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Resumen

Los nematodos gastroentéricos son un problema que impacta la produccion de
pequeios rumiantes, el uso de antihelminticos ha sido una estrategia ampliamente
usada. Las lactonas macrociclicas son compuestos ampliamente utilizados como
endectocidas que incluyen a la eprinomectina, principio de baja residualidad en leche
que se ha usado en bovinos con buenos resultados por lo que interesa estudiar su
actividad en ovinos y caprinos en particular en los rebafios de pequefos rumiantes
del Centro de Ensefianza Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores

Cuautitlan en los que hay evidencias de mal desemperfio de la ivermectina.

Se determind la eficacia de la aplicacion de una sola dosis epicutanea de 0.5 mg/kg
eprinomectina en formulacion pour on en ovinos y caprinos del Médulo de Ensefianza
Agropecuaria de la FES Cuautitlan sobre nematodos gastroentéricos evaluando la
disminucién en los conteos de huevos de nematodos gastroentéricos (HNGE) por
gramo de heces de cuatro grupos de 15 animales (dos grupos control, uno de ovinos
y otro de caprinos no tratados y dos tratados, uno de ovinos y otro de caprinos ) por
un lapso de diez semanas aplicando la formula de test de reduccién de huevos en la
materia fecal (FCERT).

El producto tuvo un porcentaje de eficacia del 85.2% en ovinos a las dos semanas
post tratamiento manteniéndose hasta la octava en un 75.4%, los géneros
identificados fueron: Haemonchus spp., Trichostrongylus spp. y Oesophagostomum
spp. sin diferencias entre los grupos control no tratado y experimental (a=0.05). En el
caso de los caprinos, el producto tuvo un 84.2% de eficacia en la segunda semana
post tratamiento y se mantuvo hasta la décima con un 87.7% de efectividad. Los
géneros identificados fueron: Haemonchus spp. y Trichostrongylus spp., con
diferencias estadisticamente significativas entre control y experimental (0=0.05). En
conclusion se puede catalogar el desempefo de la eprinomectina en este estudio
segun los lineamientos de la World Association for the Advancement of veterinary
parasitology (W.A.A.V.P.) como un producto medianamente efectivo ya que la

efectividad se encontro (80-90%).



Introduccién
Ovinos y caprinos en México

La ganaderia en México comienza con la llegada de las primeras cabezas de ganado
traidas por los espainoles, las cuales pudieron adaptarse adecuadamente a las
caracteristicas geograficas y climatoldgicas de la regién. Por esta razén los animales

lograron multiplicarse en muy poco tiempo.

Por otra parte, estas actividades no requerian de una capacitacion previa significativa
como en el cultivo de especies agricolas recién importadas, por lo tanto los indigenas

podian incorporarse a las actividades pecuarias (Delgado, 2009).

El ganado ovino fue introducido tempranamente y la produccién se concentrd en el
altiplano central debido al clima frio que incrementé la demanda textil de los
habitantes que recién se habian acoplado a las condiciones de la Nueva Espania. Los
caprinos, se introdujeron poco después, para cubrir las exigencias alimenticias de los

espanoles (Delgado, 2002).

Actualmente tanto el ganado ovino como el caprino representan grandes ingresos que
impactan en la economia del pais, ya que los animales son destinados a consumo,
produccion de fibras textiles y peleteria. Segun datos del INEGI del 2010, los
principales productores de ganado caprino por entidad federativa fueron Coahuila de
Zaragoza, Oaxaca y Puebla con el primero, segundo y tercer lugar nacional
respectivamente. Y con respecto a la produccién de ganado Ovino, fueron los
Estados de México, Hidalgo Y Veracruz los que ostentan los tres primeros lugares del
pais (Anoénimo, 2010).

