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PRESENTACION

La situacion de la ganaderia del Uruguay estd en un proceso de auge, con mas mercados abiertos para nuestras
carnes a nivel mundial y con la gran expectativa de terminar este afio con record historico en cuando a las divisas
generadas por concepto de exportaciones. También se debe destacar el momento favorable de precios para las
lanas del Uruguay.

Este contexto positivo, es un momento particularmente propicio para encarar estrategias de incorporacion de
tecnologias que nos permitan mejorar la competitividad de las Cadenas Carnica y Textil.

En ese sentido, a nivel del sector primario, existen importantes “fugas” de competitividad, dentro de las que se
destacan aquellas ligadas al efecto de las pérdidas producidas por manejo sanitario de ovinos y vacunos. Dentro
de aquellas enfermedades de mayor importancia que afectan la productividad de ambas especies, se destacan
ampliamente los parasitos gastrointestinales.

Este Seminario de actualizacion técnica tiene como objetivo presentar la informacion generada por los Institutos
de Investigacion y Transferencia de Tecnologia que contribuyen con el area de Sanidad Animal y con especial
énfasis en el control de los parasitos gastrointestinales. Es importante recordar, que si en este momento de
“viento a favor” para la ganaderia nacional se presenta este importante cumulo de informacion, es porque las
Instituciones mantuvieron con mucho esfuerzo sus trabajos de investigacion, particularmente durante el periodo
tan desfavorable que sufrid recientemente el sector y por ende toda la sociedad de nuestro pais, dada la
importancia de aquel para el desarrollo econémico y social de la Nacion.

Es importante mencionar que la inquietud de realizar este Seminario nace sobre la base de dar respuesta a los
“demandantes” de la informacion tecnoldgica sobre los temas sanitarios que se tratan en el mismo. En el caso de
INIA, cabe resaltar el importante papel que tienen los Grupos de Trabajo y Consejos Asesores Regionales (donde
instituciones, productores y técnicos son consultados en el proceso de priorizacion de los temas a investigar y de
transferencia de tecnologia) de las diferentes estaciones experimentales ubicadas a lo largo y ancho del Pais, Este
es un buen ejemplo de este proceso tan enriquecedor y tan necesario.

En este marco de dificultades, se rescatan muchos otros aspectos favorables aprendidos durante la crisis
mencionada; entre ellos debemos destacar el esfuerzo de las autoridades y equipos técnicos de la Instituciones
por coordinar y colaborar con el objetivo de realizar un uso mas eficiente y responsable de los recursos que la
Sociedad vierte a las mismas. También es de destacar la vision estratégica mas amplia y moderna que la
tradicional para encarar la busqueda de respuestas tecnoldgicas a los problemas sanitarios que debemos enfrentar,
donde interesa resaltar: enfoque de Cadena de las propuestas, trabajo multidisciplinario, vision de un control
integrado abarcando aspecto productivos y de sustentabilidad de los sistemas, evaluacion econémica y una
importante colaboracion entre el sector publico y privado.

En nombre de los organizadores de este evento y de aquellas empresas que nos acompaiian en la difusion de esta
informacion disponible, nuestro sincero agradecimiento por vuestra participacion, con el mejor deseo que la
informacién que se presenta aqui sea de utilidad para mejorar el manejo sanitario de los rodeos y majadas
nacionales,

Ing. Agr. PhD. Fabio Montossi
Jefe del Programa Nacional de Ovinos y Caprinos.
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METODOS INTEGRADOS DE CONTROL DE PARASITOS
GASTROINTESTINALES: MANEJO DEL PASTOREO.

Daniel Castells Montes'
Introduccion

Los sistemas de produccion pastoriles de bovinos y ovinos en las areas tropicales, subtropicales y
templadas del mundo, presentan intrinsecamente el desafio de nematodos gastrointestinales.

En general el método de control mas frecuentemente usado ha sido el quimico, utilizando diferentes
estrategias de dosificacion. No obstante, el escenario actual, donde la resistencia antihelmintica, los
residuos y la sustentabilidad, son elementos a tener muy en cuenta, han cambiado el enfoque del
control de los nematodos. Es por ello que hoy se habla de control integrado de parasitos (CIP),
apuntando a una disminucion en la frecuencia del uso de drogas con un uso cada vez mas estratégico y
a la integracion de otras medidas de control.

Por esto, algunas medidas de control ya disponibles para el productor (manejo del pastoreo), pero que
permanecian soslayadas, pasan a cobrar actualidad. Paralelamente se han acelerado las investigaciones
sobre otras medidas de control, como la seleccion de animales resistentes, el desarrollo de vacunas
(sobretodo moleculares), el control por organismos vivos (hongos nematofagos, bacterias, insectos) y
el manejo de la alimentacion (proteinas, taninos) entre otros.

El manejo del pastoreo consiste en disefiar estrategias que disminuyan la posibilidad de contacto entre
las formas infestantes del parasito y el hospedero.

Posiblemente, el mas antiguo de los sistemas de pastoreo, el ndomade, aunque desarrollado por motivos
socioculturales, era y es en si mismo un sistema de control parasitario.

Actualmente los sistemas de pastoreo pueden ser: alternos, donde se alternan especies (bovino y
ovino) o categorias (adultos y jovenes) o rotatives donde la subdivision en parcelas determina que se
disminuya la permanencia o se aumenten los periodos de descanso.

Pastoreo alterno

En Uruguay, pais de clima templado y sistemas de produccion mixtos, ha sido claramente demostrado,
los beneficios de obtener pasturas seguras (bajo nivel de contaminacién/infestacion), para ovinos,
mediante el pastoreo alterno previo con bovinos.

El principio de este sistema, estd basado en que la tendencia a desarrollar nematodos entre las dos
especies de rumiantes es diferente, por lo que en el tiempo en que los bovinos estan pastoreando no se
esta produciendo contaminacion para los ovinos y los niveles de oferta de L3 disminuyen
fundamentalmente por la accion de los factores climaticos y el tiempo.

Como esto implica, una priorizaciéon del manejo parasitario por sobre el manejo nutritivo se debe
orientar a momentos muy puntuales y estratégicos como son el cordero al destete (Graficas 1 y 2) o la
paricion de la majada de cria (Grafica 3).

"DMV. Dpto. Producciéon Ovina del Secretariado Uruguayo de la Lana - Rambla Baltasar Brum 3764
Montevideo. Uruguay.
E-Mail : castells@adinet.com.uy
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Grifica 1.- Evolucion de los recuentos de huevos por gramo (hpg media aritmética) de corderos
dosificados al destete y luego pastoreando una pastura que ocuparon previamente (entre set. y dic.),
novillos u ovejas con cordero al pie (majada). Fuente Castells y Nari 1993.-

En la experiencia de la Grafica 1, la baja evolucion de los niveles de Apg, de los corderos destetados
sobre pasturas ocupadas en los 3 meses previos al destete por bovinos, estd determinando una
potenciacion de la dosificacion del destete (8 de febrero) y una racionalizacion del control quimico ya
que los valores no justificaron repetir el tratamiento hasta por lo menos 3 meses luego del destete.

Sin embargo en afios epidemiologicamente favorables para los parésitos, los resultados no fueron tan
alentadores. Tal cual se observa en otra experiencia (Grafica 2), a pesar de que las diferencias entre la
pastura segura y la sucia son estadisticas y bioldgicamente significativas, la pastura segura no cambio
el momento en que debié incluirse una dosificacion tactica (5 de marzo). Inclusive la pastura fue solo
segura por un periodo de 46 dias.
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Grafica 2. Evolucion de los recuentos de hpg
en corderos destetados, sobre pasturas seguras (pastoreo previo bovinos) o sucias (pastoreo previo con
ovejas de cria). Fuente: Castells et al 1999.-
En la Grafica 3 se observa la diferente evolucion en los recuentos de hpg de ovejas que paren en
potreros con diferente historia de pastoreo previo. Si bien en el alza de lactacion (7* semana posparto),
se reconoce que intervienen la infeccion preparto (hipobiosis) y la postparto, en este caso los niveles de
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contaminacion de la pastura, determinaron que el alza de lactacion se produjera en los 3 grupos pero
con diferente intensidad.
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Grafica 3.- Evolucion de los recuentos de huevos por gramo (hpg media geométrica), en ovejas
pariendo en potreros con diferente historia de pastoreo previo (novillos 4,5 meses, novillos 2,5 meses
y corderos 4,5 meses-Testigo).Fuente, Castells y Nari 1995.-

En paises o areas, donde no se cuenta con otra especie para realizar pastoreos alternos, se han
obtenidos buenos resultados a través del pastoreo alterno previo de categorias resistentes. Sin embargo,
en nuestra experiencia (ver Grafica 1) los capones adultos no proporcionaron pasturas seguras para los
corderos destetados.

Pastoreo rotativo

No parecen existir dudas en que el pastoreo continuo, ofrece todas las posibilidades para que los ciclos
parasitarios se desarrollen. Por otro lado, los sistemas de pastoreo rotativo pueden favorecer el control
parasitario por 2 mecanismos, el tiempo de permanencia o el tiempo de descanso.

Por un lado tiempos de permanencia cortos (menos de 7 dias), determinan que la contaminacién de los
propios animales no tenga tiempo de reinfestarlos, ya que cuando las larvas estdn disponibles los
animales ya abandonaron el potrero. Estos sistemas tienen mas éxito en climas tropicales donde se
produce una mortandad importante de L3 hacia la cuarta a sexta semana luego de la contaminacion.

Sin embargo en climas templados, donde los ciclos son mas lentos, parece ser mas importante el
tiempo de descanso. Asi en Uruguay, sistemas de pastoreo con 28 dias de permanencia 'y 90 a 120 dias
de descanso han mostrado resultados satisfactorios.

Sin embargo cuando las condiciones epidemioldgicas son muy favorables a los parasitos, los 28 dias
pueden ser suficientes para cerrar el ciclo antes de que los animales abandonen la parcela, es por ello
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que los resultados a veces son contradictorios. En definitiva la variacion climatica parece influir mas
fuerte que el sistema de pastoreo en si mismo y es esta misma variacion climatica la que impide
elaborar propuestas generales y efectivas.

Conclusiones

e Existe suficiente informacion acerca de cdmo diferentes sistemas de pastoreo, pueden determinar
“pasturas seguras” y como ellas benefician desde el punto de vista del control parasitario.

e El mayor beneficio del uso de pasturas seguras esta por lado de la potenciacion y racionalizacion
del control quimico.

e Los sistemas a aplicar dependen de algunas variables, donde la informacion epidemioldgica es

basica.

e La mayor limitante estd por el lado de poder integrar estas medidas a sistemas reales de
produccion.
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METODOS INTEGRADOS DE CONTROL DE PARASITOS
GASTROINTESTINALES: RESISTENCIA GENETICA DEL OVINO

Daniel Castells Montes

Introduccion

El desarrollo de resistencia antihelmintica, por parte de los nematodos parasitos de ovinos, es un
fenomeno ampliamente distribuido en los paises ovejeros del hemisferio sur. Existen muchas causas
(algunas conocidas y otras no), que pueden explicar este fendémeno, pero uno de ellos es la dependencia
exclusiva durante mucho tiempo de una sola medida de control, los antihelminticos. Ante esto, hoy
existe consenso en integrar la mayor cantidad posible de medidas de control. Lamentablemente la
investigacion, es mas lenta de los que los productores necesitan y muchas de las medidas de control se
encuentran en la etapa de investigacion y aun no estan disponibles para el productor. Es asi que se
investiga sobre utilizacion racional de los antihelminticos, manejo antiparasitario (pasturas seguras),
seleccion de ovinos resistentes (resistencia y resiliencia genética), desarrollo de vacunas (moleculares),
control bioldgico por hongos (Artrobotris, Duddingtonia) o insectos, pasturas (taninos condensados) y
efectos de la nutricion (proteinas). El impacto y las posibilidades de adopcion de cada uno de estos
métodos es variado, pero estan pensados para ser utilizados en forma integrada.

Antecedentes

Los primeros reportes sobre variacion genética del ovino a los nematodos gastrointestinales, se
remontan a trabajos de Clunies-Ross en 1932 y de Withlock en 1958. Sin embargo, el tema queda
soslayado y pasa mucho tiempo sin que se realicen investigaciones de importancia, hasta que en 1970
Le Jambre y Piper comienzan a profundizar los estudios y desarrollan en Merino Australiano lineas
divergentes (resistentes, control y susceptibles). Por otro lado en Nueva Zelanda, en 1979 Baker
comienza estudios para el Romney Marsh, que son actualmente continuados por Morris, Bisset y otros.
Paralelamente a estos trabajos de genética cuantitativa, otros grupos de investigadores estan
desarrollando trabajos de genética molecular en la blisqueda de los genes y alelos que determinan la
resistencia.

En Uruguay, los estudios comienzan en 1994, con el desarrollo mismo de las Centrales de Prueba de
Progenie (CPP). En ellas son evaluados genéticamente los carneros a través de sus progenies,
utilizando un protocolo estricto de funcionamiento, de levantamiento de datos y analisis de estos a
través de la mejor prediccion lineal insesgada (BLUP). Para la raza Corriedale actualmente hay 2 CPP,
que estan conectadas entre si y entre afios por carneros de referencia.

Resistencia, es la habilidad del animal de resistir la infeccion parasitaria. Esto se logra a través de un
fuerte componente inmunolégico, disminuyendo el establecimiento de L III infectivas a L 1V,
reduciendo el pasaje de L IV a adultos, eliminando adultos y disminuyendo el nivel de postura de las
hembras. Resiliencia, es la habilidad del animal de mantener niveles productivos aceptables a pesar de
la infeccion parasitaria. Tolerancia, es la habilidad de mantener niveles productivos aceptables, pero sin
la intervencion del sistema inmunitario.
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Métodos para determinar la resistencia genética

La determinacion de la resistencia de un animal se puede determinar directamente a través de la
genética molecular o indirectamente a través de la genética cuantitativa. La genética molecular apunta
sobretodo al estudio del complejo principal (mayor) de histocompatibilidad (MHC), que se encuentra
estrechamente vinculado a la respuesta inmune. Si bien existen, fuera del MHC, otros genes que
también son responsables de la respuesta a parasitos, la deteccion de alelos del MHC seria de suma
utilidad en la identificacion de los animales resistentes.

La genética cuantitativa, se basa en estudiar la respuesta fenotipica del animal y determinar el
componente genético de dicha respuesta. Esta se puede determinar a través de la estimacién de la carga
parasitaria a través del recuento de parasitos o indirectamente a través de recuento de huevos por gramo
(HPQG), estudio del hematocrito (Ht), titulacién de anticuerpos, estudio de los antigenos linfocitarios
ovinos (OLA) y recuento de eosinodfilos. De todas estas medidas, ha sido el HPG la mas estudiad y
aplicada.

Debido a que estos métodos indirectos, deben medirse en animales parasitados, los métodos de
infeccion pueden ser naturales o artificiales a través de la dosificacion de niveles determinados de LIII
infectivas.

Variacion genética

La heredabilidad de esta caracteristica ha sido estudiada por numerosos autores y presenta valores
diferentes seglin la poblacion estudiada y la metodologia de obtencion y de andlisis de los datos. De
todas maneras siempre se encuentra, en valores medios: 0.34 (Windon 1991), 0.23 y 0.21 (Woolaston
et al 1991), 0.34 (Baker et al 1991), 0.23 (Woolaston y Piper 1996), 0.14 (Howells et al 1998) y 0.28
(Morris et al 2000). Otro aspecto ademas de los ya mencionados, que influye sobre la heredabilidad es
la edad de muestreo. Es este sentido, a edades tempranas, como menos de 5 meses las heredabilidades
son bajas, por otro lado cuando el animal es adulto la heredabilidad puede ser mas alta, pero la
variacion entre individuos es baja. Por ello se considera que existe una ventana de oportunidad para la
deteccion de los animales resistentes en una poblacion y ella esta relacionada al desarrollo del sistema
inmunitario del animal y estaria comprendida entre los 8 y los 12 meses de edad. En Uruguay en
estudios preliminares, sobre 3861 progenies de 61 carneros provenientes de 28 cabafias, Castells et al
(2002) encontraron una heredabilidad de 0.18 con un error estandar de 0.54. Referente a la edad de
muestreo, en los primeros 5 afios de estudio de la CPP “Tornero”, cuando la edad del primer muestreo
fue en promedio 6.8 meses, la heredabilidad fue sensiblemente baja (0.02), pero sobre los mismos
animales y con la misma metodologia a los 9.6 meses de edad promedio la heredabilidad fue de 0.18
(Swan 2000).

La resiliencia, o sea la capacidad de un individuo de mantener niveles productivos aceptables a pesar
de la infeccion parasitaria, puede ser medida de diferentes formas segun el parasito en estudio. Es asi
que para Haemonchus contortus se puede utilizar el Hematocrito (Ht) y para Trichostrogylus
colubriformis un escore de diarrea (Dag Score). Inclusive en Nueva Zelanda involucran varios
parametros y utilizan el nivel de requerimiento de tratamiento (TDR Total Drench Requirement).
Fundamentalmente, debido al nematodo estudiado y por ende el parametro chequeado la correlacion
entre resistencia y resiliencia no es igual. Woolaston y Piper (1996) describen una correlacion
fenotipica de 0.48 entre HPG y PCV (Ht) y Albers et al en 1987 encuentra una alta correlacion
(0.56) entre resistencia y resiliencia. Por otro lado Bisset y Morris (1996), no encuentran que haya
asociacion significativa entre resistencia y resiliencia.
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Las correlaciones genéticas con caracteristicas productivas han sido estudiadas en numerosas
oportunidades y la informacién es algo contradictoria. En Nueva Zelanda la mayoria de los trabajos
concluyen en una correlacion genética desfavorable (Morris et al 2000 y Williamson et al 1995),
mientras que en Australia se habla de correlacion no diferente de “cero” (Eady 1994). En Uruguay
estudios preliminares de Castells et al (2002), encontraron una correlacion fenotipica entre el HPG y
Peso de Vellon Limpio (PVL), Peso de Vellon Sucio (PVS), Diametro de fibra (D) y Peso Vivo (PV)
de —0.0075; 0.0024; -0.0513 y —0.0364 respectivamente. No son menores las implicancias que estos
aspectos tienen, ya que van a estar directamente vinculadas a la elaboracion de indices de seleccion y al
progreso genético que se logre en cada una de las caracteristicas involucradas. De todas maneras
aunque la correlacion sea algo desfavorable, esto no implica que no se pueda avanzar en ambas
caracteristicas a la vez, de hecho existen muchos ejemplos como puede ser lo que pasa con PVL y D.
En el caso especifico de resistencia genética y produccion hay en Australia productores que han
involucrado la resistencia genética, PVL y D en sus planes de seleccion, logrando progreso genético
para las 3 caracteristicas al cabo de 10 afos (Eady 1996). Por otro lado analizando la diferencia
estimada en la progenie (DEP 6 EPD), de las CPP Corriedale del Uruguay podemos encontrar carneros
con DEP/HPG de —0.39 (altamente resistente) y EPD’s muy buenos para caracteristicas productivas
PVS +4.69; PVL + 3.36; D — 0.48.

Las evaluaciones de reproductores a través de CPP han permitido en Uruguay, contar con datos de
DEP/HPG para la resistencia genética a nematodos. De 136 carneros evaluados a través de 5.169
progenies y provenientes de 33 planteles, se encuentra un amplio rango de valores que van desde —0.39
a +0.40.

Progreso genético

Las posibilidades y velocidad de progresar genéticamente para una o varias caracteristicas va a estar
determinado por varios factores. En el caso de la resistencia genética a nematodos en ovinos, la
heredabilidad del HPG a mostrados valores medios y en algunos caso medio/bajos, de todas maneras
otro componente importante es el coeficiente de variacion que es muy alto y permite seleccionar y
progresar rapidamente. De hecho en Australia (Nemesis 2001) y Nueva Zelanda (Morris 2001), se han
creado lineas divergentes que seleccionadas por HPG han logrado progreso genético significativo y
sostenido por varios afios. También existen ejemplos en productores comerciales (Nemesis 2001). En
Uruguay estos trabajos comenzaron en 1999, a raiz de la creacion por parte del SUL de un nucleo
resistente a los efectos de: a)Seleccionar reproductores de la raza Corriedale con alta resistencia a
nematodos gastrointestinales y aceptable productividad. B) Poner a disposicion de todos los
productores dicho material genético. C) Evaluar los cambios genéticos operados tanto en resistencia
como en caracteristicas productivas. D) Poner a punto determinadas técnicas parasitoldgicas, incluido
el desafio artificial y medidas de resiliencia. E) Transferir a los productores los resultados. F) Extraer
muestras (ADN), para estudios de genética molecular.

