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Diagnostico de nematodos
gastrointestinales resistentes a
bencimidazoles e imidazotiazoles
en un rebafno caprino de Yucatan,
México.

Articulo Original

Juan F. Torres-AcostaMarbel S. Villarroel-Alvare, Flavio Rodriguez-Arévalplsidro Gutiérrez-Seguta
Miguel A. Alonso-Diaz.

! Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Autdnoma de Yucatan, Mé@atan¥YEscuela
de Medicina \eterinaria y Zootecnia, Universidad Autbnoma de Gué@mnotro de Ensefianza, Investigacion
y Extension en Ganaderia Tropical, Universidad Nacional Autonoma de México, México, D.F., México.

RESUMEN. tratado con BZ (7.6mg/kg de peso vivo (PV) de
Introduccion. El uso de antihelminticos (AH) para eblbendazagber 09. El grupo 3 con LEV (12mg/kg de
control de nematodos gastrointestinales (NGI) €tV de levamisol por via subcutanea) y el grupo 4 con
caprinos se ve amenazado por el surgimiento de celplk (0.2mg/kg de PV de moxidectina por via
de NGl resistentes a AH. No existe informacion detaubcutanea). Los animales fueron pesados
presencia de NGl resistentes en rebafios caprinogmtfividualmente y las drogas fueron administradas de
México y Yucatan. El objetivo fue determinar laacuerdo al peso. Los animales fueron aislados de
presencia de NGl resistentes a bencimidazoles (Baljmento durante 16 horas antes del tratamiento AH.
imidazotiazoles (LEV) y lactonas macrociclicas (LMYodos los animales fueron muestreados nuevamente
en un rebafo caprino de Yucatan, México, mediargedia 12 post-tratamiento. Los resultados de HPG
la prueba de reduccion de cuentas de huevos fecaliet segundo muestreo se usaron para determinar el
Material y métodos.La presencia de nematodogorcentaje de reduccion de HPG (%R) y el intervalo
resistentes a BZ, LEV y LM fue determinada medianti confianza 95% (1IC95%). Se realizé un cultivo fecal
la prueba de reduccion de cuentas de huevos fecgbes.cada grupo estudiado para identificar los géneros
La técnica de conteo de huevos fecales de McMadter larvas en una muestra de cincuenta larvas
modificada se utilizé para seleccionar sesenta cabirsfectantes de cada grupo.

adultas con méas de 150 huevos por gramo de heResultadosNo se encontro resistencia contra LM
(HPG). Estos animales fueron distribuidos al azar em el rebafio estudiado. Se encontraron NGI
cuatro grupos de 14 6 15 animales. El gruporésistentes a BZ (%0R=89, IC95%=77-94) y LEV
permanecio sin tratamiento AH (T). El grupo 2 fu€6eR=82, IC95%=59-92}Haemonchus spfue el
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género de NGI resistente a BZ. Los géneraatment. All the animals were sampled again on day
resistentes a LEV fuerofrichostrongylus spp. 12 post-treatment. Results of the second sampling were
(96%)y Oesophagostomwspp.(4%). used to determine percentage reduction of EPG (%R)
Discusion.La presencia de NGl resistentes a LE¥Nd the 95% confidence interval (IC95%). A bulk
y BZ pudo ser causada por varios afos de usofdecal culture was made for each treatment group to
dosis sub-terapéuticas de ambos AH en el rebaittentify the genus of larvae in a sample of fifty infective
Estas dosis sub-terapéuticas fueron obtenidas d&ataae in each group.
etiqueta de las drogas utilizadas. La falta de rotaciBesults.No resistance against ML was found in the
anual de drogas en el rebafio pudo haber contribuieyd. There were GIN resistant to BZ (%R=89,
al desarrollo de resistencia. IC95%=77-94) and LEV (%R=82, IC95%=59-92).
(Rev Biomed 2003; 14:75-81) The genus of GIN resistant to BZ waaemonchus

spp The genera of GIN resistant to LEV were
Palabras clave: Resistencia antihelmintica, Trichostrongylus spg96%)andOesophagostomun
nematodos gastrointestinales, caprinos, México. spp.(4%).

