grado
de resistencia a ivermectina (tabla 3).

Un predio que tiene garrapatas pero efectua el tratamiento bajo forma de baino de
inmersion no presentd resistencia a ivermectina.

Cinco de los predios en que los resultados dieron resistencia a ivermectina no tienen
garrapata. En este sentido se obtuvo estadisticamente un indice de 0.157 para la
relacion tratamiento con lactonas contra garrapatas — resistencia a ivermectina, lo
que tampoco indica diferencia significativa.

Del total de predios 7 son los establecimientos que cuentan con asesoramiento
veterinario permanente.
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El 71 % de los establecimientos que son asesorados presentaron resistencia a
alguna droga (5 de 7), entre los cuales el 14 % presenta resistencia a dos drogas (1
de 7). El 29 % (2 de 7) presenta una eficacia mayor del 95 % a todas las drogas.
Para el caso de los establecimientos que no cuentan con veterinario asesor el
porcentaje de los que presentan resistencia fue de un 80 % (4 de 5) en donde el 40
% resulté con resistencia a dos drogas (2 de 5). En el 20 % de los establecimientos
sin asesoramiento (1 de 5) se reqistr6 eficacia a todas las drogas.
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DISCUSION

Existen varios factores que favorecen el desarrollo de resistencia antihelmintica, en
los que se involucran factores genéticos, biologicos y de manejo.

Dentro de los factores de manejo las medidas de control sobre parasitos
gastrointestinales se han basado casi exclusivamente en el uso de tratamientos
quimicos. Dentro de estos tratamientos las avermectinas como la ivermectina ha
sido usada en forma masiva durante mucho tiempo y con una frecuencia aun mayor,
debido en parte a que son altamente eficaces contra distintos estadios evolutivos del
parasito y a que existen en el mercado ivermectinas genéricas con un muy bajo
precio que impulsa su demanda. Sumado a su efectividad y practicidad, las lactonas
macrociclicas son endectocidas y por lo tanto también muy utilizadas frente a
parasitos externos.

Era de esperar que los resultados del test de reduccion de contaje de huevos
mostraran una baja eficacia para el principio activo de la ivermectina, si bien en
casos o establecimientos en particular se puede observar también frente a otros
grupos quimicos, ivermectina aparece en un 75 % de los establecimientos.

Son nueve los establecimientos que constituyen este 75 %, de los cuales ocho
muestran sin lugar a dudas una clara resistencia a ivermectina, con rangos de
eficacia de 0 % a 65 %.

En el establecimiento N 3 correspondiente al Dpto. de Lavalleja (tabla 9) tenemos
un 83 % de eficacia a ivermectina y podriamos decir también a grandes rasgos que
existe resistencia, pero, si evaluamos los hpg de dia 0 y dia 15 vemos que hubo
reduccion en el contaje de huevos con un promedio de 363 hpg y 48 hpg
respectivamente y que en el grupo control los promedios se mantuvieron. Ademas
cuando evaluamos la media geométrica obtenemos un 95 % de eficacia frente a
ivermectina, por lo tanto aqui no podemos afirmar la presencia de resistencia pero si
da lugar a sospecha. Tendriamos que evaluar nuevamente este establecimiento con
un nuevo TRCH valorando los datos anamnésicos y teniendo en cuenta historial de
desparasitaciones, es un establecimiento que ingresa animales y no realiza
tratamiento con lactonas macrociclicas contra garrapata, es muy probable que si
este establecimiento contintia con el uso de ivermectina la resistencia se extienda y
el principio activo tienda a ser ineficaz.
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(Tabla 9).Establecimiento numero 3, hpg dia 0 y dia 15 con sus respectivas medias
aritméticas y geométricas

grupo 5 IVM
hpg +
N° hpg (0) hpg+1 otro | hpg(15) 1 otro
1862 240 241 X 40 41
1884 280 281 M 160 161
1889 360 361 0 1 X
1898 240 241 X 0 1
1906 400 401 80 81
1909 1200 1201 120 121
1945 560 561 X 200 201 X
1949 680 681 M 40 4
1969 200 201 40 4
1980 280 281 0 1
6110 360 361 40 4
6117 120 121 X 0 1 XX
6129 200 201 0 1 X
6147 40 41 x M 0 1 X
6150 280 281 X 0 1
prom 363 48
MG 284 10 % red
cultivo
cultivo (0) % (18) % 95
Haem 27 Haem 3 84
Trichos 11 Trichos 0 resistente
Ostert 22 Ostert 0
Coop 27 Coop 92
Oesoph 13 Oesoph 5