Conclusiones

e La resistencia genética del ovino a los nematodos, se presenta como una opcioén valida dentro
del control integrado de parasitos.

e La medicion a través del HPG muestra una heredabilidad media, con un coeficiente de
variacién alto que permite hacer seleccion y progresar genéticamente.

e La correlacion neutra o levemente negativa con caracteristicas productivas no es una limitante,
para la incorporacion de la resistencia genética en un indice de seleccion.

e El hecho de que los logros se aprecian en el mediano y largo plazo, es un desafio para la
adopcion por parte de los productores.
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EFECTO DE LA UTILIZACION DE LEGUMINOSAS CON TANINOS
CONDENSADOS EN EL MANEJO INTEGRADO DE LOS PARASITOS
GASTROINTESTINALES EN OVINOS: RESULTADOS PRELIMINARES

América Mederos®, Fabio Montossi’; Ignacio De Barbieri*; Robin Cuadro’
Introduccion y antecedentes

Las parasitosis gastrointestinales contintian siendo una de las restricciones sanitarias mas importantes
para los sistemas de produccion ovina en todo el mundo. Desde la década de los afios 60s, cuando el
thiabendazol fue introducido en el mercado como la primera droga antihelmintica de amplio espectro,
el uso de drogas quimicas ha sido usado como la tnica estrategia de control de las parasitosis
gastrointestinales. Sin embargo, el desarrollo de cepas parasitarias resistentes a los antihelminticos y la
restriccion en el uso de quimicos en los sistemas ecoldgicos y considerando la seguridad alimentaria,
ha incrementado las demandas sobre alternativas de control que reduzcan o eliminen el uso de drogas
quimicas (Athanasiadou et al/, 2000).

Las alternativas que se encuentran bajo investigacidon, incluyen el uso de vacunas, seleccion de
animales genéticamente resistentes, manejo del pastoreo, control biologico de los nematodos, mejora
en la nutricion y uso de plantas con propiedades antihelminticas.

En el uso de plantas con propiedades antihelminticas, se encuentra la utilizacion de plantas forrajeras
con contenido medio a alto en taninos condensados (TC), los cuales se los considera como
responsables de reducir los niveles de parasitismo sobre todo en rumiantes jovenes (Kahn, 1999,
Niezen 1995). Los TC son metabolitos secundarios de plantas y han sido asociados como parte de la
defensa de las plantas contra insectos y herbivoros, siendo estos responsables por un niimero de
propiedades tanto favorables como desfavorables cuando son incluidos en la dieta de rumiantes. Parece
probable que el consumo de plantas con contenidos medio a alto de TC puede tener un efecto en la
disminucién de los pardsitos gastrointestinales y aumento en la produccion animal (Kahn et al., 1999).

Trabajos realizados en Nueva Zelanda (Niezen, et a/, 1995) han mostrado que el consumo de forrajes
con contenidos medio a alto en TC por los ovinos parasitados, resulté en una reduccion de los conteos
de HPG (huevos por gramo) y parasitos adultos.

Observaciones similares fueron realizadas en red deer (ciervos colorados) infectados con parasitos
gastrointestinales (GI) y pulmonares los cuales fueron alimentados con leguminosas en forma fresca y
cortadas, con alto contenido de TC (Hoskin et al, 2000).

También ha sido reportado que el extracto de TC extraidos de la planta tropical Quebracho (Schinopis
spp), tuvo un efecto antihelmintico directo cuando fue administrado a ovinos como parte de su dieta
durante una semana (Athanasiadou et al, 2000).

En otro trabajo realizado usando el mismo extracto de Quebracho como fuente de TC en cabras
experimentalmente infectadas con larvas de T. colubriformis, comprobaron un efecto de los mismos
sobre la reduccion de parésitos adultos como se habia demostrado previamente en ovinos. De los
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principales resultados encontrados en dicho trabajo, se destaca una disminucion en los HPG, sobre la
poblacion de parasitos adultos y un impacto en el establecimiento de las larvas 3 (Paolini ef al, 2003).

Hasta el momento se han desarrollado dos hipotesis del efecto de los TC sobre los parasitos:

a) La primera hipotesis sugiere un efecto directo de los TC sobre las larvas parasitarias, parasitos
adultos y/o la fecundidad de los mismos. Bajo esta hipotesis es que se ha mostrado el efecto
antihelmintico directo del estracto de Quebracho sobre la poblacion de T. Colubriformis mencionado
por Athanasiadou.

b) La segunda hipoétesis sugiere un efecto indirecto de los TC sobre los parasitos a través de una mejora
de la nutricion del huésped. Los TC tienen la habilidad de unirse a las proteinas de la dieta y protegerla
de la degradacion ruminal. Datos de Martin et al, citado por Athanasiadou (2000) indican que la
presencia de agentes surfactantes pueden ser muy importantes para la disociaciéon de complejos, por lo
que surfactantes tales como acidos biliares que son excretados en intestino delgado, hacen posible que
los complejos tanino-proteina se disocien en el intestino delgado. La proteina es asi liberada,
aumentando la disponibilidad proteica en el huésped. Esta descrito que la suplementacion proteica
puede ser responsable de estimular la respuesta inmunitaria contra los nematodos gastrointestinales en
rumiantes (Coop et al, 1996). Sin embargo, si la alimentaciéon suministra niveles de proteina que
apenas excede los niveles de requerimientos del animal, los beneficios de la suplementacion podrian no
observarse en animales parasitados.

En Australia, Kahn et a/ (1999) evaluaron el efecto de Lotus pedunculatus cv Maku 'y Trifolium repens
(Trébol blanco), sobre la resistencia y/o la resiliencia de los nematodos GI en corderos de la raza
Merino Australiano desafiados experimentalmente con 7. colubriformis. Los resultados de dicho
experimento mostraron diferencias significativas en los niveles de HPG a favor de los animales que
pastorearon en T. blanco, sugiriendo un importante efecto de dicha leguminosa en la resiliencia a las
infecciones parasitarias debidas al alto contenido proteico de la misma (Kahn, 1999).

En Uruguay, en 1994 se reportan los primeros trabajos para evaluar el efecto de diferentes pasturas
mejoradas con contenido bajo-medio en TC, sobre la performance productiva y el efecto sobre los
nematodos GI en ovinos (Montossi, 1995). En este trabajo se evalto el uso de una pastura mejorada
mezcla Ryegrass/Lotus corniculatus (San Gabriel) y Holcus lanatus/Lotus corniculatus, y en esta
oportunidad complementariamente a los parametros productivos, se evaluo el efecto de las pasturas
sobre el HPG y la carga parasitaria adulta. Al final del experimento se obtuvieron diferencias
significativas y menores tanto en HPG como en parasitos adultos totales en aquellos corderos que
pastorearon en mejoramientos de Holcus lanatus (cuyo contenido de TC es de bajo a medio) versus
aquellos asignados a pasturas de Ryegrass (Montossi, et al, En: Mederos, 2003).

En afios siguientes se continiio evaluando otras leguminosas con contenido medio-alto en TC como es
el caso de Lotus pedunculatus (Maku), en suelos de Basalto, y en el afio 2003, Iglesias y Ramos
complementariamente a los parametros productivos, monitorearon la carga parasitaria en un sistema de
engorde de corderos sobre mejoramientos de campo de Lotus corniculatus cv. INIA Draco, Lotus
pedunculatus cv. Grasslands Maku, Lotus subbiflorus cv. El Rincon y Trifolium repens cv. L.E.
Zapican. Los resultados obtenidos por dichos autores fueron valores bajos de HPG durante el periodo
experimental (junio-setiembre 2001) probablemente debido en este caso a los altos niveles de proteina
de las diferentes pasturas, ya que no se observaron diferencias significativas en el contenido de TC en
las cuatro especies forrajeras evaluadas. Lo contrario fue citado por Ayala (2001) de trabajos a nivel
nacional que se muestran en la Figura 1.
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Figura 1. - Niveles de taninos condensados (g/kg MS) en el forraje de diferentes especies de Lotus,
creciendo en diferentes condiciones de fertilidad en Uruguay. (Fuente, Ayala, W., comunicacion personal)

Objetivo

El objetivo del presente trabajo fue el de estudiar el efecto de la leguminosa Lotus pedunculatus cv.
Maku con alto contenido de taninos condensados, sobre el nivel de infestacion de parasitos
gastrointestinales de corderos pesados en engorde.

Materiales y Métodos

En este experimento se utilizaron 60 corderos de la raza Corriedale infectados naturalmente con
nematodos gastrointestinales. EI nimero de tratamientos fueron 2 especies de leguminosas y 2 niveles
de parasitos (tratado y sin tratar) y cada tratamiento disponia de 3 repeticiones.

Pastura: Siembra de marzo del 2002 con las especies Lotus pedunculatus cv. Maku (LM) y Trifolium
repens cv. LE Zapicén (TB), en forma pura. Las mismas fueron resembradas en octubre del 2002. El
area experimental total es de 4ha. (2 ha por pastura). Dichas pasturas tuvieron pastoreos previos con
ovejas de cria, con el objetivo de limpiar los mejoramientos y contaminar las parcelas para asegurar la
fuente de infeccion parasitaria a los corderos del experimento.

Tratamientos

Cada pastura se subdividio en parcelas iguales, mediante mallas electrificadas y en cada una de ellas
pastorean 10 corderos en forma continua durante el periodo experimental (15 corderos /hd) desde el 27
de mayo a fines de octubre.

Los animales fueron identificados y sorteados al azar para cada tratamiento, balanceando por peso vivo
(PV) inicial, condicioén corporal (CC) y niveles de HPG (huevos de parasitos por gramo de materia
fecal). Al inicio del experimento los corderos del grupo asignado TB y LM sin tratar ingresaron con
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promedios de HPG de 913 y 1707, respectivamente y los grupos a tratar en TB y LM presentaron
promedios de HPG de 776 y 407, respectivamente.

A su vez, dentro de cada parcela 5 animales recibieron un tratamiento antihelmintico supresivo cada 14
dias (control) y los restantes no fueron dosificados (grupo tratamiento). En resumen, los tratamientos
fueron los siguientes:

TB NO = Trébol blanco no dosificado; TB SI = Trébol blanco dosificado; LM NO = Lotus Maku no
dosificado y LM SI: Lotus Maku dosificado.

Determinaciones

En los animales:

Cada 14 dias se realizaron determinaciones de Peso Vivo (PV), condicidon corporal (CC) y toma de
muestras para analisis Coproparasitarios : HPG, segtn la técnica de MCMaster modificada y cultivos
de larvas siguiendo la técnica utilizada en CSIRO (comunicacién personal).

Autopsias parasitarias: Se realizo al final del experimento (3 de noviembre) en el proceso de faena en
el Frigorifico San Jacinto, y se eligi6 una muestra de 20 animales para autopsias parasitarias elegidos
por niveles de HPG alto en los grupos TB NO y LM NO vy al azar en los TB SI y LM SI, donde se
realizo recuento de parésitos adultos totales.

Los parametros correspondientes a la produccion de lana, se evaluaron mediante metodologia de
parches (Montossi, 1995).

En la pastura

Se efectuaron determinaciones del forraje disponible al inicio y cada 28 dias, asi como su composicion
botanica, aplicando pastoreo continuo.

Resultados

Niveles de HPG vy parasitos adultos

Para el analisis estadistico, los datos de HPG fueron transformados mediante raiz cubica y se realizaron
analisis de varianza usando el paquete estadistico Medcalc.

Al inicio del experimento se partid de niveles promedio de HPG medios a bajos en algunos
tratamientos y lo que se observd a lo largo del periodo experimental fue que los niveles de HPG del
grupo LM sin dosificar (LM NO) fueron bajando hasta el final del ensayo donde los promedios totales
fueron de 617 HPG. Los animales del grupo TB sin dosificar (TB NO), presentaron un incremento del
HPG hasta la semana 7, cuando comenzaron a bajar alcanzando un promedio al final de todo el
experimento de 708 HPG (Figura 2).
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Figura 2.- Distribucion de las medias aritméticas de H.P.G. de los 4 tratamientos, durante las 22
semanas de mediciones.

Cuando se analizaron los datos de HPG de los grupos LM NO y TB NO durante todo el periodo de
ensayo, los valores de HPG promedio fueron de 471 y 477, respectivamente, no detectandose
diferencias significativas (p= 0.9372). Estos resultados indican que el manejo en ambas pasturas
permitié mantener los niveles de HPG bajos durante el periodo de engorde de los corderos.

Los resultados de HPG de los grupos tratados en ambas pasturas se mantuvieron bajos (105 y 136 HPG
para LM SI y TB SI, respectivamente) lo cual era el objetivo de mantener el control con niveles bajos
de contaminacién parasitaria.

Los géneros parasitarios predominantes durante el periodo experimental determinados mediante
cultivos de larvas de materias fecales fueron principalmente Haemonchus spp y Trichostrongylus spp,
no habiendo variaciones significativas entre las 2 pasturas.

En el Cuadro 1, se presentan los de los recuentos de pardsitos adultos promedios en los distintos
tratamientos y en el Cuadro 2 se muestran los porcentajes de las especies parasitarias en cada
tratamiento.

Cuando se analiz6 el numero de parasitos adultos de Abomaso, Intestino delgado e Intestino grueso de
los animales de la muestra, en el grupo LM NO se encontr6é 15162 parasitos adultos totales versus 2407
de los grupos TB NO, siendo esta diferencia significativa (p=0.05) (Cuadro 1). En los grupos tratados y
cuyos niveles de HPG se mantuvieron muy bajos, el nimero de parasitos adultos fue de 7476 y 1178
para los grupos dosificados de LM y TB respectivamente y tales diferencias no fueron significativas
(p=0.124).
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Cuadro 1. - Numero de parasitos adultos encontrados en abomaso, intestino delgado e intestino grueso

y pardsitos totales, promedio de los animales necropsiados en cada tratamiento

ABOMASO INTESTINO | INTESTINO GRUESO | PARASITOS
DELGADO TOTALES
TB NO (n=6) 2035 354 19 2407
LM NO (n=5) 6208 8986 7 15201
TB SI (n=4) 25 1153 0 1178
LM SI (n=5) 258 7218 0 7476

Cuadro 2.- Especies parasitarias identificadas en Abomaso, I.Delgado e 1. Grueso, expresadas en
porcentaje y promedio de cada uno de los tratamientos

ABOMASO I.DELGADO 1. GRUESO
H.cont T. ax. T.cir. T. col. Coop. Nem. Oes. Trich.
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
TB NO 9 90 1 80 19 - 76 24
LM NO 7 77 7 90 - 10 98 2
TB SI 30 70 - 94 - 1 - -
LM SI 71 27 2 89 - 11 - -

H. cont.= Haemonchus contortus, T. ax= Trichostrongylus axei, T. cir.= Teladorsagia circuncinta, T.
col.= Trichostrongylus colubriformis; Coop.= Cooperia, Nem.= Nematodirus, Oes.= Oesofagostomum
y Trich.= Trichuris

En el Cuadro 2, vemos que la especie parasitaria predominante en abomaso fue 7. axei, mientras que en
I. Delgado fue T. colubriformis, asi como QOesophagostomum en 1. Grueso. De acuerdo a la
interpretacién de los recuentos de parasitos adultos (Hansen, 1994), los resultados obtenidos para T.
axei en los tratamientos de TB NO y LM NO, corresponden a infecciones moderadas y las de T.
colubriformis en TB NO son bajas y moderadas para LM NO. En los tratamientos TB SI y LM SI, los
recuentos obtenidos en Abomaso son bajos y los de 1. Delgado son bajos a medios.

Peso vivo (PV) v Condicién corporal (CC)

En la Figura 3, se muestra la evolucion del PV promedio de los animales de los 4 tratamientos, durante
todo el periodo experimental y en el Cuadro 3, se presentan los resultados de PV inicial, final,
promedio y CC promedios generales de los tratamientos, asi como de las ganancias de peso diarias.
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Figura 3.- Evolucion de los promedios de PV de los 4 tratamientos durante el periodo experimental.
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Como se puede apreciar, los animales de todos los tratamientos ganaron peso durante el experimento.
Sin embargo, se dieron diferencias de PV significativas cuando se compararon los tratamientos no
dosificados de TB y LM (p=0.05) siendo superiores los correspondientes a TB NO. Al comparar los
promedios de los tratamientos dosificados y no dosificados dentro de pasturas, se encontraron
diferencias de PV significativas (p=0.007) a favor del grupo tratado versus el parasitado. Sin embargo,
cuando se comparan los animales tratados y no tratados de LM, no se encuentran diferencias
significativas en PV al contrario de lo que sucede entre los animales tratados y no tratados de TB. Las
mismas tendencias se encuentran para la CC, como se puede apreciar en el mismo cuadro.

Cuadro 3.- Resultados de PV inicial, final, ganancia diaria (GD) y CC promedio de los tratamientos

PV inicial PV final GD CC
(kg) (kg) (gramo/dia) (puntos)
TB NO 239a 49.4b 162 a 3.6b
LM NO 239a 41.9¢ 115¢ 32¢
TB SI 23.8a 54 a 192b 4a
LM SI 24 a 43.2¢ 122 ¢ 33¢c

a,b y c = medias con letras diferentes entre columnas son significativamente diferentes (p<0.05)

En la figura 4, se presenta los resultados de los promedios de las disponibilidades de las dos pasturas
(TB y LM), agrupadas por tratamiento durante los meses del ensayo.

Las disponibilidades iniciales promedio fueron de 800 kg de MS/ha para LM y 1030 para TB, llegando
a valores limites al final del ensayo de 308 para LM y de 347 para TB.
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Figura 4. - Evolucion de

la disponibilidad de forraje promedio en kg de MS/ha de LM y TB.

Discusion

Los resultados presentados anteriormente, muestran que corderos con niveles de parasitosis
gastrointestinales medias, pastoreando por un periodo de 22 semanas en mejoramientos de campo de
TB y LM, fueron capaces de realizar buenas ganancias de PV y CC, llegando la mayoria de ellos con
los pesos adecuados para la faena. Al analizar los resultados de PV de los animales en TB tratados y no
tratados, se obtuvo una diferencia de peso significativa a favor del grupo tratado, sin embargo en los
grupos pastoreando LM tratado y sin tratar, no hubo diferencias en el PV, lo cual podria indicar un
probable efecto positivo de los TC sobre la produccion. Las ganancias logradas, se consideran
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alineadas con la informacion presentada por Montossi et a/ (2003) sobre este tipo de mejoramiento de
campo.

Cuando se estudio el comportamiento de ambas pasturas sobre el control parasitario medido a través
del HPG, se vio que ambos niveles de nutricion fueron capaces de controlar dichas parasitosis sin
tratamiento antihelmintico. Sin embargo, los niveles de HPG no se vieron beneficiados como era de
objetivo, por el efecto de los TC presentes en el LM, ya que no se dieron diferencias significativas en
los grupos parasitados de ambas pasturas, por lo cual esto concuerda con los resultados obtenidos en
Australia por Kahn, quien concluye que existe un efecto de la proteina sobre el control de las
parasitosis. Si bien se obtuvo una diferencia de PV, CC y GD significativa entre los grupos dosificados
y no dosificados en TB, que no se dieron en los mismos tratamientos en LM, habria que considerar los
costos de tratamiento, los costos de presion a la resistencia antihelmintica y la seguridad alimentaria, ya
que igualmente todos los animales llegaron a los pesos de faena sin comprometer su produccion ni el
bienestar animal de los mismos.

Al evaluar la carga de parasitos adultos sobre una muestra de corderos de los 4 tratamientos, se vio que
aquellos animales asignados al LM no tratado, presentaron una carga parasitaria mayor que los testigos
en TB.

El nivel de parasitos adultos encontrado principalmente en los animales de LM no tratado, contrastan
con la no diferencia en niveles de HPG entre LM y TB no tratado. Este resultado concuerda con lo
publicado por Paolini et al (2003), quien observa que usando extractos de Quebracho como fuente de
TC en forma preventiva, podria afectar la fecundidad de las hembras de nematodos gastrointestinales
en cabras, ejerciendo un efecto sobre la disminucion en la disponibilidad de larvas en las pasturas y por
lo tanto se requiere de mayor investigacion para confirmar esta hipdtesis en nuestras condiciones.

Como principal conclusion, podemos decir que el uso de leguminosas con alto valor proteico, pueden
ser usadas en el control integrado de los nematodos de los ovinos, en etapas como el engorde de
corderos, disminuyendo asi el uso de drogas antihelminticas
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RESISTENCIA ANTIHELMINTICA EN OVINOS:

Antecedentes y situacion actual

Jorge Bonino Morlan °

Introduccion

Relevamientos, trabajos de investigacion, asi como la experiencia de muchos afios del Secretariado
Uruguayo de la Lana (S.U.L.) en la especie ovina, permitieron definir que el principal problema
sanitario en los sistemas de produccion del Uruguay, son las parasitosis gastrointestinales.

Los parasitos gastrointestinales afectan la producciéon ovina, ocasionando pérdidas econdmicas de
magnitud, al disminuir significativamente la produccion de lana y carne.

