RESISTENCIA DE LOS NEMATODES GASTROINTESTINALES
A LOS ANTIHELMINTICOS, CON ESPECIAL REFERENCIA
A LAS LACTONAS MACROCICLICAS - UNA ACTUALIZACION

G.M, BuTman]

d. CaraCOStantégolog
M. E. Morley

R. R. Ambristolo

A. Noaco

J. Schapiro

RESUMEN

Los autores actualizan la kibliografia sobre resistencia

a los antihelminticos de los nematodes gastrointestinales
de ovinos en la Argentina, Brasil y Uruguay, las
causas de su presentaciéon y los métodos preconizados
para su diagndstico. Hacen un pormenorizado detalle
de resistencia descrit a nivel global referente a
la ivermectina, del grupo de las lactonas macrociclicas,
comparan la eficacia del moxidectin frente a estas
cepas y remarcan el rol participativo del veterinario
en la programacién y control de tratamientos estratégicos
fundamental para preservar todo el potencial de esta
nueva familia de endectocidas, con propiedades antihelmin
ticas de amplio espectro.

INTRODUCCION

La resistencia de los nematodes gastrointestinales de los ovinos a los antihelmin-
ticos, descrita en Australia desde la década del 60 constituye un grave vy
creciente problema en todo el mundo donde se crian lanares. En la busqueda
bibliografica a nivel global abundan citas en algunos paises y faltan en otros
(Waller, 1986, 1991) fruto de la forma e intensidad en que se han empleado

las diversas drogas, y del esmero puesto en la bisqueda de la resistencia
(Michael, 1985).
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Mucho se ha escrito sobre las causas y determinantes. La implementacidén de
tratamientos, sin el adecunado marnejo, encierra ingentes riesgos, ya gque no
siempre se consideran las miltiples var:ables intervinientes ni las limitaciones
de las drogas empleadas, seleccionandose asi involuntaria y solapadamente,
las cepas resistentes (Prichard et al 1980; pDavison, 1987).

En las praderas naturales del Rio de Plata v sur del Brasil, Nari (1987) resume)
las cuasales en: 1) el ciclo bioldgico de los parasitos y su dinamica poblacional
en cada zonz; 2) el hiesped; 3) el género y especie de nematode; 4) el historial
de tratamientos, y 5) el/los antihelminticos empleados. A ellas debe sumarse
la preexistencia de determinantes genéticos con la grave falta cometida mediante
subdosificaciones, tratamientos parciales y repeticién ‘frecuente de éstos,
principalmente por considerar el lanar como el fundamental contaminante de
las pasturas y por no respetar factores de manejo. Una vez comenzada la seleccién
de ejemplares sobrevivientes con genes heterocigotas de resistencia (Beiser
et al, 1988), nuevos tratamientos intensificarian el problema al cruzarse
estos con ejemplares homocigotas (Martin, 1986). Por su parte, Le Jambre (1982),
Nari et al (1992) y Prichard et al (1980) asignan importancia al uso de drogas
de reducida accién y espectro, con corto control prolongado ("persistency
of effect"”) que favoreceria 1la seleccidén inicial. En esencia sin embargo,
se conoce poco sobre la genética de la resistencia antihelmintica en nematodes,
por la complejidad del ciclo que involucra estadios 1libres y parasitarios
(le Jambre), 1982; Waller, 1986), pero no son extrapolables los ejemplos de
resistencia en dipteros o Aacaros. Varios son los trabajos con recomendaciones
para evitar o postergar su aparicién (Coles et ai, 1992; Waller, 1986; Prichard
et al, 1980), y sobre las diversas técnicas de diagnéstico (Presidente, 1985;
Power et ai, 1982; McKenna, 1990; Waller, 1986; Hubert et al, 1992; Johansen,
1989) y estratecias de manejo,pieza ds capital importancia en el control (Nari
et al, 1987; vwaller, 1991).