Discusion.Presence of GIN resistant to LEV and BZ
SUMMARY. may have been caused by several years of sub-
Diagnosis of gastrointestinal nematodes therapeutic dosing of both AH in the herd. These sub-
resistant to bencimidazols and imidazothiazols therapeutic doses were obtained from the label of the
in a goat herd in Yucatan, Mexico. drugs used. The lack of yearly drug rotation in the herd
Introduction. The use of anthelmintics (AH) for themay have contributed towards the development of
control of gastrointestinal nematodes (GIN) in goatesistance.(Rev Biomed 2003; 14:75-81)
is threatened by the emergence of resistant strains of
GIN. No information is available on the presence ¢tey words: Anthelmintic resistance, gastrointestinal
resistant nematodes in goat herds of Mexico anématodes, goats, México.
Yucatan. The objective was to determine the presence
of GIN resistant to bencimidazols (BZ),INTRODUCCION.
imidazothiazols (LEV), and macrocyclic lactones  Los nematodos gastrointestinales (NGI)
(ML) in a goat herd of Yucatan, Mexico by means alisminuyen la produccion de los caprinos en los
the faecal egg count reduction test. sistemas de produccion que utilizan pastoreo y ramoneo
Materials and methods.Presence of GIN resistantcausando retraso de crecimiento, baja produccién de
to BZ, LEV and ML was determined through théeche e incluso la muerte (1). La herramienta mas
Faecal Egg Count Reduction Test. A modifiedtilizada para el control de NGl es el tratamiento
McMaster technique was used to select sixty adaitihelmintico (AH). Sin embargo, el uso indiscriminado
goats with faecal egg counts above 150 eggs per gramuchas veces inadecuado de los AH ha permitido el
of faeces (EPG). These animals were randomiigsarrollo de resistencia en las poblaciones de NGI.
distributed in four groups of 14 to 15 animals. Groulpa resistencia a los antihelminticos (RA) es la presencia
1 remained without AH treatment (T). Group 2 wade una gran proporcion de NGI capaces de tolerary
treated with BZ (7.6mg/kg liveweight of albendazasobrevivir a la aplicacion de dosis normales de una o
per 03. Group 3 with LEV (12mg/kg liveweight of mas familias de desparasitantes (2). La RA se hereda
levamisol subcutaneously) and group 4 with Mla generaciones futuras de NGI, lo que significa que
((0.2mg/kg liveweight of moxidectin, subcutaneouslyuna vez que se tienen NGI resistentes en una
Animals were individually weighed and drugsxplotacion éstos estaran presentes indefinidamente
administered according to weight. Animals wer€3). La existencia de NGI resistentes amenaza la
refrained of feed during 16 hours before Aksustentabilidad de los métodos de control de NGI

Revista Biomédica



77

Nematodos resistentes a antihelminticos en caprinos.

dependientes del uso de esas drogas. El enorme cestnanas. Los animales estuvieron bajo un esquema
del desarrollo y registro de nuevos AH hace cada ez pastoreo semi-extensivo donde tenian acceso al
mas dificil para las empresas farmacéuticas lanzgostadero nativo siete horas/dia. Posteriormente se
principios activos distintos a los de las tres familias denfinaban para recibir 100 g de alimento concentrado
AH existentes (bencimidazoles, imidazotiazolesgon 16% de proteina cruda y aguHibitum

lactonas macrociclicas). Esto hace mas imperiosala Historial de desparasitacion del rebafioEl
necesidad de conservar la eficacia de las drogabafio de estudio tuvo un historial de uso continuo
existentes y de cualquier nuevo producto para el futude BZ desde 1985, en que el rebafio fue adquirido,
La RA es un problema que se ha detectado en tdusta 1992. Durante ese periodo se utilizaron los BZ
el mundo. En América Latina, particularmente efebendazole y febantel tal como se indicé en la etiqueta
Sudamérica, existe gran cantidad de rebafios ovipasa ovinos y caprinos (5mg/kg). El BZ fue utilizado
gue tienen NGl resistentes (4). En México ha sidm varias formas a lo largo del historial de uso.
insuficiente el esfuerzo de diagnostico que se hacialmente, cuando el rebafio era pequefio (maximo
realizado. La falta de diagndstico no significa ausené&f animales), se desparasité con BZ a todos los
del problema, sino por el contrario expresa carence@males Unicamente cuando aparecian signos clinicos
gue van desde pasar por alto la problematica ereel algin(os) animal(es). Esto significdé un uso
campo, hasta laimposibilidad de realizar el diagnéstiesporadico con periodos de varios meses sin
de laboratorio o el desconocimiento de las pruebaatamiento (entre 1985 y 1987). Posteriormente,
utilizadas para el diagnadstico (5). Es necesario genaraando el rebafio ya incluia cerca de 150 animales en
informacion referente a la RA para conocer el nivplastoreo/ramoneo, se comenzé a usar un esquema
de eficacia de las drogas, asi como identificar loe tres a cuatro desparasitaciones en la época de lluvia
géneros de NGI resistentes, con la finalidad deuna en época de seca (desde el verano de 1988
desarrollar e implementar mecanismos de conttwhsta el verano de 1992). Posteriormente (1993-
integral encaminados a optimizar la eficacia de 1d997) se utilizé levamisol (LEV) en un esquema de
productos quimicos y contrarrestar el impactdos tratamientos a todos los animales en época de
econdémico ocasionado por los NGl en los sistemiisvia y uno al inicio de la época de seca. La dosis
de produccion caprina. El objetivo del presentgsada fue la recomendada en la etiqueta para ovinos
trabajo fue determinar la presencia de NGl resistentesaprinos (7.5mg/kg). A partir de 1997 y hasta el