Haem: Haemonchus

Trich: Trichostrongylus

Ost: Ostertagia

Coop: Cooperia

Oesoph: Oesophagostomum

Aunque se realice nuevamente el estudio, con este tipo de test, solo podremos
obtener una estimacion de la eficacia antihelmintica debido a su baja sensibilidad
que impide identificar el problema en etapas iniciales ya que depende de la postura
de huevos que no siempre guarda relacion con la carga parasitaria.

Aun con su baja sensibilidad es el método mas adaptado a condiciones de campo y
la realizacion de hpg en forma periddica o post dosificacion es una buena medida
para detectar el problema lo mas temprano posible.

El género que se identifica como resistente en este establecimiento es Cooperia spp
con un 27,4 % de reduccién en un total de 92 larvas contadas (grafico 1).
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(Grafico 1). Porcentaje de eficacia por género parasitario a ivermectina.
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De los establecimientos con resistencia a ivermectina, el N° 1 correspondiente al
departamento de San José y N° 8 de Rocha se identifican los géneros Cooperia
spp y Trichostrongylus spp.

En el establecimierito N° 6 ubicado en Lavalleja es Cooperia spp y Cstertagia spp.
En cuatro establecimientos los géneros resistentes son tres. En el establecimiento
N° 9 ubicado en el departamento de Cerro Largo aparecen Cooperia spp,
Haemonchus spp y Trichostrongylus spp como resistentes. También en este
departamento pero en los establecimientos N° 10 y 11, los géneros involucrados son
Cooperia spp, Haemonchus spp y Ostertagia spp. En el N° 12 de Lavalleja se
identifican los mismos géneros.

En un establecimiento ubicado en el departamento de Rocha fueron cuatro los
géneros involucrados, Cooperia spp, Haemonchus spp, Trichostrongylus spp y
Ostertagia spp (ver Tabla 5 en la hoja 28).

Como podemos ver el género Cooperia spp aparece con bajo porcentaje de
reduccion en todos los establecimientos con resistencia a ivermectina. Es sabido
que es el parasito limitante para esta droga y por lo tanto era de esperar baja
eficacia para dicho principio activo, aunque en nuestro estudio aparece también baja
eficacia frente a otros géneros, incluso para mas de un género en un mismo predio.
En el establecimiento N° 1 ubicado en el departamento de San José no solo
detectamos resistencia frente a ivermectina sino que también levamisol y moxidectin
manifestaron baja eficacia.

En este establecimiento en el aino 2003 fue realizado un test de eficacia que fue
presentado en Buiatria del afio siguiente (Salles y col, 2003).

En este trabajo, se obtuvieron resultados de un 10 % de eficacia para ivermectina,
un 94 % para levamisol, un 67 % para moxidectin y un 99 % para ricobendazol. El
género parasitario comprometido fue Cooperia spp tanto para ivermectina como para
moxidectin.

En nuestro estudio, realizado en octubre de 2007, obtuvimos porcentajes de eficacia
de 40 % para ivermectina, para levamisol de un 88 % (Tabla 10) y 99 % para
bencimidazol.
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(Tabla 10). Establecimiento numero 1, hpg dia 0 y dia 15 con sus respectivas medias
aritméticas y geométricas y porcentajes de reduccion.

grupo 4 LEV
hpg +
N° hpg (0) hpg+1 otroff hpg (15) 1 otro
521 40 41 0 1
2241 160 161 80 81
2942 520 521 0 1
4814 40 41 120 121
4824 800 801 0 1
6230 440 441 0 1
7327 640 641 40 41
7372 40 41 40 41
8569 280 281 40 41
8642 160 161 40 4
8717 40 41 120 121
prom 287 44
MG 165 14 % red
cultivo cultivo
(0) % (10) % 93
Haem 27 Haem 0 88
baja
Trich 47 Trich 0 eficacia
Ost 5 Ost 100
Coop 21 Coop 0
Oesoph 0 Oesoph 0

% red: porcentaje de reduccion.
MG: media geométrica.