El clima y los sistemas de produccion del Uruguay determinan la presencia de diferentes géneros de
nematodos parasitos tales como Haemonchus spp., Trichostrongylus spp., Ostertagia (Teladorsagia)
spp., Nematodirus spp., Strongyloides spp., Cooperia spp., Trichuris spp. y Oesophagostomun spp. de
los cuales las especies Haemonchus contortus y Trichostrongylus colubriformis son las mas
prevalentes.

Atento a esta realidad, la Institucién destind recursos y se integrd con otras Instituciones publicas y
privadas para generar, validar y transferir tecnologias sustentables para levantar esta restriccion,
mejorando la productividad y que se reflejen en mayores ingresos para el productor, sin afectar el
medio ambiente y el bienestar animal.

Estudios realizados por S.U.L. y DL.LA.VE., demuestran que el impacto potencial de los nematodos
gastrointestinales en la recria ovina puede alcanzar: 50% de mortandad, 23,6 % de retrasos en el
crecimiento y 29,4 % de disminucion en produccién de lana

El encare de este problema es complejo, demandando gran atencion por parte de productores y
técnicos, donde ademas de las pérdidas productivas se generan graves consecuencias de resistencia y
residuos.

No existe una receta comun, pues se deben considerar ciertos aspectos como son: categorias de
animales, dotacion, carga, estado fisioldgico, nivel nutritivo, condiciones climaticas, manejo, etc.

El ovino elimina en sus materias fecales, huevos de parasitos que van al campo (contaminacion),
donde sufren una serie de transformaciones hasta llegar a larva III o infestante, la cual es ingerida por
el lanar (traslacion), quién se infesta, desarrollando los parasitos adultos que ponen huevos.

Este ciclo bioldgico directo, con una fase parasitaria en el animal y una fase extraparasitaria en la
pastura, determina la posibilidad potencial de controlar los parasitos en cualquiera de las etapas.

DMV - S.U.L. Coordinador de SALUD ANIMAL. Rbla. B. Brun 3764. e mail: jpm@adinet.com.uy
F.V. Dpto. de Patologia y Clinica de Rumiantes y Suinos. Avda. Lasplaces 1550.
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El control de las parasitosis gastrointestinales se puede realizar por a): productos quimicos ; b) manejo
antiparasitario; ¢) vacunas; d) resistencia genética del ovino; e) bioldgico por hongos nematofogos f)
nutricion.

El control quimico a base de drogas antihelminticas es la medida mas difundida, existiendo dos grandes
grupos: 1) amplio espectro y 2) espectro reducido.

El manejo antiparasitario comprende a todas las medidas de sistema de pastoreo que tiendan a
disminuir la contaminacién de huevos o infestacion de larvas III de los potreros. Esto se basa en
alternar  especies (bovino/ovino), categorias (adultos/jovenes) o difiriendo el pastoreo
(diferido/rotativo).

La produccion de vacunas esta en etapas de investigacion en la industria privada y no se conocen
resultados exitosos, a no ser para lombrices pulmonares.

La resistencia genética es un area donde se estd incursionando, buscando lineas resistentes a los
nematodos gastrointestinales. Existen estudios avanzados en Nueva Zelanda y Australia, mientras que
en el Uruguay, se esta desarrollando a nivel de las Centrales de Pruebas de Progenie, en un proyecto
S.U.L. junto a F.A.O. y DL.LA.VE.

El control bioldégico en base a escarabajos estercoleros, hongos nematdfogos (Arthrobotrys y
Duddingtonia) es una opciéon que se estd desarrollando en otros paises y tratando de superar los
inconvenientes encontrados en la variabilidad de la respuesta y de su aplicacion practica en sistemas
pastoriles.

El uso de pasturas con niveles altos de proteinas o con importante contenido de taninos condensados
(Holcus lanatus, Lotus pedunculatus y Lotus corniculatus), tienen efectos antiparasitarios y se estan
estudiando ante la realidad de la resistencia antihelmintica (RA).

De todos los métodos de control mencionados, el quimico, es sin duda el mas difundido por ser
economico y de resultados facilmente apreciables, sin embargo, el uso incorrecto y continuo de las
drogas antihelminticas ha generado a nivel mundial, graves problemas de resistencia de los parasitos a
las mismas.

Resistencia Antihelmintica

Se entiende por resistencia antihelmintica (RA), a la habilidad de una poblacion de nematodos para
resistir dosis de antihelminticos significativamente mayores a las necesarias para matar una poblacion
normal. En suma, cuando se administra una droga, a dosis y en forma correcta, a animales enfermos
clinicos o subclinicos y no actua convenientemente, estamos ante problemas de RA.

Esta es la definicion mas difundida de resistencia, pero no considera cuando la misma comienza a
desarrollarse, al no poder diagnosticar la aparicion de genes resistentes en una poblacion de nematodos
pequeia, por lo hay que estar alertas y concientes que la RA empieza antes de que pueda ser detectada
por los test disponibles.

La resistencia antihelmintica (RA), es uno de los mayores problemas en los sistemas productivos
ovinos, caprinos y esta emergiendo en bovinos.
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Se han realizado muchos estudios en ovinos, pero los resultados varian rapidamente fundamentalmente
influidos por el clima (calido — hiimedo), la intensificacion de los sistemas de produccién (altas cargas
y numerosas categorias), limitantes de manejo (abigeato y predatores), a lo que se suma que el
nematodo mas involucrado (Haemonchus contortus) es altamente patdgeno en esta especie.

Antecedentes

En 1981, los Dres. Bonino y Sienra ya vislumbraban esta limitante y consultaban al Sefior Veterinary
Research Officer del Department of Agriculture Victoria, Profesor N.J. Campbell.

En 1985, en Seminario de Produccién Ovina (Salto), el Dr. Nari expresaba: “Las nuevas tecnologias
por otra parte, no ha garantizado que se eliminen los riesgos de una posible aparicion de resistencia de
las lombrices a cualquier grupo quimico”.

En 1989, Nari y col. realizaron los primeros diagnosticos de resistencia antihelmintica, en
establecimientos de la zona noroeste del pais.

A partir de ese momento nuevos casos son diagnosticados, lo cual determina que se advierta sobre la
problematica del control de las parasitosis gastrointestinales en ovinos y la Comisiéon Nacional
Honoraria de Sanidad Animal ( CO.NA.H.S.A) solicite a DI.LA.VE., la elaboraciéon de un informe:
“Preguntas y respuestas sobre un problema de creciente importancia en Uruguay”.

Similar situacion comenz6 a detectarse en paises de la region, pero al igual que en Uruguay, ain se
desconocia la extension e importancia del problema.

En 1994, para obtener una verdadera evaluacion de la prevalencia de la resistencia antihelmintica de
los parasitos gastrointestinales de los ovinos frente a los grupos quimicos mas utilizados en la region —
Bencimidazole (BZ), Levamisole (LVM) y Avermectina (AVM), se elabord con el apoyo de la F.A.O.,
un Proyecto de Cooperacion Técnica (P.C.T.).

El relevamiento abarco la region templada de Argentina, el Estado de Rio Grande Do Sul de Brasil,
parte del territorio de Paraguay y todo el Uruguay, totalizando 536 establecimientos agropecuarios.
Cabe destacar que este proyecto es el de mayor magnitud a nivel mundial, realizado hasta la fecha,
sobre el tema de resistencia antihelmintica.

En Uruguay se relevaron 252 establecimientos, procesandose un total de aproximadamente 11.000
muestras de corderos diente de leche, en el periodo comprendido entre marzo y setiembre de 1994.

El disefio y coordinacion del Proyecto en nuestro pais estuvo a cargo de la Division Parasitologia de la
DI.LA.VE. “Miguel C. Rubino”. Para la ejecucion del mismo se contd con la co-participacion del
S.U.L. -componente campo -; y de la Facultad de Veterinaria (Regional Norte), Departamentos
Regionales de la DI.LA.VE. “Miguel C. Rubino” y Laboratorios Privados, en el componente
laboratorio.

El relevamiento para Uruguay abarcd todo el pais, tomando como universo a todos aquellos
establecimientos que al 30 de junio de 1990 tuvieran, segtin el Censo Agropecuario mas de 600 ovinos
adultos, lo que determinaba que:

a) representan el 80% de la poblacién ovina;
b) ocupan un area total del 62% de la superficie util del pais;
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c) representan el 16,4% del total de establecimientos.

El muestreo fue para 5 zonas con suelos y manejo diferenciales, comprendiendo 3 estratos:
I - 600 -2.499 ovinos (178 establecimientos);
II -2.500 - 5.000 ovinos (51 establecimientos);
IIT - mayor de 5.000 ovinos (26 establecimientos).

Dicho estudio permitio trabajar con un disefio aleatorio estratificado sobre 15 subunidades, y una
muestra total de 255 establecimientos con una confianza del 95% y una precision del 5%.
Del total de predios sorteados, se procesaron 252, lo cual significd un 98,8% de cobertura.

Este estudio estuvo basado en el Test de Reduccién de Contajes de Huevos Fecales (Lombritest), el
cual consta de las técnicas de contaje de huevos (huevos por gramo de materia fecal = HPG) y cultivo
de larvas.

Para ello a nivel de campo, se formaron cuatro grupos de 15 animales cada uno - Testigo,
Bencimidazole, Levamisole y Avermectina -, que no hubiesen sido dosificados con una antelacion de 4

semanas con antihelminticos de amplio espectro y 10 semanas con Closantel (CLT).

Las materias fecales se recogieron individualmente de cada animal y las dosificaciones se realizaron en
base al animal de mayor peso de todos los muestreados.

De los estudios realizados, se observa que en Uruguay, 86.1% de los predios tenia cierto grado de
resistencia a Bencimidazoles, 71 % a Levamisoles y 1.2% a Invermectina (Cuadro 1).

Cuadro 1. Porcentaje (%) de Resistencia Antihelmintica para los cuatro paises.

Pais N° Predios BZ LVM | BZ+LVM Ivermectina
Inyectable Oral
Uruguay 252 86% 71% - - 1.2%
Brasil 182 90% 84% 73% - 13%
Argentina 65 40% 22% 11% - 6%
Paraguay 37 73% 68% - 47% 73%

BZ=Bencimidazoles, LVM=Levamisoles, BZ+LVM= Combinacion Benzimidazol-Levamisol
Fuente: Nari et al. 1996.

Del total de los establecimientos muestreados en Uruguay, se observo que 92.5% manifestaban algiin
grado de resistencia y s6lo 7.5% no tenian aun resistencia.

Analizado por principio activo, se aprecio que 27.8% eran resistente a uno; 63.9% a dos 'y 0.8% a tres
principios activos.

Los establecimientos analizados se distribuyeron por razas en: Corriedale 67,2%; Merino 14%; Cruzas
10%; Ideal 5,2%; Merilin 2,8%; y Romney Marsh 0,8%, lo cual es bastante representativo de la
distribucion existente en el pais.

Paralelamente durante el relevamiento, se realizd una encuesta entre los productores de ovinos. Sobre
un total de 200 encuestados, 171 manifestaron que luego de la dosificacion los animales mejoraban, 28
que permanecian igual y sélo en 1 empeoraban. Estas respuestas evidencian que el fendémeno de
resistencia no es facil de observar, pues de los encuestados la mayoria de los predios tenian algun
grado de resistencia.

23



o o
I \ IA INIA TACUAREMBO - Estaciéon Experimental del Norte
A Seminario Parasitologia 2004

En lo que respecta a la correlacion entre el nimero de dosificaciones y resistencia para las diferentes
categorias, se observo que es altamente significativa para los corderos, significativa para ovejas y no
significativa para los capones.

Desglosando por categorias, se dan 7.29 dosificaciones por afio para corderos; 6.59 para ovejas y 5.4
para capones, lo cual comparado con los ultimos datos obtenidos por el S.U.L, marca un paulatino
aumento en el uso de las dosificaciones.

Por ultimo, el andlisis detallado del relevamiento en nuestro pais, permitié hacer las siguientes
consideraciones que fueron ampliamente divulgadas.

1°) Existe una relacion directa entre el nimero de dosificaciones y el grado de resistencia.

2°) Es un problema particular de cada establecimiento dependiendo principalmente de la utilizacion de
cada grupo quimico.

3°) Los mayores porcentajes de resistencia antihelmintica se da con aquellos parasitos mas patogenos
tales como, Thichostrongylus spp y Haemonchus spp.

4°) Los diferentes grupos quimicos han sido utilizados sin un fundamento epidemiologico. Dicho
manejo nos puede llevar a situaciones similares a los porcentajes de resistencia de Brasil y/o
Paraguay.

5°) Sin disponibilidad de antihelminticos eficaces, las pérdidas productivas debidas a los parasitos
gastrointestinales irdn en aumento en forma progresiva.

6°) El productor agropecuario y la profesion veterinaria en sus distintos ambitos de accion deberan ser
actores fundamentales para evitar que la resistencia antihelmintica, se transforme en un
impedimento para el desarrollo de nuestra produccion ovina.

En 1998, se realiz6é una encuesta en estos predios relevados y se concluyo:

a) Si bien hay conocimiento del problema, hay poca concientizacién de su importancia y falta encare
técnico.

b) Se sigue realizando el control parasitario en base a drogas antihelmintica sin potencializarlas con
acciones de manejo parasitario.

¢) Laadopcion del Test de Resistencia (lombritest) es baja.

d) En base a los resultados del relevamiento y disminucion del precio de la Ivermectina, se opt6 por
su uso y se redujo la utilizacion de Bencimidazoles .

En Uruguay, a partir de 1994, no existe informacion con significacion estadistica sobre la situacion de
la RA. Sin embargo, del andlisis restrospectivo de trabajos realizados por distintos laboratorios (
S.U.L.-LN.ILA.-Vet. Dondo), se observan resultados que indican que la situacion de la resistencia
antihelmintica se agrava , detectindose en 1998 resistencia del Haemonchus contortus a las
Ivermectinas.

Durante los afios 1999-2001, estos tres laboratorios estudiaron 23 predios y encontraron que el 91%
present6 resistencia al grupo BZ; 65% al grupo LEV; 65% a las IVM y 62,5% al CLT. El chequeo del
grupo Milbemicinas (Moxidectin-MXD) y Naftalophos (NFT), no mostré en ninguno de los casos
resistencia.

En los afios 2002-2003, en el laboratorio de Sanidad Animal de I.N.I.A. Tacuarembd, se realizaron y
analizaron los resultados de 82 Tests de Resistencia (Lombritest). Los grupos quimicos evaluados en
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esta oportunidad fueron: Bencimidazol, Levamisol, Ivermectina, Closantel, Moxidectin y Naftalophos,
(Figura 1).

Como se muestra en la Figura 1, de los 82 establecimientos analizados en el periodo 2002-2003, un
96% presento resistencia al grupo BZ; 80 % al LEV; 90% al CLT; 85% a la IVM; 26% al MXD y 11%
al NTF.

Con relacion a los estudios realizados anteriormente, la diferencia mas marcada es en lo que respecta a
la IVM, asi como la evidencia de los primeros casos de resistencia al grupo Milbemicinas y también
Naftalophos, probablemente debido al uso de otros Organofosforados.
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Fuente: Mederos 2003.

Figura 1. Resultados en porcentaje, de la resistencia a los antihelminticos evaluados en 82 predios
distribuidos en todo el pais, durante el periodo 2002-2003.

En la Figura 2, se muestran los resultados discriminados por afio, 2002 (60 predios) y 2003 (22
predios). En la misma, se observa que los casos de resistencia a [IVM siguen aumentando en porcentaje,
lo mismo ocurre con MXD y NTF. En todos estos casos, la principal especie parasitaria involucrada
fue Haemonchus spp, aunque en algunos casos se detectaron Trichostrongylus spp. y Cooperia spp.
resistentes a [IVM.
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Figura 2. Resultado del analisis de resistencia de los parasitos gastrointestinales a los grupos quimicos
Bencimidazol (BZ), Levamisol (LVM), Ivermectina (IVM), Closantel (CLT), Moxidectin (MXD) y
Naftalophos (NTF), discriminados por afio: 2002 (60 predios) y 2003 (22 predios).

Resultados similares se evidenciaron en los Test de Resistencia realizados durante el mismo periodo en
el laboratorio del C.I.LE.D.A.G en S.U.L..

En el Cuadro 2 se observa el Porcentaje de Reduccion en el Recuento de Huevos (% RRH) para 6
drogas, Levamisol (LVM), Ivermectina (IVM), Bencimidazol (Fenbendazol-FBZ), Moxidectin
(MXD), Closantel (CLT) y Naftalofos (NTF) en el estudio de nueve cabafias durante el periodo 2002-
2003. Se considerd 95% la eficacia limite de reduccidon de H.P.G. para considerar resistencia.

Cuadro 2: Resultado de la eficacia de 6 grupos quimicos en 9 cabafias

DRO [CAB |CAB |CAB |CAB |[CAB |CAB |CAB CAB |CAB

GA 1 2 3 4 5 6 7 8 9
LVM (64 |91 0 76 |65 2 25 59 99
IVM |95 |0 67.3 |66 |75 34 94 0 0
FBZ |0 97 |34 27 |77 0 26 0 0

MXD 100 |33 98.5 (95 (100 |99 28 50 29

CLT |8 63 55 32 0 0 23 0 54

NFT |95 |91 99 .5 93 |97 24 100 |84 100
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En el cuadro 3 se puede apreciar la variacion de predios resistentes y especies parasitarias con respecto
al Relevamiento Nacional de 1994. Esto muestra una tendencia, pués corresponde al estudio de casos
en 40 predios que fueron chequeados por los Laboratorios de S.U.L. e .LN.I.A en 2003, pero sirve para
visualizar las variaciones e incrementos en la situacion de la RA.

Cuadro 3: Datos de situacion de RA y especies involucradas a 6 principios activos en 40 predios de

estudios realizados por LN.I.A. y S.U.L. durante 2003.

GRUPOS N° PREDIOS N° PREDIOS ESPECIES
QUIMICOS SUSCEPTIBLES RESISTENTES PARASITARIAS
EVALUADOS (n=40) (n=40) INVOLUCRADAS
Bencimidazol 2 (5%) 38 (95%) Haemonchus spp (90%)
(86%)* Trichostrongylus spp (100%)
Ostertagia spp (40%)
Oesophagostomum spp (10%)
Levamisol 5 (12.5%) 35 (87.5%) Trichostrongylus spp (97%)
(71%) Haemonchus spp (52%)
Ostertagia spp (59%)
Oesophagostomum spp (85%)
Ivermectina 10 (25%) 30 (75%) Haemonchus spp (90%)
(1.2%) Cooperia spp (10%)
Moxidectina 36 (90%) 4 (10%) Haemonchus spp (100%)
Closantel 7 (17.5%) 30 (75%) Haemonchus spp (100%)
3 Dudosos (7.5%)
Naftalophos (OF) 3 (9.6%) 28 (90.4%) Haemonchus spp (100%)

* Resultados del relevamiento del afio 1994 Fuente: Laboratorios de INIA y SUL. 2003.

Principales factores que contribuyen al desarrollo de la RA
El origen y desarrollo de la RA se basa en los siguientes aspectos:
1) Frecuencia de dosificacion

El control de los nematodos en base al uso de antihelminticos es el método mas sencillo y econdmico
por lo que los productores apelaron al mismo en forma rutinaria sin tener un diagnostico previo .

Los buenos precios de la lana; las altas dotaciones, cargas, relacion lanar/vacuno; los sistemas criadores
con categorias sensibles y la falta de potreros, llevo al uso indiscriminado del control por drogas, con
una alta presién quimica sobre los parasitos, que estimuld la formacion de individuos resistentes a los
principios activos mas utilizados.

Una vez instalada esta RA, obviamente que el problema se agrava aumentando la seleccion de
nematodos resistentes, demostrando hoy a la luz de los resultados, que este control por si s6lo ha
dejado de ser sustentable en el tiempo.
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2) Subdosificacion

El hecho de comercializar los ovinos por peso promedio sumado al no uso rutinario de la balanza,
fueron otras de las causas que influyeron en la instalacion de la RA.

Normalmente al dosificar, el productor y a veces con la complicidad de la posologia existente en los
prospectos de los productos, dosifica para 40 kilos en todas las categorias adultas y 20 kg para los
corderos.

El cambio en la comercializacion con el advenimiento del Cordero Pesado SUL, basado en pesos
individuales, introdujo el uso de la balanza y evidencid los graves errores que se cometen en la
determinacion de los pesos en los ovinos y la diferencia existente dentro de una misma poblacion.

Con las dosificaciones por peso promedio, quedaban un nimero importante de animales, los mas
pesados, subdosificados que predisponian a la instalacion de la RA al quedar nematodos sin eliminar.

Otros errores frecuentes que se cometian y cometen al dosificar, son: a) mal estado de los instrumentos,
b) mal uso de las drogas por no homogeneizarlas previamente y durante la dosificacion
(bencimidazoles que son suspensiones y c¢) manipulaciones caseras en cuanto a diluciones,
concentraciones o mezclas que modifican la composicion farmacocinética y eficacia de las drogas.