BRASIL, URUGUAY Y ARGENTINA

En América del Sur, las citas de resistencia en paisesde cria ovina comc Brasil,
Uruguay, Argentina y Chile no son abundantes y segqguramente no reflej toda
la realidad. No obstante, en Brasil se citan los primeros casos frente a las
lactoras macrociclicas (Echavarria et al, 1989}. Amaral (1985) resumid los
trabajos entre 1967-1985, todos en el estado de Rio Grande do Sul, que limita
con Argentina y Uruquay, que describe cepas resistentes de Haemonchus, Trichos-

trongylus, Ostertagia, Nematodirus frente a los benzimidazoles, imidazotiazoles
y afoxanide. Las tres citas frente a la invermectina se detallan en el parrafo

correspondiente.

En el Uruguay, Nari et al (1992) sefialan que se ha diagnosticado resistencia
en aproximadamente 21 establecimientos en los departamentos de Artigas, Paysandu,
Salto y Tacuaremkhd, Je Trichostrongylus (principalmente colubriformis} en
16 del total, y de Haemonchus contortus, Ostertagia (principalmente O. circumcinc—
ta), y Nematodirus sp., en orden decreciente de importancia, frente a un solo
;;upo antihelmintico o a varios. Los benzimidazoles estuvieron involucrados

en el 100% de los casos, y en menor grado los imidazotiazoles.

En la Argentina se describié resistencia de Haemonchus, Trichostrongylus vy
Nematodirus frente a oxfenzadole en una estancia de la Pampa Humeda (Entrocasso
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et al, 1988) y de Haemonchus vy Nematodirus frente a la misma droga en otra
;r _.:da de Chascomies (Romero et al, 1992). Ambos casos sefialan un problemz
latente. Desde fipes de 1992, el INTA de Castelar (Eddi, com. personal, 1993)
encara una evaluacién con el test de reduccién de huevos (FERT) y necropsias
~n establecinientos del litocral y Pampa Himeda, cuyos primeros resultados
indican diversos niveles de resistencia de Haemonchus, Cooperia y Nematodirus
frente a los benzimidazcles y de Trichostirongylus frente a los imidazotiazoles.

RESISTEMCIA A LAS LACTOMAS MACROCICLICAS

Ia relativamente reciente intcoduccién al mercado de esta familia de antihelminti-
cos de amplin espectro data de fines de la década del 70 (en Australia; vy
comienzos de 1980 en otros paises de cria ovina como Nueva Zelanda, Sudafrica,
i~rgentina, Uruguay, Brasil y Chile. Hasta la fecha, la ¥nica resistencia descrita
correspcnde 2 la ivermectina, del giupo de las avermectinas.

Los primeros informes provinieiron de Suadfrica (Carmichael et al, 1987}, seguidc
de otros triakajos en ese pais, de van Wyk et 21, 1987, 1988 y van Wyk, 1990,
todos referceutes & Haemwonches contertus, iniciaimente solo frente a la ivermectina

wara luegou ampliar su ecpectro J2 resistencia frente al closantel, rafoxanide

v beaminidazoles.

o ius ER.UN. se aisld una cepa (Egerton et al, 1988; Craig

*t al, 1930, de Iricatstrongylns

~t 3i, 1639} y de Gstert

(Giordanoc et al, 1589; shoop

Ausvralia, fure aisiada una ceoca de Qf_t;_ggg_e‘aghig sp. (Besier y Wroth, 1993,
sin rnablicar;, nicntran cue ern loeva Zelandia, donde la cria de ovincs se
realiza en fowme incensiva sobre praderas wejoradas en forma rotat.va, se
han citado varics cepas de Jstertagic sp. (Badger et al, 1990; Pomroy et a..,
19%2; wWatsen et 21, 12806 y 1992). Er Gran Bratafa, por su parte, se cita ]
zisliamiento de _(&QIE:E 3¢. con alca vesistencia ({Jackson et __a‘l_., 199% y
3922b) .

Por ultiao, en Brasil las witas para Baewoannshus concortus se suceden a parii

de 1989, cou la denoininada cepa Fage rezsistente a la ivermectina y a 1os benzimi-
dazoles (Echavarria ot al, 198%. 1971, 1992; Viera et al, i129Z).