Haem: Haemonchus

Trich: Trichostrongylus

Ost: Ostertagia

Coop: Cooperia

Oesoph: Oesophagostomum

Con respecto a los géneros parasitarios tenemos que en el grupo tratado con
ivermectina Cooperia spp y Trichostrongylus spp aparecen como géneros
resistentes, para el grupo tratado con moxidectin lo fueron Cooperia spp,
Haemonchus spp y Ostertagia spp, y para el grupo tratado con levamisol aparece un
0 % de reduccién para Ostertagia (Grafico 2).

35



(Grafico 2). Porcentaje de eficacia por género parasitario a levamisol.
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De los datos anamnésicos de este establecimiento se desprende que luego de
realizado el estudio en el aino 2003, se comenzd a utilizar levamisol y moxidectin
alternados durante 3 anos. Esto explicaria en parte nuestros resultados, a su vez
tenemos que evaluando el trabajo anterior ya habria indicios de baja eficacia de
moxidectin sobre Cooperia spp.

Un punto importante a considerar es el porcentaje de reducciéon que aparece en el
grupo tratado con levamisol frente al género Ostertagia spp. Si bien el levamisol
presenta sobre Ostertagia ostertagi una menor eficacia comparado con otros
principios activos, algunos autores han descrito que la eficacia para L3 y 4 es de 29-
37 %, sobre L5 y adultos es 65-95 % y para larva inhibida es de 5-28 %.

Segun lo antes mencionado y considerando que tenemos poca efectividad de
levamisol frente a Ostertagia, y que en el cultivo se identifica el 100 % de larvas con
un hpg de 44 para el dia 15 correspondientes a este genero, podemos decir que si
bien el recuento total larvario es poco se debe sospechar resistencia. Lo que
constituye un problema debido a que es uno de los géneros de mayor
patogenicidad.

Con respecto a la Abamectina, se ha demostrado ya por otros autores que puede
encontrarse eficacia de este principio activo cuando hay resistencia a Ivermectina.
En este estudio la droga solo fue probada en cinco establecimientos puesto que en
la mayoria el veterinario no quiso emplearla por que estabamos tratando animales
menores de 1 ano. En uno de los cinco establecimientos encontramos un porcentaje
de reduccién menor a 95% (88%). En este caso el porcentaje de reduccién utilizando
la media geométrica fue de 98%. Esto esta debido a que un animal alcanzé los 320
hpg al dia 15, lo que aumenta el promedio de los hpg (Tabla 11).
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(Tabla 11). Establecimiento numero 11. Porcentaje de eficacia para Abamectina, hpg
dia 0 y dia 15 con sus respectivas medias aritméticas y geométricas.

grupo 5 ABA
hpg +
N° hpg(0) hpg+1 otrof hpg (10) 1 otro
1602 120 121 0 1 M
1652 390 391 40 41 M
1658 210 211
1660 90 91 120 121
1664 450 451
1683 420 421 0 1 M
1687 150 151
1704 420 421 0 1
1713 60 61
1727 390 391 320 321
1744 60 61
1786 270 271 0 1
4508 360 361 80 81 X
4523 120 121 80 1
4545 300 301 0 1 M
prom 254 64
MG 207 10 % red
cultivo
cultivo (0) % (10) N° 98
Haem 20 Haem 2 88
baja
Trich 15 Trich 0 eficacia
Ost 47 Ost 0
Coop 13 Coop 17
Oesoph 5 Oesoph 0

Haem: Haemonchus

Trich: Trichostrongylus

Ost: Ostertagia

Coop: Cooperia

Oesoph: Oesophagostomum

De la encuesta realizada resaltamos tres caracteristicas de manejo, que a nuestro
entender podrian incidir en los resultados. Dentro de ellas estan el ingreso de
animales, tratamiento con lactonas macrociclicas contra garrapata y asesoramiento
veterinario permanente (Tabla 12).
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(Tabla 12). Ingreso de datos para el analisis estadistico de la relacién “resistencia vs.

tratamiento contra garrapata”, “resistencia vs. ingreso de animales”, “resistencia vs.
asesoramiento veterinario”

Trat R R R R
Establecimiento Ingreso  garrapata  Asesoramiento Iver Lev BDZ Aba
6 1 0 0 1 0 0
8 1 0 0 1 0 0 0
9 0 1 0 1 0 1 0
10 0 1 0 1 0 0
1 1 1 0 1 0 0 1
2 0 0 1 1 0 0
4 0 0 1 0 0 0
5 0 0 1 0 0 0
7 0 0 1 0 0 0 0
1 1 0 1 1 1 0
3 1 0 1 1 0 0 0
12 0 1 1 1 0 0
5 4 7 9 1 1 1
1=si
0=no

El ingreso de animales desde otro predio podria establecer rapidamente la
resistencia a ivermectina. En este sentido, la prueba estadistica realizada no da
diferencia significativa (p< 0.091), aunque si una tendencia a confirmar estos datos
(Tabla 13).