3) Calidad de las drogas

El registro de los diferentes productos comerciales se hace en base a bibliografia referida a
experiencias extranjeras, sin un proceso de certificacion analitica de los mismos por los Servicios
Oficiales del M.G.A.P..

Esto sumado a la imposibilidad de realizar frecuentes controles de calidad por la inmensa cantidad de
productos comerciales, la falta de recursos humanos y econdmicos, conllevdo a la existencia de
productos de baja calidad que favorecian a la RA, pues no cumplian con el rol de eliminar la totalidad
de los nematodos.

Actualmente los Servicios Oficiales, a pesar de sus limitantes ajenas a los técnicos, son rigurosos en los
registros y realizan controles de calidad de productos extraidos al azar en “boca de salida” (comercios
de productos veterinarios), lo cual sin ser lo ideal, ha repercutido favorablemente en la preocupacion de
los laboratorios por comercializar productos con la concentracion y calidad adecuada, haciendo
desaparecer del mercado, “empresas” que mucho dejaban que desear.

4) Rotacion de grupos quimicos

El uso frecuente y sistematico del mismo principio activo durante muchos afios genera nematodos
resistentes al mismo.

Ante esta realidad, se recomend6 la rotacion anual de principios activos de amplio espectro,
fundamentada en que a las poblaciones en refugio seleccionadas por el antihelmintico usado en un afio,
al siguiente, al variar el principo activo con diferente modo de accion fueran eliminadas.

Esta recomendacion es valida para drogas sin persistencia (BZ y LVM) pero en el caso de aquellas con
mayor persistencia y poder residual (Grupo de AVM), se sugiere rotar el principio activo con diferente
accion en el siguiente tratamiento y no en forma anual, para no presionar quimicamente a las lombrices
resistentes existentes.
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5) Introduccion de animales

La introduccion de animales parasitados con poblaciones de lombrices con la informacioén genética de
resistencia adquirida en el predio de origen, es una causa de la aparicion, incremento o variacion de la
RA en otro establecimiento.

Para prevenir este hecho y debido a que comunmente no se conoce la situacion de RA del lugar de
origen, es clave la dosificacion al ingreso con drogas de probada eficacia o combinaciones, que
adquieran un amplio espectro.

El chequeo post tratamiento (C.P.T.) a los 10 dias, debe dar un HPG de 0, para confirmar el éxito del
tratamiento.

Consideraciones Finales

Partiendo de la premisa de que la RA es un proceso gradual y particular de cada predio, analizando los
datos de los diferentes chequeos, se aprecia que los resultados han variado sustancialmente con
respecto al Relevamiento Nacional de 1994.

La realidad actual, demuestra:

Resistencia a Bencimidazoles de Haemonchus , Trichostrongylus, Ostertagia y Oesophagostomun.
Resistencia a Levamisoles de Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia y Oesophagostomun.
Resistencia a Ivermectinas de Haemonchus, Trichostrongylus y Cooperia.

Resistencia a Closantel de Haemonchus.

Resistencia a Moxidectin de Haemonchus.

Resistencia a Naftalofos de Haemonchus y Trichostrogylus.

En base a esta situacion, se comprueba que el uso exclusivo de los antihelminticos no es sustentable,
evidenciado por el incremento de la R.A. y se debe pregonar por un Control Racional e Integrado de
los Nematodos Gastrointestinales (C.R.I.N.G.I.), integrando diferentes medidas de control, muchas de
las cuales atn se encuentran en etapas de investigacion.

Las recomendaciones son:

1) Realizar un correcto diagnéstico de situacion y basados en los sintomas, HPG vy
eventualmente autopsias parasitarias, confirmar que realmente existe una alta carga parasitaria
y saber los géneros mas prevalentes, no incurriendo en el comun error de tratar ovinos en mal
estado por limitantes nutritivas.

2) En base a los resultados del Test de Resistencia ( Lombritest), una medicion objetiva del
fenomeno de resistencia, determinar la eficacia de los diferentes principios activos, y elegir la
droga o combinacion de drogas que resulte efectiva.

3) Dosificaciones estratégicas ( preencarnerda, preparto y destete), las que se aplican en
determinados momentos del ciclo productivo, fijas e independientes de la carga parasitaria por
cumplir un buen aporte en el control parasitario en base a los conocimientos epidemiologicos.

4) Dosificaciones tacticas, que se administran o no, entre las estratégicas, dependiendo de los
sintomas y carga parasitarias (HPG).
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En algunas ocasiones se puede utilizar la dosificacion dirigida, s6lo a aquellos animales que
presentan sintomas (FAMACHA en caso de anemia por Haemonchus).

5) Monitoreo continuo de la eficacia de las drogas, lo que se realiza con analisis de HPG a los
10 dias del tratamiento (Control Post Tratamiento- C.P.T.).

6) Manejo antiparasitario en momentos claves (Ej. destete de corderos) con pasturas seguras que
presenten un grado de desafio parasitario bajo (nivel de infestacion de larvas) que no implican
riesgo en el corto plazo.

Otras medidas a considerar que ya se estan desarrollando en el pais son la resistencia genética, uso de
dietas ricas en proteinas y pasturas con taninos condensados.

Conclusiones

El diagnostico de la RA en los ovinos, ha modificado el escenario del control parasitario en base
exclusivamente a drogas antihelminticas, las que demostraron no ser una medida sustentable. Como
contrapartida ha permitido identificar a aquellos principios activos o combinacion de ellos, para
utilizar en cada situacion, logrando eficacia y amplio espectro.

La RA es un proceso gradual y diferente en cada predio. Estudios a través de los afios han demostrado
como se incrementan y varian los porcentajes de reduccion de recuentos de huevos y las especies
parasitarias comprometidas.

El Control Racional e Integrado de los Nematodes Grastrointestinales se debe basar en la asociacion
de drogas antihelminticas con manejo antiparasitario (pasturas seguras) y empezar a incluir Ila
resistencia genética.

Instituciones publicas y privadas deben sumar esfuerzos y desarrollar lineas de investigacion para
trabajar en otros métodos de control como ser: vacunas, hongos nematofogos, dietas ricas en proteinas
y pasturas con taninos condensados.

La profesion veterinaria en sus distintos &mbitos de accion debera ser actor fundamental para generar y
transferir conocimientos en el control de los N.G.I. y evitar que la RA se transforme en una restriccion
para el desarrollo de la produccién ovina.

El productor ovino debe asesorarse y aplicar en forma estructural en su predio: diagnodstico correcto;
uso del lombritest; monitoreos (HPG); dosificaciones estratégicas, tacticas y dirigidas; chequeos post
tratamientos (C.P.T.); manejo antiparasitario (pasturas seguras) y evitar las causas mas comunes de
RA: uso irracional de antihelminticos; subdosificaciones; errores en la administracion e introduccion
de animales.
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OPTIMIZACION DE NUEVOS ANTIHELMINTICOS EN DESARROLLO,
APROXIMACION MOLECULAR

Pablo Mendina’, J enny Saldafia®, Ivana Nufiez’, Mauricio Silvera'®,
América Mederos, Eduardo Manta® y Laura Dominguez’’

La resistencia al arsenal terapéutico para el control de infecciones por helmintos en rumiantes, a drogas

de amplio espectro tipo bencimidazoles' y avermectinas’, se ha tornado un fenémeno global,
. . ., . .. , . 4

ampliamente descrito, como resultado de seleccion por tratamiento quimioterapico.™

El descubrimiento y desarrollo de nuevos modelos quimico-farmacologico es estratégicamente
necesario para preservar las ventajas econdmicas y sanitarias logradas a través de la quimioterapia. Si
se consideran los costos y tiempo requerido para el desarrollo de nuevos agentes de manera tradicional,
resulta claro que la inclusion de tecnologias nuevas, tales como aproximaciones moleculares a
mecanismos, genética, etc., resultara beneficioso. Sin embargo, es conveniente tener presente la escasa
informaciéon de que se dispone a nivel molecular de fisiologia de helmintos, el principal obstaculo
limitante del uso de estas estrategias.

Finalmente, no resulta menor el considerar el escaso interés de la Industria Farmacéutica en el
desarrollo de nuevos antihelminticos, frente a otras areas de interés como la quimioterapia del cancer,
SIDA, etc.

En este contexto, atendiendo a una clara demanda de un pais donde la produccion ganadera resulta
pilar de su economia, y donde las pérdidas que se registran por ausencia y/o ineficacia de
antihelminticos disponibles son cuantiosas, hemos iniciado en la Facultad de Quimica, una linea de
Investigacion dirigida a la busqueda de nuevos agentes antihelminticos. En un trabajo conjunto entre
las Catedras de: Quimica Farmacéutica y Farmacologia y Biofarmacia, se disefio, sintetizo, y evalud la
actividad antihelmintica in vitro y toxicidad aguda en rata, de una nueva serie de compuestos tipo 2-
amino-4-hidroxi-6-valerolactama (1), estructuralmente relacionados a un grupo de metabolitos
secundarios de origen marino (2).” Estudios fisicoquimicos (estabilidad, solubilidad, lipofilia),
orientaron la seleccion de algunos de estos derivados para continuar las etapas de pruebas de actividad,
ahora in vivo, en modelo de rata y lanar. La observacion de pérdida de actividad de tales compuestos en
ambos modelos in vivo respecto a la presentada en modelo in vitro, en estudios comparativos con
albendazol (usado como droga de referencia), justifican la etapa actual de estudio. En esta, aspectos
farmacocinéticos y moleculares (aproximaciéon mecanistica) son tenidos en cuenta para el disefio
racional de modificaciones quimicas sobre nuestros compuestos, dirigidas al aumento de permeacion y
tiempo de residencia en el parasito. De esta manera se pretenden optimizar estos nuevos
antihelminticos para su uso oral en la clinica veterinaria.

Las etapas cumplidas para estos nuevos antihelminticos en desarrollo se pueden resumir segtin:

7 Catedra de Farmacologia y Biofarmacia

¥ Laboratorio de Experimentacion Animal — e mail: Jdoming@fq.edu.uy - Tel. 598 2 9246629

? Catedra de Quimica Farmacéutica - Facultad de Quimica, Universidad de la Republica. Av. General Flores 124
-Montevideo, Uruguay
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Quimica y azahar: el interés mostrado por la quimica novedosa presentada por una serie de
metabolitos de origen marino descrito por Crews °, “bengamidas” (2) resultado de la fusion de
una parte aminoacidica con una policetidica, sumado a presentar actividades farmacologicas
interesantes (antitumoral, antihelmintica, etc.’), motivd nuestro interés de desarrollar
metodologia sintética para su obtencion. En particular, una simplificacion estructural de la
parte aminoacidica, llevé a la obtencion de la serie de compuestos tipo d-valerolactama (1)
antes mencionado®.

Producto 1a: R=H
Producto 1b: R = Myr = C(0)(CH5)12CH3

ho 0
(HsC)3CO N Bengamida
hd NH OH OCHs,, O
(0] "N
NH
OR :
OH OH O;
OR
1 Parte cetidica Parte aminoacidica
2 Anillo caprolactama

(derivado de lisina)

Quimica vs actividad: se impone el contar con un modelo farmacoldgico in vitro que permita
ser usado como herramienta para buisqueda de nuevos agentes antihelminticos, sensible, rapido
y que requiera poca cantidad de muestra (mg). Con este propoésito, se desarrollaron dos nuevos
modelos, in vitro e in vivo ( en rata), utilizando el nematodo Nippostrongylus brasiliensis en su
estadio parasitante L4 %,

Infeccion SC
con L3

Tratamiento
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Nuevos potenciales antihelminticos: curiosamente, y de manera casi azarosa, esta nueva serie

de compuestos que presentan una sola de las partes
estructurales (aminoacidica) de las bengamidas, resultaron
mas activos que éstas segln lo reportado, y atin mas, todos
superaron a drogas de referencia, como albendazol (ABZ),
al ser ensayados in vitro.% (CEsy: concentracion eficaz para
matar 50% L4)

Producto CE 5o (M)

ABZ 3.40E-07
1a 2.04E-10
1b 3.81E-09

Desarrollo: se disefiaron y ejecutaron etapas para la seleccion de los “mejores” compuestos
candidatos para ensayar su actividad en lanares al administrarlos oralmente. Estudios de

estabilidad y solubilidad, en fluidos bioldgicos
simulados (gastrico, intestinal, plasma), sumado a
una estimacion de tiempo y costos de sintesis a
escala de 100 gramos, llevo a la obtencion de dos
de estos compuestos (1a, 1b). Para estos estudios
se desarrollaron técnicas de andlisis (HPLC), y
validacion de las mismas, por primera vez.

% Estabilidad

Estabilidad a pH 1 37 °C

100
OProducto 1a
50 H Producto 1b
0
1 2 3
tiempo (h)

Actividad en rata y oveja: se realizaron estudios de actividad en el modelo de rata infectada

. 7
que se dispone’ para ambos compuestos, y de

biodisponibilidad en orina, recuperando el 100% de la 3"“}’“_3‘210"““'I‘I‘:"“i"“"a en ratas”
dosis administrada. Finalmente, se realizaron ensayos osts = mz; g
preliminares de actividad en modelo de infeccion natural 1 i
multiple en oveja, y la eficacia fue evaluada segin guias | >50 > 50%
de W.A.A.V.P.®. En los estudios realizados con ambos | 2]
modelos, se incluy¢ el albendazol como referencia. Aun | *
tratindose de dos modelos no comparables, los Y
resultados preliminares sugieren para ambos productos, y
a las ° ABZ 1a 1b
Actividad antihelmintica en ovinos** dosis
Dosis =>335';9’k9 * % muerte L4 (3 dias p.i.)
3 (]
> 75% ensayadas, menor actividad que la registrada para
= 2 los tratamientos con albendazol a dosis similares,
:’ > 50% tanto en modelo de rata como de oveja;
ot contrariamente a lo observado en modelo in vitro.
0
ABZ 1a 1b
** % reduccién de huevos (10 dias p.t.)
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6. Optimizacion de nuevos antihelminticos para su uso oral: para explicar la pérdida de
actividad in vivo observada para estos compuestos, descartada como causa la biodisponibilidad
(al menos en rata), se centrd el estudio en dos aspectos basicos relevantes, la farmacocinética y
una aproximacion molecular al mecanismo de accion, en lo que se trabaja actualmente. De
manera resumida, estos estudios llevaron al disefio de modificaciones quimicas sobre los
compuestos en desarrollo, con la hipotesis de que aumentar la permeacion y tiempo de residencia
en el parésito, favorecera interacciones a nivel molecular en el blanco parasitario. Finalmente,
nuevos estudios de actividad en lanares, de estos compuestos optimizados serdn realizados para
confirmar la mejora de la eficacia oral.
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PRUEBA DE CAMPO CON UNA DROGA COMBINADA

América Mederos y Diego Irazoqui'’
Introduccion

La resistencia antihelmintica (RA) en ovinos, estd ampliamente difundida en los sistemas de
producciéon ovina y caprina de todo el mundo. El los ultimos afios, aparecen muchos articulos y
revisiones en la literatura sobre la RA, las cuales pierden vigencia rapidamente al aparecer nuevos
informes (Waller, 1997a). Desde el punto de vista técnico, una poblacion de pardsitos se considera
resistente cuando la dosis recomendada, falla en alcanzar el 95% de eficacia.

Actualmente, las tres principales familias de antihelminticos (Bencimidazoles, Levamisoles y
Avermectinas), estdn en riesgo ya que se han desarrollado cepas parasitarias que son resistentes a
algunas de ellas y otras que son resistentes a mas de una familia. En Australia fue el primer pais donde
se reportd la presencia de una cepa de Haemonchus contortus multiple resistente (Coles et al, 2002).

En Nueva Zelanda, se ha estimado mediante modelos de prediccion que las pérdidas producidas por la
RA a la industria ovina es de 18 millones de ddlares neocelandeses (Leathwick, 2002).

En Uruguay, luego que la resistencia fue diagnosticada y se cuantificd la magnitud de la misma en
nuestras majadas por Nari y col (1996), se han estado produciendo informes de diagnostico
permanentemente y hoy se sabe que los niveles de resistencia en predios a Bencimidazoles,
Levamisoles e Avermectinas, alcanzan niveles importantes (Bonino, 2002; Casaretto, 2002; Castells,
2002; Mederos, 2003).

Hasta el momento no ha sido posible demostrar que la reversion de la RA pueda ocurrir (Le Jambre
1982, Martin, 1987, Prichard, 1980), por lo tanto, es necesario preservar la vida util de aquellos
compuestos que aun son eficaces en cada predio.

Aunque la aparicion de la RA en un predio no es facil de prevenir (solamente que dejando de usar
antihelminticos), el mismo puede ser retardado y su impacto puede ser manejado. Para lograr tales
objetivos y maximizar la produccion ovina, es importante no utilizar solo drogas para el control de los
parasitos, sino que es recomendable utilizar medidas de control integradas como ser el manejo del
pastoreo, mejoras en la nutricion, empleo de animales resistentes, entre otras.

En general, es reconocido por la mayoria de los expertos que la mejor estrategia para retardar la
aparicion de RA es usar drogas combinadas antes de que la resistencia se diagnostique. Se ha
demostrado que la rotacion anual de grupos quimicos, sobre todo de aquellos con efecto residual, es
una medida que acelera el desarrollo de cepas resistentes, por lo cual es aconsejable rotar de grupo
quimico después de cada tratamiento.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el comportamiento de una molécula combinada de 3 grupos
quimicos (Bencimidazol, Levamisol e Ivermectina) en diferentes predios con resistencia a los grupos
mencionados.

La metodologia utilizada fue la de diagndstico de resistencia in vivo mediante el Test de % de
Reduccién del Conteo de Huevos (%RCH) conocido en nuestro medio como "Lombritest". En

"' DMV, Laboratorio Merial SA
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resumen, la metodologia implica un trabajo de campo, donde el dia 0 (comienzo de la prueba) se
formaron grupos de 10-12 corderos (categoria mas susceptible) distribuidos al azar, con un nivel de
infestacion parasitaria media (medido previamente a través del HPG), identificandose los grupos. El
grupo control quedo sin dosificar y se retiraron muestras de materias fecales individuales y a los
distintos grupos se les dosifico con la droga correspondiente de acuerdo a la dosis establecida.

Al dia 10, se volvid a retirar muestras de materias fecales individuales de todos los animales de cada
grupo.

En el laboratorio, se realizaron los analisis de HPG mediante la técnica de McMaster modificada
(segun protocolos descriptos por DI.LA.VE "M.C. Rubino”) y cultivos de larvas del grupo control Dia
0y control y demas grupos el dia 10.

Los resultados de HPG obtenidos fueron procesados y mediante matematica se obtuvieron los
resultados de la eficacia de las 4 drogas o sea el % RCH.

Resultados de la evaluacion de la droga triple combinada

En la Grafica 1 se muestran los resultados de los % RCH de la evaluacion de 4 drogas: Bencimidazol
(Bz), Levamisol (Lev), Ivermectina (Ivm) y Triple combinacién (Bz+Lev+Ivm). Cabe destacar que los
analisis de los establecimientos 1 a 10 se procesaron en el Laboratorio de INIA Tacuarembo y el
establecimiento 11 en el Laboratorio de CIEDAG, SUL.

En el mismo se puede ver para el grupo Bz, solo un establecimiento tuvo un %RCH superior a 95%,
mientras que en todos los establecimientos, los grupos LEV e IVM, no alcanzo6 ninguno el %RCH de
95, por lo tanto, estas drogas no estan siendo eficaces contra los géneros parasitarios presentes en la
muestra.

100 _ =

N

\

4

% RCH

5 6
Establecimientos

1

EBZ ELEV OMM BETRIMX

Figura 1.- Resultados de los %RCH para Bencimidazol, Levamisol, Ivermectina y Triple mezcla, en
11 establecimientos en diferentes departamentos del pais.
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Sin embargo, el grupo de la triple combinacion, presentd buenos niveles de RCH en 9 de los
establecimientos evaluados, en uno mostrd una eficacia un poco debajo de 95 (92%) y otro
establecimiento redujo solo el 62%, pero en este caso la eficacia para 2 de los 3 grupo quimicos (BZ e
IVM) fue nula.