a bencimidazoles (BZ), imidazotiazoles y lacton&000 se usé LEV en forma selectiva, es decir,
macrociclicas (LM) en un rebafio caprino de Yucatéplamente en aquellos animales con signos de

México. emaciacion y diarrea (preferentemente con diagndstico
de MacMaster confirmatorio). El afio 2001 se empez6
MATERIAL Y METODOS. a hacer la rotacion anual de AH (BZ y LEV) pero

Localizacion. El presente trabajo se realizdusando el esquema selectivo de tratamiento indicado
durante los meses de abril a mayo de 2001 enamteriormente. La LM moxidectina comenzé a ser
rebafio localizado en el municipio de Mérida, Yucatantilizada en un grupo de 16 cabritos desde 1997. Esta
México (20°50' N y 89°40' W) (6). LM es usada cada 28 dias en el grupo experimental

Animales. Se utilizaron 84 cabras adultasnencionado a una dosis de 0.2 mg/kg por periodos
criollas, de las cuales se seleccionaron 60 de acualldd a 10 meses de cada afio.

a las recomendaciones de Coles y col. (7): a) Disefio experimentalSe utilizé un disefio en
eliminacién de al menos 150 huevos por gramo degue se distribuyeron las unidades experimentales
heces (hpg) (determinado mediante la técnica de cuatro grupos de 14 6 15 animales cada uno. El
McMaster modificada) (8) y b) no haber sidgrupo 1 permanecié como testigo (sin tratamiento AH)
desparasitadas con AH durante las ultimas 8-{P). El grupo 2 fue tratado con BZ (7.6mg/kg de peso
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vivo de albendazgber 09. El grupo 3 con LEV RESULTADOS.
(12mg/kg de peso vivo (PV) de levamisol por via  En el cuadro 1, se muestran los resultados del
subcutanea) y el grupo 4 con una LM (0.2mg/kg adecto del tratamiento AH sobre el porcentaje de
PV de moxidectina por via subcutanea). Las dosismeluccion de HPG de nematodos gastrointestinales.
AH utilizadas son las recomendadas para caprin®s observa que el mayor porcentaje de reduccion se
por Hoste (9). Los animales de cada grupo fuerobtuvo en el grupo tratado con LM (%R=100). Se
pesados individualmente para ser desparasitadogdeontraron NGI resistentes a BZ (%R=89,
acuerdo a su peso. Se mantuvieron sin alimen@5%=77-94) y a LEV (%R=82, IC95%=59-92).
durante 16 horas previas a la desparasitacion. El dia La identificacion de larvas infectantes de los
de la desparasitacion fue considerado como diecQltivos de heces de cada grupo mostraron que el
Todos los animales fueron muestreados nuevamegémero de NGI resistentes a BZ fdaemonchus
el dia 12 post-tratamiento para realizar un segunsiop. (100%). Por otro lado, los géneros de NGI
McMaster (7). resistentes a LEV fuerofrichostrongylus spp.

Prueba de reduccion de huevos en heces(96%)y Oesophagostomum s§g%). En el grupo
Para determinar el grado de resistencia antinelmint@antrol se encontraron larvastdaemonchus spp.
en los nematodos, se utilizé el porcentaje de reducci@9%), Trichostrongylus spp.(64%) vy
de HPG (huevos por gramo de heces) (%R) y ®@esophagostomum si§f%). No hubo crecimiento
intervalo de confianza 95% (IC95%)(7). Para estarvario en el grupo tratado con LM.
se utiliz6 el programa de computo RESO.EXE.