(Tabla 13) Relacién estadistica entre “resistencia a lvermectina e ingreso de
animales”

Ingreso
Si [No| T
RI 5 4 | 9
NoRI 0 3|3
T 5 7 |12
Si {[No | T
RI 3,75 |5,25| 9
T 5 7 |12

0,091

Con respecto al asesoramiento veterinario los resultados indican que no guarda
relacion la presencia de asesoramiento técnico con la no aparicion de resistencia en
el establecimiento (p< 0.735) (Tabla 14).
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(Tabla 14) Relacion estadistica entre “resistencia a Ivermectina y asesoramiento
veterinario”

e

asesoramiento -
Si No T
R 5 4 9
NoR 2 1 3 i
T 7 5 12 ,
V.
Y
Si | No | T Ve
R 525 1375] 9 N .
NoR 1,75 {125 | 3 Tl
T 7 5 12
0,735

Dentro de los predios asesorados ninguno realiza técnicas de laboratorio (hpg,
TRCH) y lo mismo ocurre en los establecimientos no asesorados. Por lo tanto
podemos deducir que al no basarse en técnicas de laboratorio se esta tratando a los
animales a ciegas sin conocer la eficacia del producto utilizado.

Es de destacar ue cuando hablamos de asesoramiento permanente es porque el
Veterinario toma las decisiones sobre la sanidad de los rodeos.

Sobre los tratamientos contra garrapata, de la encuesta se desprende que los que
utilizan lactonas macrociclicas presentan resistencia a ivermectina.

No podemos asegurar que la aparicién se deba solo a este factor, pero sin duda que
induce una mayor presién quimica a favor de la aparicién resistencia. Esto se ve
reflejado en el resultado estadistico que si bien no arrojé una asociacién directa al
menos marca una tendencia, siendo p<0.157 (Tala 15).

(Tabla 15) Relacién estadistica entre “resistencia a Ivermectina y tratamiento con
lactonas contra garrapata”

| garrapata

Si No T

RI 4 5 9
NoRI 0 3 3

T 4 8 12

Si No T

RI 3 6 9
NoRI 1 2 3

T 4 8 12

0,157
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Considerando también la mayor residualidad del producto utilizado como
garrapaticida lo que también estaria favoreciendo la resistencia.

En los predios con algun grado de resistencia a ivermectina pero que no utilizan
lactonas macrociclicas como tratamiento garrapaticida, o bien ingresan animales, o
bien utilizan genéricos con alta frecuencia.
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CONCLUSIONES

La resistencia a lvermectina esta bien establecida y parece ser extendida. De los 12
establecimientos muestreados solo en uno se habia hecho anteriormente un test de
resistencia y se habia demostrado la resistencia a esta droga (Salles, 1994). En los
otros predios la droga se usaba y no se sospechaba de baja eficacia, pero en
nuestro estudio un 75 % de estos predios presentan o tienen algun grado de
resistencia. La lvermectina es un endectocida ampliamente empleado en vacunos,
especialmente desde que la droga original ha perdido su patente y las drogas “copia”
-0 genéricas como comunmente se las llama- han ganado mercado. Desde la
aparicion de los productos de larga accidon, de mayor concentracién y de
formulaciones tixotrépicas (que aumentan la persistencia) la Ivermectina se ha
ganado un lugar en la lucha contra la garrapata B. microplus. Sin embargo estas
formulaciones han demostrado tener perfiles cinéticos diferentes a la droga original
(Lifschitz, 2004) y la diferencia enorme entre los precios en el mostrador asi lo
demuestran. Otros antihelminticos con menor profundidad de accién y menor poder
residual (Levamisol) que presionan mucho menos para resistencia, se han usado
con menor frecuencia. También los productores tienen una especial aversion al uso
de productos formulados para su administracion oral, como el Albendazole, que sin
embargo se han demostrado con altas eficacias. Todo esto ha llevado a una muy
alta presion de seleccidon para las lactonas macrociclicas, especialmente la
Ivermectina y la Doramectina —esta ultima usada basicamente por nuestros
productores como preventivo de miasis o bichera-. No tanto para la Moxidectina, que
a pesar de ofrecer una eficacia general alta cuando hay resistencia a Ivermectina ha
demostrado eficacias comprometidas frente a Cooperia spp, como lo hemos
comprobado en un establecimiento en el presente trabajo. La presion de seleccion
se acentua sin dudas con la alta frecuencia de dosificaciones.