Las cepas de Ostertagia sp. aisle en 1925 BE.JU. y Nueve Zelianda son de labcraioric
w originadas en caprinous, perogue se pan cdeptade al ovino, mientras las cepzs

de ostertagia sp., ilaemonchus contortus vy Trichostrongyius colubriformis zisiawasn

en Australia, Brasil, Graan Uretafia ;7 Svdéfrica, seqgin el caso, sopr todas 4o
campo. Fl moxidectin, una aueva lactona macrociclica de seqgunda generacidn,er
uso en ovinos desde 1650/i- en Argentina, Urugray, Cnile, Sudafrica y Nueve
Zelanda, y desde 1993 en Brasil, no ha registrado resisterncia.

Varios autores han descrito su marcada eficiencia en ensayos comparativos
con ivermectina, f{rente a diversas cepas resistentes a esta droga (Craig et
al, 1992; parkovich et ai, 1992; Bisset ‘et al, 1992; Shoon et al, 1992; Watson
et al, 1992; pPomroy et al, 1992 y Oosthuizen et _al, 1993, en prensa).

terprana resistencia de 1los nematodes gastroincestinales de ovinos frente
a la iverwectina, ha suscitado el interds de machos pirasitdlogos para estudiar

exisciria resistencia paralela entre mniembros de una misma familia, pero
v::ta no ha sido demcstrada, cuando s» trabaja con rigor cientifico a la cosic
correcta v recowmendada de uso de 1las drogas comparadas entre si (Shoop =i
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DISIZUSION

Ambas drogas, la ivermectina(a) y el moxidectin(b), son lactonas macrociclicas,
verc la diferente estructura quimica seguramente origina distintas farmacocinéti-

cas, como tambien interviene en el extraordinario control prolongado y la
mayor  accidén del moxidectin. En efecto, al igual que en bovinos (Bulman et
al, 1993; Bulam, 1993), el moxidectin posee entre 2 y 5 veces mayor Control
Proiongado frente a Haemonchus contortus y otros nematodes de 1los ovinos.
Ta elicacia frente a cepas resistentes a la invermectina ya ha sido descrita,
que  se repite frente a cepas susceptibles de los mismos nematodes (Archivo,
hmerican Cyanamid Co.), dando testimonio de su mayor accidén. La eficacia es

importante, vy puede ser fundamental en evitar o postergar la aparicidn de
resistencia (Le Jambre, 1990; Martin et al, 1990 y Nari et al, 1992). Por
su parte, la importancia de no subdosificar (Beiser et al, 1988; Bulman, 1989
y Kieran, 1993), evitar los tratamientos a intervalos cortos (Nari et al,
1992), la mayor intervencién del veterinario en la programacién y control
de tratamientos y el -incremento en la concientizacién del problema y en el
manc;o  sanitario por parte del productor rural, seguramente disminuira el
riesge  del desarrollo de resistencia y conservara por mas anos la eficacia
e] potencial de los integrantes de esta familia de las lactonas macrociclicas.
Por Girimo, aungue la relativa importancia en las explotaciones rurales de
Argentina,. Uruguay, Chile 'y Brasil, debe insistirse en evitar el pastoreo
conjunto de ©vinos y caprinos.

SUMMARY

The authors make a revision of the literature about
anthelmintic resistance of sheep gastrointestinal
namatodes in Argentine, Brasil and Uruguay, the causes
for its appearance and the methods recommended to
diagnose it. Make a detailed report of resistance
against ivermectin -from the group of the macrocyclic
lactones- described all the world round, compare moxidec-

tin efficacy against these strains and remark the
participative rol of the practitian in programming
and controlling strategic treatments in order to preserve
the whole potential of this new family of endectocides,
with broad spectre, anthelmintic properties.

{a) IVOMEC, Msd Agvet.
(i.; CYDECTIN, American Cyanamid Company.
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