Cuadro 1: Resultado del Test de % de Reduccion del Conteto de Huevos, de una droga triple
combinada (Trimix) en comparacion con los 3 principios activos que la componen, por separado. En
paréntesis, se muestra los géneros parasitarios que no fueron reducidos, para cada uno de los grupos, y
en la ultima columna el grupo control

% RCH
(% de géneros parasitarios del cultivo de larvas)
Géneros
larvarios
PREDIO DPTO BZ LEV IVM Tll){l,IaNﬂ)X Grupo control
(%)
78 100
55 60 (H=94,T=4,
1 Ty TRES o H=69T=13, | (H=100,12 O
(H=97;T=3) 0e18) (H=99;T=1) larvas) Oe=2)
2 Paysandi 0 25 0 67 (H=95,
(H=100) (H=100) (H=100) (H=100) T=2)
, 59 84 62 96 A e
3 Tacuarembo6 (H=100) (H=100) (H=100) 0) (H=64; T=6)
82 (H=27,T=23;
, 71 41 100
4 Tacuarembo T (H=19;T=77, _ 0s=4;0e=18
(40;T=60) Oc=4) (H=100) ) Co=28)
H=19;T=46,
5 Paysandu 91 77 28 98 0s=10;0e=2
Co=23
49 51 N5 T—(()-
6 Tacuarembd (H:3g-4T: 63) (T=73; (H=79;T=15 100 (H—C25:,’1[5)60,
’ 0e=27) Co=6) 0
65 83 77 (H=77;T=10;
7 Paysandu (H=100) (H=97;T=1 (H=75; 92 Oe=1;
Oe=2) Co=25) Co=12)
, 48 (H=1;T=91;
8 Paysandu 49 82 100 0s=2:Co=6)
? Paysandd 62 89 68 100 -
10 ,
Paysandu 76 63 1 100 -
1 Florida 97 84 56 100 -

Nota: falta procesar alguna de la informacion de los cultivos de larvas que no figuran sobre los cultivos de larvas
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Consideraciones Finales

Los resultados obtenidos de la evaluacion de una triple combinacion Bz+Lev+Ivm, mostré buenos
resultados en predios donde cada uno de los principios quimicos por separado, han desarrollado
resistencia contra diferentes especies parasitarias, principalmente H contortus.

Al igual que en Australia y Nueva Zelanda, donde los niveles de resistencia a los distintos grupos de
antihelminticos estd muy desarrollada, podemos decir que esta es una herramienta mdas para ser
utilizada en un sistema integrado de parasitos GI de los ovinos en forma racional.
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TRIMIX.
COMBINACION DE DROGAS ANTIHELMINTICAS

Diego Irazoqui
Introduccion
Desde hace varios afios en todo el mundo incluido Uruguay y los paises de la region se vienen
detectando en ovinos cepas de pardsitos gastrointestinales (G.I.) resistentes a los antihelminticos
comunmente utilizados.
Debido a la susceptibilidad de la especie ovina a los parasitos G.I. y a las condiciones climdticas tan

variables de nuestro pais hace que una de las herramientas mas utilizadas por el Técnico y el Productor
para el control de los mismos sea la dosificacion frecuente con diferentes drogas antihelminticas.

Esto se agrava con el hecho de que en la mayoria de los casos no se cuenta con una cabal informacion
epidemioldgica del predio en cuestion, manejos anteriores, drogas utilizadas previamente, analisis
coprologicos periodicos, etc.

A su vez todavia se utilizan muy poco otras herramientas de control probadas a nivel de nuestro pais
como lo es el manejo parasitario con pasturas seguras en determinadas momentos del afio (destete, pre-
parto).

En los tltimos afios hemos visto como se ha agravado la presencia de cepas resistentes de
Haemonchus Contortus en especial al grupo de las Avermectinas/Milbemicinas.

Todo esto hace que dia a dia nos vamos quedando con menos drogas efectivas para combatir a los
parasitos G.I. y tengamos que acudir a otras formas de frenar la escalada parasitaria en los animales
mas susceptibles.

Este fendmeno es comun a todos los paises que poseen una produccidén ovina de relevancia y en
algunos casos con mayor gravedad que en nuestro pais.

El creciente desarrollo de estos casos de resistencia antihelmintica ha llevado a que, diferentes
empresas farmacéuticas de primera linea estén investigando desde hace varios afios para lograr un
producto que sea efectivo contra estos parasitos resistentes. No ha sido facil debido a los altos costos
de inversion necesarios en investigacion y desarrollo y la prueba de ello la tenemos que desde que
Merck Sharp & Dohme lanzara la Ivermectina hace més de 20 afios; no se ha lanzado al mercado
ninguna nueva familia de drogas antihelminticas.

Por este mismo cambio manifestado por los parasitos las combinaciones de drogas empezaron a jugar
un papel muy importante en el control.
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Perfil del producto TRIMIX.

En un emprendimiento conjunto entre Merial N.Z. y Nufarm(Cap-Tec NZ), lograron desarrollar una
nueva combinacion de drogas antihelminticas la cual mezcla los 3 grupos de drogas de amplio
espectro: Albendazol, Levamisol, Ivermectinas.

Estos tres principios activos, tienen formas de accion totalmente diferentes y controlan a los diferentes
géneros parasitarios con diversos niveles de eficacia, segiin su dosis corriente de utilizacion. Por otro
lado ninguna droga elimina todos los parasitos en todos los estadios de su ciclo de vida y en el mismo
grado de control, por lo tanto cada familia antihelmintica individualmente tiene sus limitantes.

Por esta razén y en la medida que se ha logrado obtener una formulacion estable de estos tres
principios activos hace que se sumen las ventajas que tiene cada uno por separado ya que cada
principio activo se utiliza a la dosis normalmente recomendada internacionalmente.

En el caso que hablemos de lombrices resistentes a 1 de los principios activos de TRIMIX, el otro lo
controlara, en definitiva es muy dificil que la misma cepa parasitaria sea resistente a dos grupos
distintos de antihelmintico, y mucho mas dificil a tres.

Es asi que hasta el momento han existido en el mercado combinaciones de BDZ+LEV, IVM+LEV,
prontas para el uso, pero aiin no se habia logrado combinar las tres grandes familias de drogas.

Analizando esta situacion desde un punto de vista numérico, vemos que si la capacidad de desarrollar
resistencia de una poblacion parasitaria sensible a la droga es de 1 en 1000, en el caso que se usaran
dos drogas a la vez es de 1 en 1.000.000; y como en el caso de Trimix, donde tenemos 3 drogas la
posibilidad de que se desarrollen cepas resistentes es de 1 en 1.000.000.000(billon).

En la mayoria de los casos analizados incluso con cepas resistentes a los 3 grupos quimicos la
combinacion fue efectiva. Esto se debe a que como se expuso anteriormente que las cepas que son
resistentes a una droga, la otra lo mata y en el supuesto caso que hubiera alguna cepa con resistencia a
mas de un grupo, estaria el tercer grupo disponible para controlarla.

Tecnologia Innovadora

TRIMIX es la primera formulacion estable del mundo que combina Ivermectina de Merck, levamisol, y
albendazol.

La tecnologia del producto es bastante innovadora ya que representa una “suspoemulsion”, que supera
las incompatibilidades basicas propias de mezclar tres drogas muy distintas. A través del uso de la
emulsion en un proceso de homogenizacion, una fase oleosa estable se disuelve dentro de una fase
acuosa acidificada. Es asi que esta suspoemulsion permite que el Levamisol(que es muy soluble en
agua y necesita de un PH bajo) y que la Ivermectina(que es lipofilica y sensible al PH 4cido) que
puedan ser mezclados y mantenerse estable la formulacién en el tiempo. El Levamisol se disuelve
inicialmente en la fase acuosa, luego la Ivermectina es agregada en fase oleosa para protegerla de la
degradacion acida catalitica, y por ultimo el Albendazol se encuentra suspendido en la fase acuosa.
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Indicaciones de uso

TRIMIX estd indicado para el tratamiento y control de infecciones mixtas de nematodos
gastrointestinales y pulmonares, tanto estadios adultos como inmaduros, contra cepas sensibles y
resistente a alguno o varios de los principios activos que lo componen. Ademads es eficaz contra el
gusano de la cabeza(Oestrus Ovis).

A su vez la formula se encuentra asociada con dos minerales para suplementar cuando estos son
deficientes como son el Selenio y Cobalto.

CONTROL EFICAZ CONTRA.

Haemonchus contortus™;

Ostertagia circumcincta™;

Trichostrongylus axei;

Trichostrongylus colubriformis, Trichostrongylus vitrinus;
Nematodirus spathiger, Nematodirus filicollis;

Cooperia curticei, Cooperia oncophora;

Strongyloides papillosus,

Chabertia ovina;

Oesophagostomum columbianum

Oesophagostomum venulosum,

Trichuris ovis;

Bunostomum trigonocephalum.

*Incluyendo estadios larvarios (L4) inhibidos.

Diversos géneros de parasitos resistentes a cualquiera de los 3 principios activos que componen la
formula de TRIMIX.

Gusano de la cabeza: Oestrus ovus (sus estdios parasitarios larvarios).

Gusano pulmonar: Dictyocaulus filaria.

Composicion quimica

Ivermectina 0,8 g/lt., Levamisol 25,5 g/lt., Albendazol 20 g/lt.,Selenio 0,4 g/It.(como selenito de sodio)
y cobalto 1,76 g/lt. (como cobalto EDTA).

Volumen de la dosis

El volumen de dosis recomendado es de lcc cada 4 kg, el cual es suficiente para administrar
200mcg/kg. de Ivermectina, 7,5 mg/kg. de Levamisol y 5,0 mg/kg. de Albendazol. Ademas de esto
estaremos suministrando 0,1 mg/kg. de selenio y 0,44 mg/kg de cobalto.

PERIODO DE RETIRO

CARNE: 14 Dias
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LECHE: No suministrar a animales que produzcan leche o sus derivados para consumo humano.

Recomendaciones de uso

Tanto este producto o cualquier otro que va a ser utilizado por primera vez en un predio recomendamos
que sea evaluado por medio de un Lombrices (Reduccion del contaje de huevos post-dosificacion)
antes de disponer de su uso masivo para toda la majada.

Una vez que haya evaluado su comportamiento, le recomendamos que lo utilice en forma racional,
manejando una buena estrategia de diagnostico y monitoreo de los lotes a controlar. Para esto se
recomienda la utilizacion del coproldgico como herramienta fundamental para detectar los momentos
en que empieza a aumentar la carga parasitaria en los animales ademas de otros datos como fecha de
ultima dosificacion, géneros que estan actuando al momento a través del cultivo de larvas, condiciones
climaticas, etc.

MANEJO. Entendemos que es fundamental acompaifiar la utilizacion del producto con diversas
medidas de manejo a los efectos de lograr una mejor accion del producto:

1. Ayuno previo: Esta maniobra ayuda a lograr una mejor absorcion por parte del animal
sobretodo del Lev. y la Iverm. No es conveniente que este sea mayor de 12 hs.

2. DPesar los animales: Pesar una muestra antes de dosificara para ajustar la dosis; debido a
los diferentes productos que componen la férmula, no conviene sobredosificar ya que
animales débiles pueden manifestar algun tipo de problema a causa del Levamisol, el
margen de seguridad del producto es de 3 veces de dosis indicada.

3. Potreros de descarga: Conviene por un lapso de 24-48 hs mantener los animales en
potreros de descarga a los efectos de no contaminar los potreros donde iran a pastorear.
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EFECTOS DE LAS PARASITOSIS EN TERNERAS DE REPOSICION
Carlos Entrocassolz,

Introduccion

Seglin la bibliografia internacional los parasitos gastrointestinales son capaces de reducir el ritmo de
crecimiento, ocasionar pérdida de peso, menor produccioén de leche y hasta la muerte de rumiantes en
todo el mundo, sobre todo en los sistemas pastoriles intensivos. Las infestaciones parasitarias son
mayoritariamente combinadas entre parasitos del abomaso y del intestino, muchas veces acompanadas
por parasitos pulmonares y/o hepaticos segiin zonas geograficas. En general, cuanto mas alta es la
carga parasitaria mayor es el efecto negativo en produccion, aunque hay un umbral debajo del cual no
hay aparentemente efecto.

Es extremadamente dificil establecer ese umbral por estar influenciado por muchas variables, aparte de
la edad, que determinan un buen estado de salud (concurrencia de otras enfermedades cronicas,
carencias minerales, calidad del alimento, etc.). Sin embargo, la evolucion del peso vivo durante el
periodo de crecimiento seria la variable practica aceptada por todos en el campo cientifico como
evaluador de los efectos de la enfermedad. Sin embargo, para las hembras de reposicion se han
sumado la pelvimetria, la endocrinologia, diagndstico de prefiez, produccion de leche, etc., como
herramientas de mediciones complementarias para entender los efectos en el area reproductiva.

El periodo de mayor riesgo de enfermedad se da del destete hasta los 18-22 meses de edad, aunque se
podra discutir esto al final de la presentacion en lo concerniente a la recria de vaquillonas de
reposicion. La influencia climatica sobre la produccion de forraje y sobre la dinamica de la poblacion
parasitaria es ampliamente conocida. Basta citar la completa informacién epidemioldgica en amplias
zonas ganaderas del pais descriptas Fiel y Steffan (1994) para la zona central de pampa hiimeda, a
Suarez (1994) para la zona semidrida pampeana y a Fiel, Daffner y Alvarez (1994) para la zona
subtropical.

Dentro de los géneros mas comuinmente encontrados esta Ostertagia sp y Cooperia sp |y
Trichostrongylus sp., esto es debido a que la mayoria de los estudios se han realizado en areas de clima
templado donde estan la mayoria de los tambos y estos géneros predominan ( Gross y col. 1999).

1.- Base patofisiolégica de la respuesta productiva adversa a los parasitos. (Entrocasso, C. y
c0l.,1986 a, b.; Entrocasso C., 1994; Topps J.H., 1983)

l.a.- Apetito. La mayor parte de la explicacion de la reduccion del crecimiento y de la ganancia de
peso es debida, en un 40 al 90%, a la reduccion del consumo. El dolor en el 6rgano afectado no
explica todo, sino que estan involucradas varias hormonas gastroentéricas ( por ejemplo:
colecistoquinina, gastrina, etc.) y la menor produccion de jugos digestivos ( reduccion de acido
clorhidrico y pepsina) con un marcado retraso en el flujo del alimento del ramen al abomaso.

1.b.- Digestibilidad. Esta claramente demostrado los efectos negativos en la digestibilidad de los
alimentos ocasionados por los endoparésitos. Los dafios estructurales tanto en cuajar como en
intestino alteran la eficiencia digestiva. Hay destruccion celular de glandulas digestivas y mal
funcionamiento de muchas otras, perdiéndose superficie de digestion y absorcion.

2 DMV, Ph.D, Sanidad Animal, Unidad Integrada INTA Balcarce - Fac. Ciencias Agrarias de Balcarce
E-mail: centrocasso@balcarce.inta.gov.ar
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DIGESTIBILIDAD MEDIA APARENTE DE LA DIETA DADA
A ANIMALES DE LOS GRUPOS TRATADOS Y CONTROL
DESPUES DEL PRIMER ANO DE VIDA

PERIODO TOTAL

Tratados
| (n=17)
Materia uca | 0.59*

Proteina cruda _0.53*
Fibra cruda | 0.52
Ext. etéreo 0.69
Ceniza 5 0.30
Mat. orgénica ' 0.61
Energia | 0.61**
G. peso (kg) | 94

1.c.- Balance nltrogenado La enfermedad parasitaria produce un severa reduccion en la retencion del
nitrogeno demostrando, sobre todo, por un aumento en la excrecion fecal y algo menos por orina
en procesos agudos de la enfermedad. Demuestra la alteracion grave del metabolismo proteico
en la enfermedad parasitaria.

MEDIA DE RETENCION DE NITROGENO EN ANIMALES
TRATADOS Y CONTROL EN DISTINTOS PERIODOS DE
LA OSTERTAGIASIS

m- Porcentaje _

Adaptacion C. Entrocasso, 1984

1.d.- Deposicion de proteinas. En la enfermedad no solo cae el consumo y se pierde proteina sino que
también se digiere menos. El higado marca la necesidad de proteina y por alarma hormonal (e;j.
Corticoides enddgenos) se comienza con la degradacion de las masas musculares por un
marcado aumento del catabolismo proteico para satisfacer esa demanda de aminoacidos. En las
visceras afectadas aumenta la deposicion para reparar y muchas veces con hipertrofia de ese
organo (aumento de peso) como se ve en la foto N°1, disminuyendo el rendimiento de la res al
gancho.
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Foto N° 1.- Cuajo N° 18 normal, observar pliegues cortos y rosados
comparado con cuajo N° 64. Infestacion predominante de
Ostertagia ostertagi (Entrocasso, C. 1984)

1.e.- Cambios hormonales. Estan demostrado los cambios hormonales en corticoides que suben (tipica
hormona catabdlica), como también la gastrina, bajando la tiroxina e insulina, como otras
hormonas anabdlicas. Esto provoca alteraciones del crecimiento de los miisculos y de los huesos
como asi también puede alterar hormonas sexuales produciéndose un retraso que afectaran la
eficiencia reproductiva en hembras (Lacou y col., 1998). Por todo lo citado también habra menor
produccion de leche en el afo.

1.f.- Cambios de la respuesta inmune. Esta comprobado que hay un aumento peri parto de la cuenta de
huevos parasitarios (Borgsteede 1978) que puede deberse a la activacion de larvas inhibidas.
También se reconoce que hormonas como corticoides naturales segregados al peri-parto pueden
condicionar la caida de la respuesta inmune local, dando la relajacion de la respuesta inmune
(Block y col. 1987; Kloosterman y col. 1985)

2.- Efectos reproductivos y productivos

2.a.- Evolucion de la ganancia de peso: Se ha demostrado, por cientos de seguimientos a campo por
investigadores y asesores privados, que los riesgos de pérdidas de 30 a 40 kg de peso vivo son
comunes de encontrar en la zona templada, sin manifestaciones clinicas evidentes. (Steffan y
Fiel,1994) Efectos aun mayores de los parasitos han sido obtenidos en Uruguay (Nari y Risso,
1994) donde con una media de 52 kg en seis casos llegaron a maximos de 90 — 104 kg de efectos
en recrias invernadas. El acompafiamiento de sarna clinica inicial puede sumar efectos negativos
de 10-15 kg. mas.
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2.b.- Pelvimetria: En varias de esas pruebas los efectos en ganancia de peso se vieron reflejados
también en la disminucidén del area pelviana de las vaquillonas de reposicion demostrando el
efecto negativo en el desarrollo de los huesos (Steffan, 1991; Steffan y col. 1993; Entrocasso, C;
Steffan, P. y Almada, A., 1993).

2.c.- Efecto en el area reproductiva: El menor ritmo de ganancia de peso reduce el nimero de animales
en alcanzar el peso minimo de servicio o de inseminaciéon en sistemas de entore precoz y en
tambos. Se han encontrado efectos directos en el desarrollo del aparato reproductor en
vaquillonas de carne y leche con diferencias anatomicas y funcionales. Anziani y col.
encontraron que 19 kg mas en la ganancia de peso de vaquillonas Holando en periodo de recria
tenian al tacto mejor aptitud en los tteros para entrar en inseminacion, 68% de aptos contra 29%
del otro grupo. Steffan y Fiel (1994) citan que en vaquillonas AA de 15 meses tratadas
eficientemente con 236 kg de peso promedio tenian 91.7 % de uteros aptos y las no bien
controladas con 198 kg (-38 kg) solo 79,4 %

2.d.-Efectos productivos. Van Adrichem y Shaw (1977) siguiendo 23 pares de vaquillonas lecheras
mellizas monocigotas encontraron que solo 29,3 kg de peso vivo mas a los 16 meses de edad
(inseminacion) producirian luego 191 kg més de leche. También describe que en cinco pares de
las no tratadas con antihelminticos tardaron de 1 a 3 meses mas en quedar prefiadas.

En su trabajo de recopilacion Gross (1999) sobre el efecto de tratamientos antiparasitarios en ganado
de leche encuentra que con drogas modernas 17 estudios sobre 18 dan resultados positivos al
tratamiento con medias cercanos al 0,5 litros por dia. Biodani y Steffan (1988) en ocho rodeos
tamberos de la Cuenca Mar y Sierra encontraron que las vacas tratadas repetidamente con fenbendazole
mensual producian 200 kg mas de leche (ajustada a 305 dias) en la lactancia. Fiel y col. 1991) vacas
tratadas dos veces, al parto y a los 45 dias producian 57 kg mas de leche ajustado a 120 dias (no
significativo).

Correa Luna y col (en preparacion) describe un efecto positivo al tratamiento con eprinomectina
(Ivomec®Eprinex, Merial) de 0,42 promedio en 42 dias postratamiento pero las diferencias se hacen
estadisticamente significativas de 1 litro por dia de los dias 21 a 42 y de 21 a 56 postratamiento. En
uno de lo establecimiento la diferencia de tratar dos veces a las vaquillonas de 1° parto resultd en 486
kg méas de produccion por animal. Cerca de dos litros por dia de promedio y mantenido toda la
lactancia.
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También se ha demostrado efectos beneficiosos el tratar vacas lecheras multiparas ( Gross y col, 1999)
pero es mas dependiendo del tipo de alimentacion, la infestacion de las pasturas y el estado corporal de
las vacas.
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Por lo expuesto anteriormente y en una cuenta rapida el efecto negativo de los parasitos gastroentéricos
en produccion de leche puede facilmente alcanzar los1000 litros de leche con un valor de $ 460
(U$153) por vaquillona que termina su primera lactancia. En vacas adultas con respuesta inmune
normales actiian otros factores como la infestacion de las pasturas como asi también el estado corporal
de las vacas.