Podemos concluir entonces que existe una menor eficacia para ivermectina que
para los otros farmacos estudiados; y que existe una tendencia positiva entre la
aparicion de resistencia frente ivermectina y la alta frecuencia en el uso de lactonas
como tratamiento para la garrapata comun del ganado bovino.

Existe también una relacion entre el ingreso de animales al predio y la baja eficacia
frente a ivermectina, tendiente a la aparicion de resistencia.

No pudimos establecer una relacidén entre resistencia y el asesoramiento veterinario
permanente ya que de 9 predios con resistencia 5 presentan asesoramiento
permanente.

Dado que nuestro “n” es muy chico no podemos concluir estadisticamente que exista
una asociacion positiva entre los factores antes mencionados, pero si podemos
destacar la fuerte tendencia en que se relacionan.

Queremos destacar un predio en particular, afirmando lo dicho anteriormente, en el
que no hay ingreso de animales y no utiliza lactonas macrociclicas contra garrapata
pero que utiliza ivermectina genérica con alta frecuencia, existe resistencia a
ivermectina.

Como era de esperar el género predominante en la aparicion de resistencia a
ivermectina fue Cooperia spp, debido a que es el género limitante para este principio
activo. Aunque también lo son los géneros, Haemonchus spp y Trichostongylus spp.
Es de destacar la aparicion de Ostertagia spp resistente a Ilvermectina, porque es el
género de mayor patogenicidad y porque esta droga es de eleccion en animales de
sobreaino con ostertagiasis de tipo Il sobre fines de verano — otofio.
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ENCUESTA PRODUCTORES
[Fecha: ]
[ Establecimiento: ]
[Razon social: |
{Departamento: ]

Por favor marque con una cruz el casillero que corresponda a su respuesta.

1- Tipo de produccién que realiza en vacunos

Cria |:| Recria l:l Ciclo completo :I Invernadal_:l

2- Produccién

Mixta l:]Vacuna:' Ovina |:|

3- En caso de ser invernadores y/o recriadores

Compra terneros de diferentes origenes Si |:] No |______|

De donde provienen generalmente los terneros

En el establecimiento y/o zona hay presencia de garrapata

s [ n [

Con que tipo de drogals las controla

Asesoramiento Veterinario

Cuenta con Asesoramiento Veterinario Si |::| No :’

Permanente Rutinario Visita de urgencia __
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nombre especie I X = coccidias
analisis (0) establecimiento @ M = Moniezia
Test de resistencia dpto. g T = Trichuris
nota: el primer % red se calcula por la MG, el segundo con la MA »  Str = Strongyloides
grupo 1 control grupo 2

N° hpg (0) [hpg+ 1| otro || hpg () [hpg+ 1| otro N° hpg (0) |hpg + 1] otro hpg () |hpg+ 1| otro

1 1 1 1 1 1

2 1 1 2 1 1

3 1 1 3 1 1

4 1 1 4 1 1

5 1 1 5 1 1

6 1 1 6 1 1

7 1 1 7 1 1

8 1 1 8 1 1

9 1 1 9 1 1

10 1 1 10 1 1

11 1 1 11 1 1

12 1 1 12 1 1

13 1 1 13 1 1

14 1 1 14 1 1

15 1 1 15 1 1

prom  #{DIV/0! #;DIV/0! prom  #;DIV/0! #;DIV/0!

MG 1 1 MG 1 1 % red
cultivo (0) % cultivo ( ) % cultivo (0) % cultivo () % 0
Haem Haem Haem Haem #;DIV/0!
Trichos Trichos Trichos Trichos #;DIV/0!
Ostert Ostert Ostert Ostert
Coop Coop Coop Coop
Oesoph Oesoph Oesoph Oesoph
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