Cultivo de heces, cosecha de larvasDISCUSION.
infectantes e identificacion de larvas de NGLas El presente estudio es el primer reporte de NGl
heces obtenidas de los animales en el dia 0 del estudgistentes a LEV y BZ en caprinos de México.
sirvieron para elaborar 4 cultivos de heces, uno pdnicamente la LM, moxidectina, tuvo una eficacia de
cada grupo estudiado de acuerdo a la técnica desdi@% contra los géneros de NGI encontrados en el
por Rodriguez y col. (10). El cultivo de heces sebafio estudiado. Esto confirma la ausencia de
mantuvo a temperatura ambiente durante cinco diessistencia contra la familia de las LM en los NGI del
Se recuperaron las larvas infectantes de NGI corrédbaino. Esto pudo deberse a que en este rebario las
técnica de Corticelli-Lai (10). Los géneros de ldsM se han utilizado solamente en pequefios grupos
larvas infectantes del orden strongylida fueroexperimentales y por periodos cortos desde 1997.
determinados mediante la identificacion de 50 larv&sta alta eficacia confirma los resultados de estudios
infectantes usando como criterios la morfologia desciiteevios en caprinos, tanto de farmacocinética (14)
en MAFF (11) y las medidas descritas por Bowmammo de persistencia de la eficacia (15). A pesar de
y Lynn (12). El dia 12 postratamiento se elaboro @sta alta eficacia, la moxidectina no esté autorizada
cultivo por cada grupo experimental y se procedio gara su uso en el control de NGI de caprinos a nivel
la manera ya descrita hasta identificar los génenogindial (16). Por otro lado, el presente estudio mostré
presentes en cada cultivo. la presencia de cepas de NGl resistentes contra LEV

Analisis estadisticoSe utilizé el programa dey BZ. La resistencia encontrada contra levamisol
computo RESO.EXE (13) para calcular la medieonfirma la presencia de NGl resistentes contra AH
aritmética de cada grupo, el %R de HPG y el IC95%e la familia de los LEV y la resistencia encontrada
Se consideraron resistentes los grupos quentra albendazol confirma la presencia de NGI
promediaron un %R menor a 95% e IC95% inferioesistentes contra los AH de la familia de los BZ
a 90% (7). (incluyendo los pro-bencimidazoles) (7). La presencia

de NGl resistentes a los BZ ha sido mas reportada
gue aquella contralos LEV (2). Esto tal vez se debe a
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Cuadro 1
Eficacia de los tratamientos antihelminticos albendazol, levamisol y moxidectina sobre el porcentaje de reduccién de
huevos de nematodos gastrointestinales en un rebafio caprino del estado de Yucatan, México.

Tratamiento Dosis Media hpg Porcentaje de Intervalo de
(viade N Reduccién Confianza 95%
administracion) Pre-tratamiento Post-tratamiento
Control _ 15 450 546.7 _ _
Albendazol 7.6 mg/kg, (oral) 15 430 66.67 89 77-94
Levamisol 12mg/kg, (subcutanea) 14 517 1071 82 59-92
Moxidectina 0.2mg/kg, (subcutanea) 15 423 0 100 _

*hpg = huevos por gramo de heces
®Porcentaje de reduccién de huevos calculado por el programa RESO.EXE
‘Intervalo de confianza 95% calculado por el programa RESO.EXE

gue en muchos trabajos de diagnéstico de N@ficacia debido a que no se alcanzo la dosis terapéutica
resistentes sélo se incluye la resistencia contra Bdecuada. Sin embargo, éste no fue el caso en el presente
debido a las restricciones legales del uso de LEV estudio ya que se utilizaron las dosis y vias de aplicacion
esta especie (17). Sin embargo, existen casos doref®mendadas por Hoste (9).

la prevalencia de NGI resistentes contra LEV es Laausencia prolongada de una rotacion anual
menor que aquella contra BZ (18). Hay dos posiblds las diferentes familias de AH de amplio espectro
razones de la presencia de NGl resistentes contra g3tado contribuir a la creacion de NGl resistentes (5,
dos familias de AH: a) uso inadecuado de dosis p&3). El uso constante durante afios de una sola familia
largos periodos de tiempo (varios afos) y b) ausend®AH contribuye a seleccionar las cepas resistentes
de rotacion de familias de AH. En lo que respectadg# NGI. Esta rotacion parece ser especialmente
uso inadecuado de dosis, éste ocurrié por muchogortante en drogas sin larga persistencia como BZ
afios en el rebario de estudio ya que se utilizaron dgdi€V (5). Es de llamar la atencion que, a pesar de
recomendadas por los fabricantes de cada AH. Ahtxaberse usado varios afos las drogas AH en forma
se sabe que las dosis recomendadas por estal-terapeutica, en este rebafio la eficacia no es
fabricantes son inferiores que las requeridas pexcesivamente baja como las que se reportan en
caprinos para alcanzar una eficacia 6ptima (dosis stdgafios ovinos de paises de Sudamérica (4, 5). Esto
terapéuticas). Hoste (9) ha sugerido dosis adecuapaede deberse a que las drogas fueron usadas en
para los caprinos basando sus recomendacionepeoas ocasiones al aio. En el caso de la resistencia
los escasos estudios derfeacodinamia de contralos BZ orales, la relativamente baja eficacia
antihelminticos en caprinos (19-22). Por lo tanto, Imsiede ser mejorada mediante estrategias de
BZ fueron usados en dosis sub-terapéuticas (5mg/kdpsificacion encaminadas a mejorar su bio-
recomendadas por el fabricante, por un periodo ddigponibilidad y, por ende, la eficacia (24). Estas
afios. El LEV fue utilizado en dosis subterapéuticansisten en dietar a los animales 24 h antes del
(7.5mg/kg) por 7 afios consecutivos con un promediatamiento (5, 24) y aplicar la dosis dividida en
de tres aplicaciones por afio. La aplicacion de dosgitervalos de 12 h (24, 25).