2.d.- Analisis econdémico: Efectos del atraso de 27 kg menos por animal en promedio en 100
vaquillonas  de entore precoz por debajo del peso minimo de servicio pueden significar
diferencias de $17000 (U$ 6000) en valor ternero ya que la diferencia en prefiez era de 15%
contra 67%, dadas nada mas que por moderados problemas parasitarios en vaquillonas.
(Entrocasso y col. 1993)

2.e.- Efecto en produccion de leche: Ganancias de 30 kg menos en vaquillonas de reposicion pueden
significar atrasos de entrar en inseminacidon de 40 dias, por lo tanto de comenzar a producir (40 x
20 litros = 800 litros menos) y eso significa $ 368 (U$ 123) en valor leche.

El efecto del tratamiento al parto y periparto se midid en 6 unidades lecheras en el area de Venado
Tuerto (Correa Luna y col. en preparacion) donde alcanzé 0,47 litros por dia mas de promedio en 55
dias promedio de estudio en las tratadas con eprinomectina (Ivomec Eprinex ™, Merial). Aunque la
diferencia al Gltimo dia de muestreo era de 1 litro promedio por dia, siendo significativa.

Las vaquillonas de 1° parto pastoreaban sobre alfalfa y fueron tratadas luego de dos mediciones de
produccién de leche para formar los grupos, esto significa unos 28-40 dias pos parto.

En una lactancia normal de 305 dias daria al menos 142,5 litros dejados de producir que a 0,46 $ por
litro da un valor de $66 ( US$ 22).

Hay datos en un establecimiento del area de Venado Tuerto (Correa Luna y col. en preparacion) de 486
litros mas por animal en las tratadas con eprinomectina, con un valor de $ 223 (U$74) en una lactancia,
obtenido por tratar dos veces posparto con eprinomectina.

3.- Aspectos de control

El historial de potreros de los establecimientos es de suma importancia. En el se puede considerar el
riesgo de la enfermedad. Si hubo problemas en un afio la posibilidad de que sigan los problemas al afio
siguientes son muy altas sino se cambia la estrategia de control. Analizar con un especialista donde
estan los errores. Puede ser necesario un diagndstico apropiado de infestacion parasitaria en pastos. El
hpg seriado en asenso en lotes de animales en crecimientos con evolucion de peso bajas relacionado a
disponibilidad forrajera buenas, pueden ser indicativos de problemas.

Elegir productos de calidad y rotar las drogas usando las de corta accion (tipo Levamisole o
bencimidazol ) cuando hay pocas larvas en pasto y usar las de larga accion (tipo avermectinas-
milbemicinas) cuando abundan las larvas en pasto.

Se propician los ayunos pre y postratamientos de 10-12 horas (Sanchez, Alvarez y Lanusse, 1997)
Con respecto al tratamiento de vaquillonas de 1° parto y vacas de tambo, el trabajo de revision mas

completo de Gross, y col. (1999) concluyen que en general luego del tratamiento hay: a) un aumento
de leche y grasa, b) que la mayor respuesta a los tratamientos se da cuando son peri-parto, c) que con
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las drogas modernas se encuentran mas respuesta, d) incrementos mayores se dan en los animales mas
productores y e) que el tratamiento mejora la eficiencia reproductiva.
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PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS PARA UN ADECUADO USO
DE LAS DROGAS ANTIPARASITARIAS EN RUMIANTES

Adrian Luis Lifschitz'®

El control de las parasitosis en rumiantes ha estado y lo estd hoy aun, basado en el uso de drogas
antiparasitarias y medidas de manejo animal. En los ultimos afios se han realizado importantes avances
respecto de métodos no-quimicos para el control antiparasitario como el control bioldgico, resistencia
genética 6 desarrollo de vacunas. Aunque los métodos no quimioterapicos podran tener una mayor
relevancia en el control antiparasitario del futuro, el uso de antihelminticos tiene un rol preponderante para
el control de nematodes en los actuales sistemas de produccién de animal’,

El objetivo del tratamiento antiparasitario es que la droga activa alcance al parasito blanco para
interaccionar con sus receptores y desarrollar su accion. Los diferentes géneros parasitarios tienen
diversas ubicaciones en el organismo animal y tras un tratamiento con un antihelmintico, estaran
expuestos a las concentraciones de droga/metabolitos alcanzadas en sus respectivos
tejido/compartimentos de localizacion para cada especie parasitaria. La cantidad de droga y la
extension del tiempo de exposicion del parasito a la misma van a estar determinados por las
caracteristicas de los procesos farmacocinéticos (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecidon) de
los diferentes compuestos antiparasitarios. De esta manera existe una directa relacion entre
comportamiento farmacocinético y eficacia/persistencia de la actividad antiparasitaria.

Los antihelminticos benzimidazoles son drogas ampliamente utilizadas en medicina veterinaria. Desde el
descubrimiento del tiabendazol en 1961 se han sintetizado numerosas moléculas antiparasitarias a partir del
mismo micleo quimico: mebendazol (MBZ), albendazol (ABZ), albendazol sulfoxido (ABZSO),
fenbendazol (FBZ), oxfendazol (OFZ) entre otros. Estos fArmacos se caracterizan por su amplio espectro de
accion antiparasitaria (nematodes, cestodes y trematodes), accion ovicida, poca toxicidad y bajo costo. Los
BZD ejercen su efecto antiparasitario por union a la proteina tubulina e inhibiendo la polimerizacion de la
misma para formar microtibulos, alterando de esta manera las funciones de division celular, transporte de
nutrientes y excrecion de desechos metabolicos.

Pobre absorcion gastrointestinal y la falta de solubilidad en agua son importantes limitaciones para la
fomulacion, biodispobilidad y eficacia de los benzimidazoles. Esta falta de solubilidad en agua de los BZD
metilcarbamatos como ABZ y FBZ solo permite su formulacién en forma de suspensiones para
administracion oral. La tasa de disolucion de estos BZD influencia notablemente la extension de su
absorcion, su pico de concentracion plasmatico y el tiempo de residencia en el organismo. La baja
absorcion que resulta de la administracion de los BZD en forma de suspension por administracion oral es
uno de los puntos de trabajo estratégicos para optimizar el uso de estos farmacos.

Los BZD son metabolizados extensivamente tras su administracion en rumiantes. El metabolismo de ABZ
y FBZ consiste en reacciones de oxidacion principalmente en higado formandose los metabolitos
sulfoxidos y sulfonas. El proceso metabdlico tiene influencia en la eficacia antiparasitaria de las farmacos
BZD ya que las drogas madres (ABZ, FBZ) tienen mayor afinidad por la tubulina parasitaria que sus
metabolitos sulféxidos mientras que los metabolitos sulfonas son considerados inactivos.

! Vet. Dr. Cs. An. Docente Area Farmacologia, Departamento de Fisiopatologia, Facultad de Cs. Veterinarias,
UNCPBA, Tandil, Argentina
Investigador Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Argentina
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Diferentes estrategias farmacologicas han sido ensayadas para aumentar la biodisponilidad de las drogas
BZD. El ayuno pre-tratamiento (12-24 hs) aumenta el tiempo de disoluciéon de ABZ en abomaso tras su
administraciéon oral y por lo tanto la cantidad de metabolitos activos que alcanzan el plasma y los
principales sitios de localizacion parasitaria. Por otro lado la modificacion de las formulaciones de ABZ
para mejorar su disponibilidad a través del uso de compuestos surfactantes o el uso de inhibidores
metabolicos estan siendo ensayadas. Mientras que formulaciones para administracion subcutanea han
aparecido para los metabolitos activos ABZSO y OFZ, no se ha conseguido formular las drogas madres
para ser administradas en forma parenteral y sigue constituyendo un desafio para el futuro.

La introduccion de las primeras avermectinas en la década del 80 revolucion6 al mercado farmacéutico
veterinario principalmente por la elevada potencia farmacoldgica de estos compuestos dosificados en el
orden de los microgramos por kilo de peso vivo y por su eficacia contra parasitos internos y externos.
Debido a la accion de estas drogas contra endo y ecto parasitos, recibieron la denominacion de
farmacos endectocidas. Los farmacos endectocidas pertenencen a dos grandes familias segun sea el
actinomiceto del cual provienen: avermectinas y milbemicinas.La compleja estructura quimica de estos
farmacos corresponde a una lactona macrociclica de 16 miembros similar a aquella de los antibi6ticos
macroélidos pero sin tener efecto antibacteriano conocido hasta el momento. Son moléculas de gran tamafio
con un peso molecular entre 600 kd (milbemicinas) y 900 kd (avermectinas). Las milbemicinas (MBM) se
diferencian de las avermectinas por no poseer el disacararido como sustituyente en el Ci3 en el anillo
lacténico. Las avermectinas (AVM) clasicas, ivermectina (IVM), abamectina (ABM) y doramectina
(DRM), y las mas nuevas eprinomectin y selamectin, derivan de la fermentacion del actinomiceto
Streptomices avermitilis. Moxidectin (MXD) (23-O-metiloxima-nemadectin), es el farmaco endectocida
perteneciente a la familia de las MBM mas utilizado. MXD es obtenido por modificacion quimica de
nemadectin, compuesto natural producido por Streptomyces cyaneogriseus .

Los farmacos endectocidas producen su efecto antiparasitario al incrementar la permeabilidad de la
membrana celular para los iones cloruro (CI), con la resultante hiperpolarizacion y paralisis a nivel de la
musculatura faringea y somatica de los parasitos. La accion parasiticida de AVM y MBM esta dada por la
interaccion de las mismas con canales de cloro ligados a un receptor de glutamato en el parasito blanco, lo
cual daria lugar al fenémeno de hiperpolarizacion descripto. Las AVM y MBM poseen un amplio espectro
de accion sobre parasitos internos y externos de rumiantes. Sin embargo, no tienen actividad antiparasitaria
in vivo contra cestodes y trematodes basado en la falta de sitios de unidon especificos para drogas
endectocidas en estos parasitos.

Si bien las drogas endectocidas comparten algunas propiedades fisicos-quimicas generales, pequefias
diferencias en la estructura quimica entre AVM y MBM 6 atn dentro de las AVM, pueden
determinar cambios en el comportamiento farmacocinético de estas drogas, lo cual impacta sobre la
eficacia y persistencia antiparasitaria de las mismas.

El tipo de formulacién farmacéutica afecta la velocidad de absorcion que presentan MXD, IVM y
DRM desde el sitio de administracion subcutaneo en bovinos. MXD se absorbe mas rapido desde el
sitio de administracion respecto de IVM y DRM. El depdsito que se produce en el espacio subcutdneo
tras la administracion de la formulacidén no acuosa u oleosa de [IVM y DRM, respectivamente, favorece
una absorcion lenta de estas drogas desde el sitio de inyeccion siendo mas evidente este fendémeno para
la preparacion oleosa de DRM.

Una vez que los fArmacos endectocidas se absorben desde el espacio subcutineo y se encuentran en
circulacion sistémica, la lipofilicidad de cada compuesto va a ser determinante para la distribucion de
los mismos hacia los diferentes tejidos. IVM, DRM y MXD son farmacos muy liposolubles lo que se
correlaciona con la extensa distribucion tisular observada hacia los diferentes tejidos del organismo
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incluyendo aquellos en los que se alojan los parasitos. La elevada afinidad de los endectocidas por los
lipidos facilita su deposito en el tejido adiposo, principalmente de higado y grasa, el cual actiia como
un reservorio de droga que es relevante para la persistencia de actividad antiparasitaria de estas drogas.

Dado la prolongada permanencia que estos compuestos tienen en el organismo animal, es que con ellos
surge el concepto de persistencia antiparasitaria. Desde el punto de vista farmacologico, la eficacia y
persistencia antiparasitaria dependen del comportamiento farmacocinético de estas drogas y
particularmente de su distribuciéon tisular. Los farmacos endectocidas alcanzan elevadas
concentraciones en los principales sitios de localizacion de endo/ecto parasitos como son la piel y el
tejido subcutaneo hipodérmico, pulmén y la mucosa abomasal e intestinal. Un elemento muy
importante es que si bien las concentraciones alcanzadas en estos tejidos son mas altas comparadas a
las del plasma, existe una importante correlacion entre los perfiles de droga alcanzados en los sitios de
localizacién parasitaria y el plasma lo que aumenta la importancia de los estudios de cinética
plasmatica de estas drogas para evaluar la llegada de las mismas a los diferentes parasitos internos y
externos.

Los endectocidas son poco metabolizados en el organismo y se eliminan como droga activa por bilis y
materia fecal. Diferentes factores modifican la farmacocinética de los endectocidas en rumiantes lo que
puede influir en su eficacia y persistencia antiparasitaria: via de administracion, formulacion
farmacéutica, especie animal, condicion nutricional. Por otra parte, la aparicion de formulaciones
genéricas tras el vencimiento de la patente del producto original conteniendo ivermectina, revela la
importancia que tiene la calidad de las formulaciones existentes en el mercado que aseguren la
bioequivalencia farmacéutica.

Luego de la administracion parenteral de los endectocidas, la velocidad de absorcion esta regulada por la
liberacion de del principio activo desde el vehiculo en el cual estan formulados, y en algunos casos por la
formacion de un depdsito de droga en el sitio de administracion. Pequefias diferencias en la composicion de
la formulacion pueden alterar el comportamiento farmacocinético de los endectocidas y resultar en cambios
en su actividad antiparasitaria. La aparicion de formulaciones de IVM al 1 % con vehiculos de tipo oleoso
junto a las recientemente aparecidas formulaciones de larga accion al 3.15 % aportan a través de sus
modificaciones farmacotécnicas mayor persistencia de concentraciones de la droga en plasma y en los
tejidos de localizacion parasitaria y por lo tanto prolongan el tiempo de proteccion contra endo-ecto
parasitos. Los farmacos endectocidas resultan candidatos ideales para ser formulados para su aplicacion
topica. Si bien la disponibilidad plasmatica tras la administracion pour-on de endectocidas es menor a
la obtenida luego del tratamiento subcutaneo, luego de su administracion topica a la dosis de 500 pg/kg
se obtienen importantes concentraciones en los sitios de localizacion parasitaria. Esto explica la
eficacia y persistencia antiparasitaria sobre nematodes similares a las del tratamiento subcutianeo y
alguna ventaja terapéutica sobre parasitos externos dado las elevadas concentraciones de droga que se
alcanzan en la piel y tejido subcutaneo.

El proceso de busqueda y verificacion de la eficacia clinica y margen de seguridad de nuevos
compuestos antiparasitarios requiere una inversion entre 100 y 200 millones de dolares y puede durar
mas de 10 afios Sin la alternativa de nuevas moléculas en los ultimos afios, la incorporacion de
novedosas formulaciones de una misma droga y/o sistemas de liberacion se ha visto claramente con los
farmacos endectocidas. Esta situacion junto a la aparicion de casos de resistencia a la mayoria de los
grupos quimicos utilizados, da mayor relevancia aun al conocimiento profundo de las propiedades
farmacolégicas de las drogas antiparasitarias disponibles y de todos los factores que pueden modificar
su actividad en condiciones practicas. De esto surge que la investigacién farmacolégica es la base
para desarrollar preparaciones farmacotécnicas novedosas y para la busqueda de interacciones

54



4 - o INIA TACUAREMBO - Estacion Experimental del Norte
I A lA Seminario Parasitologia- 2004

farmacocinéticas, que permitan optimizar la actividad de farmacos antiparasitarios disponibles
en el mercado.
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MONITOREO SANITARIO DE LAS RECRIAS VACUNA

Grupo de Trabajo'*
Objetivos

El Instituto Plan Agropecuario, la Facultad de Veterinaria y Merial SA estdn llevando a cabo un
proyecto de “Monitoreo Sanitario de las Recrias Vacuna”, con el objetivo de contribuir en el
manejo sanitario que se realiza en esta categoria, de modo de favorecer su desempefio productivo en
areas de ganaderia extensiva, manejadas basicamente sobre campo natural.

Dentro de los objetivos especificos se pretende colaborar en establecer un sistema de control de los
parasitos gastrointestinales de las recrias vacuna, que permita minimizar las pérdidas de peso invernales
y lograr buenas ganancias en la primavera siguiente, economizando en el uso de especificos y
encontrando la mejor relacion costo /beneficio de los tratamientos aplicados.

Para ello, se plantea evaluar el uso de la balanza como herramienta que permita identificar las pérdidas
subclinicas producidas por los parasitos gastrointestinales, y mejorar la toma de decisiones a la hora de
implementar las medidas de control que se llevan a cabo en los establecimientos comerciales.

No es menos importante el relacionamiento directo con los productores, de modo de lograr la mejora de
su conocimiento en el control sanitario en vacunos, y su capacitacion en estrategias que mejoren el
desempefio de las recrias a bajo costo.

Metodologia

El proyecto se llevo a cabo en 40 predios
ubicados en las Regionales Litoral Norte
(Artigas, Salto y Paysandt), Norte (Rivera,
Tacuarembo6 y Cerro Largo) y Este (Treinta y
Tres, Lavalleja, Rocha y Durazno) del Plan
Agropecuario.

En esta instancia se monitorearon de manera
directa 1734 animales de una poblacion total
aproximada de 7400 animales (ver mapa).
Correspondieron a la Regional Norte un total de
10 predios, sobre los cuales se presentara el
siguiente trabajo. Durante el 2004 se
seleccionaron algunos establecimientos a los
efectos de continuar el trabajo con la categoria
sobreafo y medir su desempefio hasta la fecha
de entore.

' Dres. Alejandro Saravia y Déborah César - Instituto Plan Agropecuario.
Dr. Oscar Correa — Catedra de Parasitologia, Facultad de Veterinaria.
Dres. Diego Irazoqui y Matin J. Juan — Merial SA.

Ing. Agr. Pablo Soca - EEMAC, Facultad de Agronomia.
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de aproximadamente 15 animales cada uno, los que fueron debidamente identificados por medio de
caravanas.

Se constituy6 un primer lote TECHO (T1) o “grupo limpio”, al cual se lo dosificaba con Ivomec Gold ®
(Merial) cada 60 dias, grupo que marcard las ganancias maximas posibles de lograr en ese ambiente
(alimentacion y manejo), sin los efectos negativos de los parasitos gastrointestinales.

Otro lote llamado ESTRATEGICO (T2), se dosifica cuando presentaba variaciones en la ganancia diaria
de peso mayores al 10% con respecto al lote techo.

El tercer grupo lo constituye el lote ESTANCIA (T3), en el cual se sigue el plan sanitario que se realiza
normalmente en el establecimiento.

Las pesadas se efectuaban con un intervalo de entre 30 y 60 dias, tomandose, si corresponde, las
decisiones sobre la dosificacion del lote Estratégico contra parasitos gastrointestinales.

En cada pesada se toman muestras de materia fecal de los tres lotes, para la realizacion de analisis
coproparasitarios a los efectos del contaje de Huevos Por Gramo (HPG), cultivo de larvas y
determinacion de presencia de Saguaypé), en el laboratorio de Parasitologia de la Facultad de
Veterinaria.

En base a los resultados de laboratorio, se realiza un control estratégico de Fasciola hepatica de modo de
minimizar los impactos de este parasito en los animales.

Ademas se registran los siguientes datos: carga instantanea de potrero, tipo y altura de pastura del
potrero, relacion lanar/vacuno.

Descripcion de un caso
A los efectos de ilustrar el trabajo realizado, se presentan datos de un predio llamado La Milonga.

En el Grafico 1 se muestra la evolucién de peso de los lotes durante el periodo mayo a diciembre, asi
como las fechas de dosificacion y el principio activo utilizado.

Grafico 1: Evolucion de peso Mayo- Diciembre 2003
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La diferencia de peso desde mayo a diciembre de se ilustra en el Grafico 2, correspondiendo a los lotes
Techo (T1) y Estratégico (T2) las mejores ganancias de peso.

Grafico 2: Ganancia de peso Mayo- Diciembre
La Milonga
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En el grafico 3 se representa la media geométrica de los contajes de HPG (huevos por gramo) de los
diferentes lotes en el periodo de mayo a diciembre.

Grafico 3: Media Geométrica de Huevos por Gramo de los diferentes lotes.
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Resultados y Discusion

Se analizan aqui los resultados obtenidos de las pesadas, ganancias diarias y datos del predio, de los 10
establecimientos que participaron en la Regional Norte y que tuvieron como minimo 4 pesadas en el
periodo mayo-diciembre de 2003.

En el Cuadro 1 se presenta la descripcion general de la informacion colectada en cada establecimiento.
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Cuadro 1: Descripcion de la informacion colectada en cada establecimiento

Predio Animales Fecha inicio y fin del | Periodo de “Invierno”
totales trabajo
1 44 24/06 - 09/12 24/06 - 13/08
2 42 04/07 - 10/12 29/05 - 29/07
3 45 30/07 - 25/11 04/07 - 12/09
4 45 04/09 - 25/11 30/07 - 29/08
5 45 04/09 - 25/11 04/09 - 09/10
6 45 15/07 - 12/12 15/07 - 16/09
7 45 04/06 — 29/12 04/06 - 23/07
8 45 29/05 -27/09 29/05 - 29/07
9 45 29/05 -19/12 29/05 - 29/07
10 42 04/07 -23/12 04/07 - 02/09

En base a estos antecedentes la informacioén se analizd con el objetivo de “testar” las siguientes
hipotesis:

a) El tratamiento sanitario “explicd” la ganancia diaria de peso.

b) El efecto del tratamiento sanitario varia con el predio considerado.