Sin embargo, la crianza de este tipo de ganado, viene acompafiada de una serie de
problemas de salud asociados con el tipo de produccién y la naturaleza de los agentes
patdégenos. Ejemplo de ello son los nematodos grastroentéricos que impactan en el

desarrollo de los animales y generan pérdidas econdmicas en el ganadero.



Nematodos gastroentéricos

Los parasitos son organismos que se encuentran de manera natural en un ecosistema
equilibrado, pues contribuyen a la seleccion natural al eliminar organismos
susceptibles a la infeccidn. Bajo su definicion son aquellos que viven dentro, sobre,
entre un organismo denominado hospedador al cual le causa dafo y esto se relaciona
con una patologia determinada que se asocia al efecto ejercido en los tejidos. Los
parasitos evolucionan en conjunto con el hospedador a través de tiempo, por lo que

su relacion es estrecha.

Los nematodos son organismos metazoarios pseudocelomados que poseen una
cuticula externa, organos internos especializados en el ingreso de nutrientes,
procesamiento y almacenaje. También poseen un sistema osmoregulador y sistemas

reproductivos femeninos o masculinos.

Los nematodos han evolucionado a través del tiempo, pueden vivir libres en la
naturaleza o establecer una relacion parasitica con otros organismos. La infeccién por
nematodos se conoce como nematodiasis y son comunes en diferentes grupos de

animales como las aves, los reptiles, los mamiferos e incluso las plantas.

En los ovinos, existen géneros que se ubican en diferentes partes del aparato
digestivo y estan asociados a diferentes patologias que disminuyen el rendimiento
productivo pues los animales se ven obligados a disminuir su tasa de conversion de
alimento, al direccionar su energia a los mecanismos involucrados en controlar la

infeccion.

Los nematodos gastroentéricos (NGE) que colonizan el aparato digestivo de los
rumiantes conforman un grupo extenso constituido por diferentes géneros, que

colonizan diferentes zonas anatdémicas.

En el abomaso se encuentran los géneros Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia
y Mecistocirrus mientras que en el intestino delgado se encuentran los géneros
Trichostrongylus, Strongyloides, Toxocara, Nematodirus, Bunostomum y Cooperia y

finalmente en el Intestino grueso se puede encontrar a Trichuris, Oesophagostomum,



Chabertia y Skrjabinema. En la siguiente tabla, se enlistan las generalidades de Is

NGE en los rumiantes (Deplazes et al., 2016).

Tabla 1. Generalidades de los NGE de rumiantes

Fase Periodo de Fase
Localizacién . e
infectante  prepatencia  hipobidtica
Haemonchus L3a 18 dias L4
Ostertagia L3a 18 dias L4
Abomaso Trichostrongylus L3a 15 dias L4
Mecistocirrus L3a 63 dias L4
Strongyloides L3a .
9-14 dias NA
triploide
Nematodirus ,
L3p 15 dias L4
Intestino
delgado L2p 21-28 dias NA
Toxocara
Bunostomum L3a 50 dias L4
Cooperia L3a 21 dias L4
Trichuris L1p 90 dias NA
) Oesophagostomum ]
Intestino L3a 24-26 dias L4
grueso :
Chabertia ]
L3a 50 dias L4
Skrjabinema L1p 30 dias NA
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Ciclo de vida de los nematodos gastroentéricos

El ciclo de vida de los nematodos gastroentéricos se esquematiza en la figura 1
(Melhorn, H. 2008).Los animales infectados con nematodos gastroentéricos (NGE) de
la familia Trichostrongylidae eliminan grandes cantidades huevos al ambiente, los
cuales bajo condiciones de temperatura (20 °C) y humedad (80%) se larvan y
eclosionan. Las larvas de primer estadio son altamente voraces, debido a la
morfologia del bulbo esofagico que les permite ingresar bacterias del ambiente a la
capsula bucal y esta condicidén continua cuando las larvas llegan al segundo estadio,
ya que en el tercero, la morfologia cambia pues conservan la cuticula del estadio
anterior, pierden la capacidad de ingerir nutrientes y sobreviven gracias a las reservas
energéticas contenidas en las células intestinales hasta que son ingeridas por un

hospedero susceptible.