subterapéuticas, tanto de LEV como de BZ en caprinos, El presente estudio muestra un complicado
es un fenémeno comun. Aln en trabajos de prevaleresenario de géneros de NGl resistentes a diferentes
de NGl resistentes a AH se han utilizado dosis m&gnilias de AHHaemonchus spjfue resistente a
bajas qudas recomendadas (17, 18). En muchos casBg,, en tanto quelrichostrongylus sppy

la resistencia reportada puede estar confundida con Ieggsophagostomum sgperon resistentes a LEV.
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La tendencia déedaemonchus sppa ser 2000; p. 38-48.
resistente a los AH de la familia de los BZ ha sido

. . .. 3.- Nari A, Hansen J. Resistance of ecto and endo—parasites:
reportada con anterioridad (18). Los parasndZ’ rrent and future solutions, 67th General Session.

re_si_stentes a |05_|?>Z se CarQCterizan por la pérdida@&mational Committee. OIE. Paris; 17 — 21 Mayo, 1999.
afinidad de los sitios de union de estas drogas en los

microtubulos del parasito. Mediante la técnica de- Waller PJ. Anthelmintic resistance. Vet Parasitol 1997; 72:
reaccion en cadena de la polimerasa se ha encontrzddH2
el regmplazaml_einto del am'nf)"ﬂ_‘?'do fenilalanina pgr . o Diagnéstico y control de resistencia antinelmintica
tirosina (mutac_lon) en la posicion 200 de un gen By pequefios rumiantes. Memoria electrénica del 2do.
tubulina de aislamientos de Haemonchus spPongreso Latinoamericano de Pequefios Rumiantes y
resistentes a BZ (26). Las modificaciones genéticagmelidos Americanos. Mérida, Yucatan, México. 2001.
ocurren rapidamente en las poblaciones %eB DA G i Econbmica de MéxieacB Méxi
L .- basso . Geograria Economica de iviexice: exICO:

Hae_monchus sppexpgest_gs_ a benC|m|dazoI(_e%Olitorial Trillas. 1975,
debido a su alto potencial bidtico (elevada capacidad
de produccién de huevos por las hembras). za Coles GC, Bauer C, Borgsteede FHM, Greerts S, Taylor
produccion de grandes cantidades de huevos deNds Waller, PJ. Methods for the detection of anthelmintic
NGl resistentes implica una rapida dilucion genétiéﬁ%‘?ﬂc_zg";fmat"des of veteriany importance. Vet Parasitol
en la poblacién que conforma el refugio, acelerandg’> 44 3544
!a aparicion de poblac_lones resistentes (2) Alg_unQ.SHansen J, Perry B. The epidemiology, diagnosis and control
investigadores sugieren que la resistencia @ehelminth parasites of ruminantst &d. Nairobi, Kenya.
Trichsotrongylus sppcontra el LEV puede ser FAO-ILRAD, 1994.
debida a alteraciones a nivel de receptor (26). I%o Hoste H. Control of qastrointestinal todes throudh

e . . . .- A0Ste A. Control or gastrointestnal nematodes throug
ObSta_nt_e’ no se en_contr(_) eyldenC|a previa dear%helminticsin dairy goats. 1er. Curso Internacional: Nuevas
selectividad de la resistencialiehostrongylus spp. perspectivas en el diagnéstico y control de nematodos
y Oesophagostomum sppor LEV como la gastrointestinales en pequefios rumiantes. Mérida, Yucatan,
reportada en este estudio. México. Universidad Auténoma de Yucatan. 2000; pp. 32-

En conclusién, en el rebafio caprino estudiadé
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