¢) La consideracién de la “época” del afio contribuye a mejorar la explicacion de los resultados.

La informacion se resumi6 en estadisticas descriptivas. La ganancia diaria se estim6 por diferencia de
peso final e inicial, regresion simple y multiple.

El modelo de anélisis no explicd una proporcioén significativa de la Ganancia Diaria Total (GDT)
mientras que explico el 11 por ciento (P<0.001) de la variacion en Ganancia Diaria Invernal (GDI) y
Ganancia Diaria en Primavera (GDP). En el Cuadro 2 se presenta el efecto del Tratamiento Sanitario
(TS) y peso a inicio de cada trabajo sobre la ganancia de peso.

Cuadro 2. Efecto del Tratamiento Sanitario sobre la ganancia diaria de peso vivo total, invierno y
primavera (Promedios de minimos cuadrados)

Tratamientos
Respuesta TI T2 T3 R2 P<F
GDT 10.38a 0.36a 0.33a 0.08 Ns
GDI -0.01a’ -0.05b -0.05b 0.11 0.0001
GDP 0.6a 0.64a 0.58b 0.11 0.0001

Referencias
" Promedios de minimos cuadrados ajustados por el modelol de andlisil
? Dentro de fila letras iguales no difieren (P<0.005)

El Techo (T1) se asocié con menores pérdidas (-0.01 vr -0.05 kg/animal/dia) de peso durante el
invierno mientras que T1 y Estratégico (T2) ganaron significativamente mas peso vivo (0.6 vr 0.58
kg/dia) durante la primavera.

El efecto del Tratamiento Sanitario sobre la Ganancia Diaria Total (GDT) depende del predio
(P>0.0480) mientras que el peso a inicio del trabajo no afectd la ganancia diaria de peso.

En el Cuadro 3 se presenta el efecto del Tratamiento Sanitario (TS) y predio sobre la ganancia diaria de
peso vivo total.
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Cuadro 3. Efecto del Tratamiento Sanitario y Predio sobre la Ganancia Diaria Total (promedios de
minimos cuadrados)

Tratamientos
Predio Tl 12 73 Dif. significativa
1 "0.18a° 0.15a 0.14*
2 0.21 0.20a 0.11b *
3 0.31 0.28a 0.28*
4 0.69a 0.7a 0.69*
5 0.8a 0.53a 0.53a
6 0.49a 0.49a 0.42b *
7 0.22a 0.22a 0.23*
8 0.26a 0.27a 0.14b *
9 0.15a 0.19a 0.18*
10 0.45* 0.6a 0.65a

Referencias
! Promedios de minimos cuadrados ajustados por el modelo2 de andlisis
? Dentro de fila letras iguales no difieren (P<0.005)

La Ganancia Diaria Total (GDT) promedio presentd diferencia entre los predios.

En los predios 4,5 6 y 10 los animales de todos los tratamientos presentaron una Ganancia Diaria
promedio superior. Con excepcion del Predio 10, la Ganancia Diaria de Techo (T1) y Estratégico (T2)
presentd una tendencia a resultar superior a Estancia (T3), no obstante esta respuesta fue significativa
en los establecimientos 2, 6 y 8 (Cuadro 3).

Para el total del periodo analizado la respuesta a favor de Techo (T1) y Estratégico (T2) se ubico entre
100 y 200 gr/animal/dia.

Es posible plantear la hipotesis que la descripcion del tipo de pastura no describe precisamente el
“efecto predio”. La inclusion de la carga animal, tipo racial y manejo animal permitiria mejorar la
interpretacion de los resultados.

El modelo de analisis explico el 51 por ciento de la variacion en la Ganancia Diaria Invernal (GDI) la
cual resulto afectada por la interaccion Tratamiento Saniatario*Predio (P>0.03).

En el Cuadro 4 se presenta el efecto del Tratamiento Sanitario y Predio sobre la Ganancia Diaria
Invernal (GDI).
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Cuadro 4. Efecto del TS y predio sobre la GDI (promedios de minimos cuadrados)

Tratamientos
Predio Ti 172 73 Dif significativa
1 -0.04" -0.07 -0.08
2 -0.046* -0.10b -0.18b *
3 -0.12 -0.21 -0.13
4 0.31a 0.14b 0.16b *
5 - - - -
6 0.064 0.069 -0.013
7 -0.14 -0.15 -0.16
8 -0.03 -0.09 -0.08
9 -0.04 -0.02 -0.03
10 -0.07 -0.03 0.008

Referencias
! Promedios de minimos cuadrados ajustados por el modelo de andlisis
? Dentro de fila letras iguales no difieren (P<0.005)

En los predios 2 (T1=-0.046 vr T2=-0.10b y T3 =-0.18b; P<0.05) y 4 (T1=0.31 vr T2=0.14 y
T3 =0.16; P< 0.05) se encontr6 diferencias en el cambio de peso durante el “invierno” a favor de
Techo (T1).

El modelo explico el 72 por ciento de la variaciéon en la Ganancia Diaria Primavera (GDP).

En el Cuadro 5 se presenta el efecto del Tratamiento Sanitario y Predio sobre la ganancia de peso
durante la primavera.

Cuadro S. Efecto del Tratamiento Sanitario y predio sobre la Ganancia Diaria Primavera (promedios
de minimos cuadrados)

Tratamientos
Predio T1 T2 T3 Dif significativa

1 0.24 0.25 0.27

2 0.52 0.54 0.49

3 0.64 0.62 0.62

4 0..86 0.86 0.82

5

6 0.82a 0.81a 0.72b *
7 0.51 0.55 0.49

8 0.6 0.68 0.45 *
9 0.49 0.42 0.4

10 0.88 0.87 091

Referencias

! Promedios de minimos cuadrados ajustados por el modelo de andlisis
? Dentro de fila letras iguales no difieren (P<0.005)

Se encontr6 una tendencia similar a la GDI, la performance de Techo (T1) y Estratégico (T2) presento
tendencia a ser mejor que Estancia (T3) no obstante las diferencias resultaron significativas en los
predios 6 y 8 donde Techo (T1) y Estratégico (T2) presentaron ganancia entre 100 y 200 gr/animal/dia
superior que Estancia (T3).
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Se encontrd una mejor asociacion entre la Ganancia Diaria Primavera (GDP) y Ganancia Diaria Total
(GDT) que con Ganancia Diaria Invernal (GDI), por cada kilo que incrementé Ganancia Diaria
Primavera (GDP) la Ganancia Diaria Total (GDT) aumenté 0.6.kg/dia (R2=0.45; P<0.001).

Como otras de las constataciones que permitio visualizar el trabajo, fue que haciendo un ejercicio
tedrico de evolucion de peso de esta categoria, con los supuestos de:

1) fecha de inicio del entore: el 1° de noviembre de 2004

2) peso minimo exigido: 280 Kg.

3) ganancia promedio futura de los 13 meses siguientes. 300gr/dia,
solo los animales que pesen a la salida del primer invierno un minimo de 152 kilos podran ser
entorados en la primavera del segundo afio.

Si consideramos los animales de los grupos Estancia (T3) de los 40 predios monitoreados a nivel del
pais, solo un 44% de los mismos lograria, en esas condiciones, peso de entore a los dos afios.

Ademas, debemos tener en cuenta que investigaciones realizadas por la Ing. Agr. Graciela Quintans de
INIA Treinta y Tres, nos muestra claramente que una restriccion invernal en esta categoria, atrasa la
aparicion de la pubertad, independientemente del grado de ganancia de peso y compensacion posterior.
Asimismo destaca que el peso de entore es una medida muy importante, pero también lo es la
distribucion de las ganancias durante todo el periodo para determinar esa aparicion de la pubertad.

Queda claro entonces, que de no tomar medidas correctivas, mas de la mitad de las terneras que hoy
estamos siguiendo en su primera etapa de recria en estos predios comerciales, estd comprometiendo
uno de sus mayores objetivos productivos, que es llegar con un buen desarrollo y peso al entore de la
primavera de 2004.

Conclusiones
A modo de conclusiones se puede decir que:

o El Tratamiento Sanitario no afectd la Ganancia Diaria Total (GDT), no obstante explicd una
proporcion significativa de la Ganancia Diaria Invernal (GDI) y Ganancia Diaria Primavera
(GDP), lo que permite concluir que los lotes tratados T1 y T2 (Techo y Estratégico) tuvieron
menores pérdidas invernales y mayores ganancias en la primavera que los lotes T3 (Estancia).

e El efecto del Tratamiento Sanitario sobre la ganancia diaria de peso vivo resulté afectado por
el predio considerado.
La magnitud de la respuesta a favor de Techo (T1) en Ganancia Diaria Invernal (GDI) y de
Techo (T1) y Estratégico (T2) en Ganancia Diaria Primavera (GDP) result6 de entre 100 y 200
gr/dia en algunos predios.
Es posible plantear la hipotesis que el efecto “predio” podria ser mejor representado a través de
la carga animal durante todo el periodo y en cada época, tipo genético animal y cantidad de
forraje presente en cada sitio/pastura.

e Labalanza y el monitoreo a través de un grupo Techo o limpio (tomando una diferencia de
10% de ganancia diaria) resulté un a herramienta 1til a la hora de tomar decisiones sobre la
dosificacion de los animales y complementaria a otras como el recuento de HPG (huevos por
gramo).

63



o ©
I \ IA INIA TACUAREMBO - Estaciéon Experimental del Norte
A Seminario Parasitologia 2004

Como reflexion final entendemos que, “el seguimiento y la toma de decisiones en tiempo y forma
sobre una de las variables que mads afecta el desempeiio de las recrias, como lo es la sanidad, es un
proposito ineludible para poder permitir expresar el potencial de crecimiento de esta categoria y
contribuir a mejorar la eficiencia productiva y economica de las empresas criadoras”.
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RESISTENCIA ANTIHELMINTICA EN VACUNOS EN URUGUAY:
PRIMERA COMUNICACION

Juan Salles'®, Mauricio Rodriguez'® , Natalia Cardozo ', Téc. Agrop. Eduardo Rizzo !, Herculano Cardozo .
Resumen

En un establecimiento ganadero del suroeste del Depto. de San José, Uruguay, donde se realiza
produccion intensiva de bovinos y con antecedentes de parasitosis gastrointestinal, se llevd a cabo en
diciembre del 2003, un test a campo de diagnostico de resistencia antihelmintica (test de reduccion de
contaje de huevos = TRCH) en bovinos. El ensayo se realizé sobre 75 terneros de 12 a 18 meses de
edad, distribuidos en 5 grupos de 15 vacunos cada uno, evaluandose una formulaciéon de Levamisol
(LVM), Ricobendazole (RBZ) , Moxidectin (MOX) e Ivermectina (IVM), administrados todos por via
s/c. y un grupo control, no tratado. Se extrajeron muestras individuales de materia fecal para realizar
contajes de huevos y cultivos de larvas el dia del tratamiento (Dia O) y el dia +14. El TRCH mostro6
porcentajes de eficacia del 94 %, 99 %, 67 % y 10 % para los animales tratados con LVM, RBZ
, MOX e IVM, respectivamente, encontrandose un claro predominio del género Cooperia como el
nematodo resistente en los grupos donde la eficacia de las drogas estuvo significativamente por debajo
de lo aceptado.

Palabras claves: Bovinos, género Cooperia, resistencia a lactonas macrociclicas.
Introduccion

En los sistemas pastoriles de produccion de bovinos, las parasitosis gastrointestinales constituyen una
limitante considerable para el aprovechamiento eficiente de dicho recurso nutricional.

Si bien la resistencia de los nematodos gastrointestinales de los bovinos a los antihelminticos ha sido
considerada como un fendémeno de presentacion muy esporadica, Ultimamente el problema ha
comenzado a emerger en varios paises. La mayoria de los casos de campo documentados, corresponden
a Nueva Zelanda en donde se ha detectado resistencia a los bencimidazoles y a las avermectinas (Mc
Kenna 1991, Hosking et al 1991).

En Sud América, han sido reportados diagnosticos de resistencia antihelmintica en vacunos de Brasil y de
Argentina. En Brasil, el primer hallazgo de resistencia a los bencimidazoles por nematodos del género
Haemonchus fue comunicado en 1990 (Pinheiro and Echavarria, 1990).Paiva et al (2001) comunicaron
recientemente la presencia de resistencia a la ivermectina de Haemonchus placei y Cooperia punctata.

En Argentina, se informo la presencia de resistencia en la década del 2000 (Fiel et al, 2000 y Anziani
et al, 2001). Los antiparasitarios involucrados pertenecian al grupo de las avermectinas y el nematodo
resistente correspondia al género Cooperia.

En Uruguay, si bien atin no se habia publicado ninglin diagndstico de resistencia antihelmintica en
bovinos, se contaba con fundadas sospecha de resistencia (Salles-Rodriguez, Lorenzelli et al.,
comunicacion personal). Estos antecedentes motivaron la ejecucion del presente ensayo.

> DMV - DILAVE. Direccién de Laboratorios Veterinarios “Miguel C. Rubino”. Ruta N° 8. kmt. 17.500.
Montevideo, Uruguay. E-mail: jsalles@multi.com.uy
' Técnico Asesor Establecimiento Magdalena SAG. Ruta 1, Km. 42. San José. Uruguay. mrd@negocios.com.uy
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Materiales v Métodos

El trabajo se realizd sobre bovinos del Establecimiento Magdalena SAG, ubicado en Libertad,
Departamento de San José, paralelo 32° 30 Lat. Sur, Uruguay, donde se habia constatado fallas en la
eficacia antihelmintica. El establecimiento se dedica a la invernada de vacunos, donde los animales son
mantenidos a campo con pasturas artificiales, a altas dotaciones en la etapa de recria, recibiendo
periddicas dosificados antihelminticas. Posteriormente son terminados a corral.

De una poblaciéon de 400 vacunos (12-18 meses de edad), cruzas, machos y hembras, se seleccionaron
75 animales infectados naturalmente con parasitos gastrointestinales.

En dos oportunidades, previo al ensayo, se evalué la carga parasitaria por contaje de huevos (huevos
por gramo: h.p.g.) para confirmar que los animales tuvieran contajes positivos. Durante el monitoreo
se mantuvieron sobre el mismo predio. Los vacunos estaban clinicamente sanos , habian sido
vacunados contra clostridiosis y fueron identificados con caravanas numeradas.

El dia O - 5/12/03 - se extrajo materia fecal a cada uno de los 75 vacunos para determinar la carga
parasitaria y realizar cultivo de larvas. Luego se ordenaron los animales por h.p.g. decreciente y se
distribuyeron al azar, utilizando una tabla de numeros aleatorios, en 5 grupos de 15 cada uno. El dia O
se sortearon para los cuatro Grupos Tratados -LVM, RBZ, MOX, IVM- y un Grupo Control. La
dosificacion se realizd segun la droga , por via s/c y en base al peso individual de cada animal
(Cuadrol).

El dia +14 -19/12/03-, nuevamente se extrajo materia fecal para determinar el h.p.g. y realizar el
segundo cultivo de larvas, por grupo.

Para la cuantificacion del h.p.g. se utiliz6 la técnica de Mc Master - sensibilidad 50- y para la
obtencion de larvas infestantes (L3) la de Corticelli y Lai. Se realizo6 identificacion de género de las L3
recogidas de los cultivos.

El célculo de la Reduccion del Contaje de Huevos (RCH) entre tratamientos - Dia O y + 14 - se
realizé a través de la formula recomendada por FAO:
RCH % =100(1-T )
C

donde T es la media aritmética del Grupo Tratado y C es la media aritmética del Grupo Control
(sin tratamiento) al dia +14 post tratamiento.

Resultados
La R.C.H. muestra que los porcentajes de eficacia de las diversas drogas fueron bastante diferentes:

muy bajo para IVM (10%), bajo para MOX (67%), bueno para LVM (94%) y muy bueno para ABZ
(99%) (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Pesos de animales, carga parasitaria y % de control de cada droga

Grupo Pesos grs.) h.p.g. Dia O h.p.g. Dia +14

Promedio |Promedio Desvio Estandar | Promedio Desvio Estandar | %RCH
vm® 152 373 + 291 343 + 250 10
Lvm® 156 380 + 307 23 + 37 94
mMox© 148 357 + 290 127 + 151 67
RBZ 149 347 + 305 3 + 13 99
Control 149 297 + 210 380 + 248 -

@ Ivermectina. Ivomec 1 % . 200 mcgr/kg : 1ml/ 50kg, s/c.

® L evamisol. Ripercol 10% . 5 mg/ kgr : 1ml/20kg, s/c.

© Moxidectin. Cydectin 1 % . 200 mcgr/kgr : 1ml/50kg, s/c.

@ Ricobendazole (Sulféxido de albendazole). Parasules 15 %. 3.6 mgr/kgr :1ml/40kgr, s/c.

En los cultivos de larvas se detectdé un amplio porcentaje del género Cooperia, seguida por Ostertagia,
Haemonchus y Trichostrongylus (Cuadro 2).

Cuadro 2. Géneros parasitarios recogidos de los coprocultivos (expresados en %).

Control IVM LVM MOX RBZ
Dia Dia Dia Dia Dia
Género (0) +14 (0] +14 (0) +14 (0] +14 (0] +14
Haemonchus 6 0 6 0 6 6 6 2 6 0
Ostertagia 13 2 13 0 13 | 72 | 13 1 13 0
Trichostrongylus 0 2 0 1 0 0 0 0 0 0
Oesophagostomum 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cooperia 81 | 9 | 81 | 99 | 81 | 22 | 81 | 97 | 81 0

Discusion y Conclusiones

Los promedios de los h.p.g. sefialados en el Cuadro 1, muestran que la carga parasitaria que tenian los
animales - dia O - al momento del ensayo era moderada. Tanto la carga como la presencia/distribucion
de los géneros parasitarios quizas esté determinada por el bajo desafio al que estin expuestos los
animales como consecuencia de que reciben frecuentes dosificaciones antihelminticas.

La Reduccion del Contaje de Huevos (R.C.H.) sefiala diferencias significativas de la eficacia
antihelmintica entre algunos grupos quimicos:  Lactonas Macrociclicas vs. Levamisol y
Ricobendazole.

En los cultivos de larvas -Cuadro 2- se detecta una amplia predominancia del género Cooperia en el
Grupo Control sin tratamiento, seguida por nematodos del género Ostertagia, Haemonchus y
Trichostrongylus.

El género Cooperia fue el que predomind mayoritariamente al dia +14 en el grupo tratado con
ivermectina (99%), con moxidectin (97%) y en menor porcentaje en el dosificado con levamisol
(22%). En el grupo ricobendazole no se recuperaron larvas de ningtin género. Estos porcentajes indican
claramente que en esta evaluacion, practicamente Cooperia es el nematodo responsable de la
resistencia antihelmintica a las drogas ivermectina y moxidectin .
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Este resultado confirma la presencia de resistencia antihelmintica en vacunos de Uruguay, lo cual debe
ser considerado, maxime cuando los grupos quimicos que mostraron disminuida su eficacia - lactonas
macrociclicas - son utilizados paralelamente y con mayor frecuencia en el control de otras parasitosis.
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ESTADO ACTUAL DE LA RESISTENCIA ANTIHELMINTICA
(NEMATODES GASTROINTESTINALES) EN BOVINOS DE LA ARGENTINA

Anziani 0.S.", Fiel C.A."®

Resumen

El desarrollo de resistencia a los antihelminticos por los nematodes que parasitan a los bovinos parece
estar incrementandose rapidamente en la Argentina. En todas las provincias de la Pampa humeda y
sub-htimeda se han registrados casos de resistencia y si bien originalmente el género Cooperia fue el
unico involucrado, actualmente estos fenomenos se han desarrollado también en otros géneros de alta
patogenicidad como Haemonchus y Ostertagia . Existen actualmente tres grupos quimicos para el
control de los nematodes de los bovinos: levamisoles, benzimidazoles y lactonas macrociclicas. En
nuestro pais la resistencia ya se ha expresado en dos de estos grupos (benzimidazoles y lactonas
macrociclicas) y existen también aislamientos con resistencia para ambos grupos. Debido a la
importancia de la produccion bovina y a la fuerte dependencia del control quimico de nematodes, se
requiere de la implementacion de diagnosticos continuos para identificar poblaciones resistentes en los
diferentes sistemas ganaderos. Las técnicas diagnosticas actualmente en uso se basan en caracteristicas
fenotipicas de las poblaciones parasitarias resistentes las que se expresan cuando las fallas terapéuticas
y productivas generalmente ya pueden haber ocurrido. Mientras no se encuentren disponibles técnicas
diagnoésticas para identificar caracteristicas genotipicas de estas poblaciones que permitan anticiparnos
a estas pérdidas, se hace necesario la implementacion periddica de evaluaciones para detectar los
problemas de eficacia de los antihelminticos tan pronto como sea posible. La dispersion de la
resistencia surge como una consecuencia inevitable de las actuales practicas de aplicacion de
antiparasitarios desarrolladas en nuestro pais y exige abandonar en forma urgente la loégica simplista y
las desparasitaciones empiricas que estdn comprometiendo seriamente la sustentabilidad del control de
los nematodes gastrointestinales.

Introduccion

En muchas partes del mundo incluido nuestro pais, los nematodes que parasitan a los pequefios
rumiantes han desarrollado resistencia a todos los antihelminticos disponibles constituyéndose
actualmente en un problema sanitario de extrema importancia (Waller, 2003). Por el contrario, la
resistencia de los nematodes gastrointestinales de los bovinos a los antihelminticos fue considerada
durante mucho tiempo como un fendémeno de presentacion muy esporadica, aunque el problema
parece estar emergiendo en paises de Oceania, Europa y América del Sur. En el primero de estos
continentes, la mayoria de los casos de campo documentados hasta el presente corresponden a Nueva
Zelanda en donde se ha detectado resistencia a los benzimidazoles y a las avermectinas (Mc Kenna
1991, 1996 a ; Jackson et al, 1995 ; Hosking et al, 1996). Con respecto a este ultimo grupo quimico, la
gravedad de la situacion en ese pais se observa en un reciente estudio preliminar en donde de 17 rodeos
bovinos tratados con avermectinas, en mas del 85 % de los mismos se observo una deficiente
reduccion en el nimero de huevos por gramo de heces (Familton et al, 2001) con el género Cooperia
como el representante mayoritario de las larvas recuperadas en los coprocultivos. En este sentido, la
resistencia de Cooperia oncophora a los benzimidazoles también estaria ahora ampliamente distribuida

17" Area de Investigaciones en Produccion Animal, EAA INTA Rafaela, 2300 Rafaela, Santa Fe. e-mail:
oanziani@rafaela.inta.gov.ar
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en este pais (Pomroy W., comunicacion personal). En Europa, los dos primeros casos de resistencia a
las avermectinas han sido descriptos en el Reino Unido (Stafford & Coles, 1999 ; Coles et al, 2001) e
involucran también a especies del género Cooperia.

Con respecto a Sudamérica, la resistencia de los nematodes bovinos a los antihelminticos ha sido
informada en Brasil y en la Argentina. En Brasil, el primer hallazgo de resistencia a los benzimidazoles
por nematodes del género Haemonchus fue comunicado en 1990 (Pinheiro & Echevarria, 1990). En el
2001, Paiva et al informaron sobre la presencia de resistencia a la ivermectina por Haemonchus placei
y Cooperia punctata. Asi mismo, informes del 2001 en el sur de ese pais indicaban que estos
fenomenos podrian estar difundidos, especialmente en lo referente a la resistencia del género Cooperia
a las avermectinas (Echevarria & Pinheiro, 2001). En concordancia con estas observaciones se
encuentran los recientes hallazgos en el area de San Pablo indicando que poblaciones de Cooperia spp
y Haemonchus spp resistentes a las ivermectinas pueden ser comunes en esta region (Soutello et al,
2003).

Situacion en la Argentina

En nuestro pais, los primeros hallazgos de nematodes bovinos resistentes a los antihelminticos fueron
informados en forma casi simultanea durante el segundo semestre del 2000 en las provincias de Santa
Fe y Buenos Aires (Anziani et al, 2001 ; Fiel et al, 2001 a). En ambas oportunidades, los
antiparasitarios pertenecian a la familia de las avermectinas (ivermectina y doramectina) y nuevamente
el género involucrado fue Cooperia con las especies C. pectinata'y C. oncophora en el primero y en el
segundo de los casos, respectivamente. Desde entonces nuevos casos de resistencia de este género a las
avermectinas fueron observados en las provincias de Buenos Aires, Entre Rios, Santa Fe , Cordoba
(EEA INTA Rafaela, datos no publicados) y La Pampa (Suarez V., comunicacion personal). Asi
mismo, evidencias circunstanciales obtenidas en la provincia de Buenos Aires indicarian que la
resistencia del género Cooperia a las avermectinas podria tener una mayor difusion a la actualmente
documentada (Mejia, 2001). Estudios adicionales realizados en terneros inoculados con un aislamiento
de C. pectinata resistente a las avermectinas y tratados con moxidectina presentan también porcentajes
de reducciéon en el numero de huevos por gramo de heces (h.p.g.) inferiores al 80 % ( Tabla 1)
indicando que este género presenta en nuestro pais resistencia a las avermectinas asi como a las
milbemicinas. Informacién reciente obtenida en las provincias de Cordoba (Mejia et al, 2003 ) y Santa
Fe (Anziani et al, 2003) amplian el espectro de la resistencia de Cooperia a los benzimidazoles orales e
inyectables.

Lamentablemente, otros géneros de nematodes de mayor patogenicidad estan también mostrando
resistencia a los antihelminticos en la Argentina. En el 2003 se inform6 sobre la presencia de
Haemonchus y Ostertagia resistentes a los benzimidazoles en el sur de Cordoba (Mejia et al, 2003)
mientras que en el centro de Santa Fe se detectd un aislamiento del primero de estos géneros con
resistencia no solo a estas drogas sino también a las avermectinas (Anziani et al, 2003, en prensa). Este
mismo afio se observd en un establecimiento de la provincia de Buenos Aires la co-existencia de
aislamientos de Haemonchus contortus resistentes a los benzimidazoles en ovinos y bovinos
produciendo marcada sintomatologia clinica en esta ultima especie (Fiel et al, 2003 a, en preparacion).
Esta informacion enfatiza la posibilidad de que ambas especies de rumiantes hospeden la misma
especie de nematode resistente constituyendo una seria limitante a la recomendacion, sostenida
durante mucho tiempo, sobre la alternativa del pastoreo mixto para el control de estos nematodes
gastrointestinales.

En la Tabla 2 se sintetiza la informacién de casos de resistencia de los nematodes bovinos a los
benzimidazoles y lactonas macrociclicas, que han sido publicados, son investigaciones aun en
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desarrollo o provienen de informantes calificados desde su aparicion en el afio 2000 hasta el presente
en la Argentina.

Importancia productiva de la resistencia antihelmintica en bovinos:

Debido a lo reciente del problema y a los escasos antecedentes disponibles, no existe aun una
cuantificacion del impacto productivo de estos fendémenos de resistencia en los bovinos.
Probablemente, la resistencia en esta especie se encuentre mucho mas difundida de lo que se supone
en aquellos establecimientos que utilizan excesiva e indiscriminadamente los principios activos. El
desarrollo en los bovinos de una sélida respuesta inmune alrededor del afio de vida, constituye una
diferencia radical con los ovinos, ya que disminuye drasticamente los conteos de h.p.g. en materia fecal
dificultando la deteccion de la resistencia antihelmintica. Asi mismo, la relativamente baja
patogenicidad del género Cooperia, y la ausencia de indicadores clinicos precisos que lleven a
sospechar de la falla del tratamiento antiparasitario, pueden influir también para subestimar el
problema. Por ejemplo, los dos primeros casos registrados en la Argentina con este género
respondieron a hallazgos casuales, como parte de la rutina diagnostica de otras patologias. Finalmente,
la practica de evaluar el desempefio de los productos antiparasitarios a través del hpg post-tratamiento
estd muy poco difundida, por lo que las posibilidades de nuevos hallazgos se mantienen en el terreno
de lo azaroso.

Una situacion completamente diferente se observa cuando participan los géneros parasitarios
abomasales de mayor patogenicidad (Haemonchus y Ostertagia) con los cuales la resistencia
antihelmintica no solo presenta una profusa sintomatologia clinica sino también cursa con elevada
mortalidad. A modo de ejemplo en uno de los casos recientemente detectado en un establecimiento con
sistemas de invernadas intensivas se produjeron, en un periodo de 20 dias, 140 muertes atribuibles a
estos nematodes resistentes sobre un total de 4500 novillitos (Fiel et. al, 2003 b, en preparacion).

Consideraciones sobre algunos factores que influencian el desarrollo de la resistencia

Aparentemente, entre la multiplicidad de posibles causas, los dos factores de manejo que mayor
influencia tendrian en la seleccion de genes resistentes en nematodes de los bovinos son la frecuencia
de los tratamientos y la proporcion de parasitos en refugio (Coles 2002 a y b). Por su practicidad y
eficacia , se ha observado en la tltima década un uso generalizado de lactonas macrociclicas para el
control no solo de nematodes pero también de parasitos externos como dipteros productores de miasis,
acaros de sarna y garrapatas. En este mismo periodo el segundo grupo quimico utilizado ha sido el de
los benzimidazoles (Suarez, 2002). La apariciébn de genéricos en ambos grupos impulsé una
disminucion en el precio relativo de estos insumos y un aumento de aplicaciéon sobre los bovinos,
muchas veces en forma innecesaria, dando como resultado una mayor presion de seleccion sobre las
poblaciones parasitarias. Es probable que si se continiia con el uso excesivo de antiparasitarios en los
bovinos, la resistencia de los nematodes se desarrollard y extendera en esta especie en una forma
similar a lo ocurrido en los ovinos de nuestro pais. Por otra parte, la tecnologia no quimica disponible
actualmente no puede sustituir a los antiparasitarios y en la industria farmacéutica no se avizora la
aparicion en el futuro cercano de nuevas clases de antihelminticos para el control de nematodes en
rumiantes (Waller, 2003). En este contexto, es imprescindible la aplicacion racional de las drogas
actualmente en uso para mantener su eficacia y vida ttil, integrando la aplicacion de las mismas con
alternativas no quimicas de manejo tendientes al control integrado y a un balance entre productividad y
sustentabilidad.
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A la proporcion de parasitos que no se encuentra sujeta a seleccion por los tratamientos quimicos, se la
denomina poblacion en refugio y aparentemente este es el factor mas importante en el desarrollo de la
resistencia a los antihelminticos (van Wyk, 2001; Coles 2002 b). Considerando a los nematodes
gastrointestinales, cuando mayor es la proporcion de la poblacién que se encuentra en las pasturas
(refugio), menor es la seleccion por resistencia (Sangster, 2001). El incremento de la poblacion de
nematodes en refugio podria constituir un aspecto fundamental en el manejo de la resistencia y la
posibilidad de diluir los genes resistentes por la introduccion de nematodes susceptibles aparece como
una interesante alternativa que amerita ser investigada.

En la Argentina, los casos de resistencia antihelmintica documentados hasta el presente pertenecen a
sistemas de produccion de carne, mayoritariamente invernadas, con tratamientos antiparasitarios
frecuentes de todas las categorias de bovinos durante los tltimos 4 o 5 afios. Una situacion extrema se
observo en un establecimiento dedicado al engorde intensivo de terneros sometidos a un programa de
control, implementado durante los ultimos cinco aios, basados en 13 desparasitaciones anuales con el
objetivo de interrumpir el periodo prepatente y tendiente a “eliminar” la carga de larvas en las pasturas
(Fiel et al. en preparacion b).

Otra practica de manejo comun en estos establecimientos ha sido el uso de una misma pastura por al
menos tres o cuatro afios consecutivos. Bajo estas condiciones, es altamente probable que la gran
mayoria de los huevos que pueden desarrollarse en estas pasturas provengan unicamente de individuos
que sobrevivieron a los tratamientos (resistentes). De esta manera las poblaciones en refugio resultan
practicamente negligibles y podrian explicar, al menos parcialmente, los altos niveles de resistencia
observados en algunos de estos establecimientos.

Consideraciones sobre los métodos para la deteccion de resistencia

El método mas confiable para detectar la resistencia a los antihelminticos es el test in vivo conocido
como “eficacia controlada” (Presidente, 1985) el cual compara el numero de nematodes adultos
obtenidos a la necropsia en animales tratados y controles. Por los altos costos requeridos, laboriosidad
y tiempo demandado, este método se encuentra practicamente restringido a trabajos muy especificos de
investigacion, limitando seriamente su aplicacion en situaciones de campo. Asi mismo, los test in Vitro
actualmente disponibles, basados en la motilidad de las larvas o en la eclosion de huevos, presentan
aun inconsistencias en la interpretacion de los resultados y requieren del mantenimiento de cepas de
referencia susceptibles y resistentes, condicionando por el momento su uso. Por lo expuesto
anteriormente, hasta el presente el método mas utilizado en todo el mundo para detectar resistencia de
los nematodes ha sido el test de la reduccion del conteo de huevos (TRCH) el cual compara los valores
del h.p.g. antes y luego del tratamiento (Presiente, 1985; Taylor et al, 2002). En forma complementaria,
este test requiere del cultivo de larvas en las muestras pre y post tratamiento para determinar la
participacion relativa de cada género parasitario (McKenna, 1996 b). El TRCH puede ser utilizado en
todas las especies de animales domésticas y las recomendaciones e informacion general para su empleo
fueron realizadas por la Asociacion Mundial para el Desarrollo de la Parasitologia Veterinaria -
W.A.A.V.P-. (Coles et al, 1992). 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 nematodes no
siempre guarda una estrecha correlacion con la carga parasitaria (Suarez 1994). En este contexto, el test
podria mostrar mayor eficiencia con géneros que tienen un alto potencial bidtico y / o con buena
correlacion entre el nimero de huevos y el de nematodes como por ejemplo Haemonchus, pero podria
ser menor cuando se considera al género Osfertagia. Otra de la 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).
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En nuestro pais y ante la presencia de los primeros casos de resistencia en bovinos, Fiel et al (2001 b)
realizaron una actualizacion de dicho test describiendo los requerimientos especificos para su empleo
en esta especie y asociando la presencia de resistencia a porcentajes de reduccion en el h.p.g. inferiores
al 90 % e indicando un periodo de 14-15 dias para la toma de muestras luego del tratamiento
antihelmintico. No obstante, y debido a que el TRCH estima los efectos del tratamiento sobre la
postura de huevos por los nematodes adultos, el periodo de espera para la toma de muestras luego del
tratamiento deberia adaptarse al grupo quimico utilizado para evitar la posibilidad de errores en su
interpretacion. Asi por ejemplo, estudios posteriores a las primeras recomendaciones sobre el TRCH en
bovinos realizados en nuestro pais, muestran que en terneros inoculados con un aislamiento de C.
pectinata y tratados con moxidectina, las reducciones del h.p.g. podrian ser consideradas como
susceptibles o resistentes de acuerdo al dia en que se toma la muestra post tratamiento (Tabla 1).

También en terneros inoculados con este mismo aislamiento y posteriormente tratados con ivermectina,
se observaron generalmente mayores valores del h.p.g. cuando las determinaciones se realizaron en el
dia 20 que en el dia 12 luego del tratamiento (Tabla 3). En este contexto, cuando se utilicen lactonas
macrociclicas las evaluaciones post tratamiento deberian demorarse preferentemente hasta los dia 18 a
20 para aumentar la especificidad del método y evitar la posibilidad de falsos negativos. Observaciones
similares fueron descriptas previamente en ovinos y caprinos inoculados con cepas resistentes de
Teladorsagia circumcincta y se deberian a la inhibicion temporaria de la oviposicion producida
durante las primeras dos semanas post tratamiento con avermectinas, la cual se restableceria
parcialmente luego de este periodo (Jackson, 1993).

Por el contrario cuando se emplean antiparasitarios en base a levamisoles, debe considerarse que estas
drogas normalmente no actiian contra larvas hipobidticas y que incluso pueden presentar actividad
incompleta contra otros estadios inmaduros de ciertos nematodes, aun cuando se trate de cepas
susceptibles (McKellar et al, 1988 . De este modo la utilizacion de periodos mayores a los 7 dias
puede dar lugar a la maduraciéon y oviposicion de los estadios inmaduros susceptibles resultando en
falsos positivos en el TRCH (Grimshaw et al, 1996).

Conclusiones

La resistencia de los nematodes gastrointestinales a los antihelminticos parece estar desarrollandose y
expandiendo rapidamente en la produccion bovina nacional. El problema ya ha sido detectado en
varias de las provincias del litoral ( Corrientes, Entre Rios y Chaco) asi como de la pampa humeda y
sub-humeda (Buenos Aires, Santa Fe, Cordoba y La Pampa). Hasta hace solo un afio atras, el problema
aparecia como emergente y restringido al género Cooperia pero actualmente se ha extendido también a
géneros de mayor patogenicidad como Haemonchus y Ostertagia.

En el futuro cercano, los antihelminticos probablemente van a continuar jugando el rol principal en los
programas de control de los nematodes bovinos.

Actualmente la mayoria de los antihelminticos disponibles corresponden solamente a tres grupos
quimicos: los imidazotiazoles (levamisoles), los benzimidazoles y las lactonas macrociclicas
(avermectinas / milbemicinas). Los recientes hallazgos en nuestro pais de aislamientos mostrando
resistencia multiple a dos de estos grupos quimicos, constituyen una luz amarilla en la produccion
bovina nacional la cual depende fuertemente en el uso de antihelminticos para mantener altos niveles
de productividad.
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En este contexto, y ante la presencia de signos clinicos o deficiencias en la productividad de bovinos

regularmente tratados con antihelminticos, se deberia

incluir la posibilidad de resistencia en el

diagnoéstico diferencial de estos problemas. El TRCH es actualmente el método mas adaptado para
detectar la presencia de resistencia en nuestros rodeos bovinos, pero su baja sensibilidad impide
identificar el problema en su etapa inicial y solo lo hace cuando las fallas al tratamiento ya ocurrieron.
Hasta que otros métodos de mayor sensibilidad estén disponibles, se sugiere también, que los
veterinarios involucrados en sistemas productivos basados en pastoreos intensivos realicen en forma
regular determinaciones del h.p.g. luego de los tratamientos antihelminticos para detectar estos
problemas de resistencia en forma tan temprana como sea posible.

Tabla 1. Efecto de la administracion de moxidectina (250 mcg / kg) en terneros sin acceso a pasturas e
inoculados con una cepa de Cooperia pectinata * resistente a las avermectinas. Promedio y rango del
numero de huevos por gramo de heces (h.p.g.).

X h.p.g. en 0 7 11 18 21 25 28
dia

Terneros 1.190 43 63 129 232 250 259

tratados(n= | (660-2.780) (0-120) (20-140) (30-180) (40-340 (80-360) (40-480) (90-340)

10)

Terneros 1.308 1.242 949 1.063 1.049 878 878 971

Controles(n | (660-1980) | (600-1.720) | (580-1540) | (330-2.140) | (480-1.960) | (320-2620) | (280-2040) | (360-1.680)

=10)

Reduccion 96,5 93,4 88,9 87,7 73,5 71,5 73,3

del h.p.g.

(%)

* in6culos de aproximadamente 20.000 larvas por animal en una sola administracion.

Tabla 2. Distribucién de los casos de resistencia de los nematodes bovinos a los antihelminticos en la
Argentina. Periodo Abril 2000 - Noviembre 2003. (Numeros y letras entre paréntesis corresponden a

referencias bibliograficas e informacion no publicada respectivamente)

Provincia Tratamientos Géneros involucrados Especies involucradas
(coprocultivos) (necropsias)
Santa Fe (centro) " Avermectinas Cooperia C.pectinata
Buenos Aires (oeste) Avermectinas Cooperia C.oncophora
Buenos Aires, norte ; Entre Avermectinas Cooperia No determinados
Rios, sur ; Corrientes, centro®
La Pampa (este) Avermectinas Cooperia No determinados
Santa Fe /centro) % Avermectinas Haemonchus y Cooperia | H.placei, C.oncophoray C.
Benzimidazoles Pectinata
Buenos Aires (centro) ' Benzimidazoles | Haemonchus H. contortus
Coérdoba (sur) 12 Benzimidazoles | Cooperia, Haemonchus | C.punctata, H. placei
Avermectinas y Ostertagia O.ostertagi (benzimidazoles)
y C.oncophora , C. punctata
(avermectinas)
Chaco (centro) © Avermectinas Cooperia y Haemonchus | No determinados
Benzimidazoles

(a) EEA INTA Rafaela, datos no publicados ; (b) Suarez V.2003, comunicacion personal ; (c) Daffner A.y
Bono F. 2003, comunicacion personal
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Tabla 3. Inoculacion de terneros con una cepa de Cooperia pectinata resistente a las avermectinas
(indculos variables de 12.000 a 20.000 larvas). Promedio del hpg a los dias 12 y 20 post tratamiento
con ivermectina 1 % (200 mcg/kg).

Ternero n°d Hpg Dia 0 Hpg Dia 12 Hpg Dia 20
339 3.580 600 800
3051 880 400 600
3052 1.540 1.300 1.940
3115 1.060 560 880
322 1.920 900 740
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