Laﬂ l'!f
£

Figura 1. Ciclo de vida de NGE de la familia Trichostronylidae 1. Adulto 2.
Huevo 3. Huevo larvado 4. Larva uno 5. Ecdisis de larva uno 6. Larva tres que
conserva cuticula de larva dos 7. Localizacién de las larvas tres infectantes en el
pasto 8. Larva cuatro hipobidtica 9. Larva cinco (Melhorn, H. 2008).

Después de ser ingeridas, las larvas de tercer estadio pierden la cuticula debido a los
estimulos generados por el pH abomasal y son nuevamente capaces de alimentarse.
Al pasar a larvas de cuarto estadio se siguen alimentando y cambian a larvas de

quinto estadio o pueden internalizarse en las glandulas del abomaso y el intestino
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delgado cuando el microambiente no es favorable lo cual puede estar relacionado con
la llegada del invierno al disminuir la calidad de los nutrientes ingeridos por los
animales lo que se conoce como hipobiosis. Al llegar al estado adulto son capaces
de reproducirse sexualmente y las hembras depositan una gran cantidad de huevos

qgue se eliminan para continuar con el ciclo de vida.

Existen variantes en los ciclos de vida, ya que en el caso de Trichuris ovis y
Skrjabinema ovis, la fase infectante es la L1 dentro del huevo por lo que se denomina
L1 pasiva. En el caso de Nematodirus spp las L3 se quedan dentro del huevo por lo
que se denominan L3 pasivas, las cuales eclosionan a los 45 dias y también son
infectantes. Para Bunostomum spp y Strongyloides papillosus, las L3 activas son
capaces de ingresar a través de la piel y migrar hasta el sistema digestivo, sin
embargo esto activa el sistema inmune y si el animal carece de problemas

inmunitarios la infeccion no se concreta (Melhorn, H. 2008).

Identificacion morfolégica de las L3 de NGE

Algunos NGE, pueden diferenciarse por la morfologia de los huevos presentes en la
materia fecal. Tal es el caso de los géneros Trichuris, Nematodirus y Skrjabinema, ya

que existen caracteristicas diferenciables por microscopia optica.

Sin embargo, para la mayoria de los géneros es necesario realizar cultivo larvario y
considerar parametros morfométricos de las larvas de tercer estadio ya que no hay

diferencias morfoldgicas entre los huevos de estos géneros

Los géneros que solo son identificables por la morfometria de las larvas 3 activas, son
Haemonchus, Ostertagia, Teladorsagia, Trichostrongylus, Oesophagostomum,
Cooperia y Bunostomum (Van Wyc et al., 2004).

Las larvas infectantes de tercer estadio de estos NGE poseen caracteristicas

morfoldgicas definidas, las cuales se esquematizan en la figura 2 modificada de Niec,
R. (1968).

12



Figura 2. Esquema general de L3. Modificada de Niec, R. (1968).

Los parametros utilizados para diferenciar entre géneros se encuentran en la tabla 2
tomada de Niec, R. (1968) y son el numero de células intestinales, la longitud total, la
longitud del eséfago, la forma de la terminacion de la cola y la longitud de la cola de

la larva.
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Tabla 2. Morfometria de las L3 de NGE. Modificada de Niec, R. (1968).

Numero de
Largo total Largo cola de
Especie Largo esofago _ células
(m) ERVEIIENERYE]
intestinales
Bunostomum
_ 517-678 140-175 146-183 16
trigonocephalum
Bunostomum
443-633 130-182 129-164 16
phlebotomum
Strongyloides
. 520-710 200-275 75-95 16
papillosus
Oesophagostomum
740-1140 159-191 165-212 16-32
venulosum
Chabertia ovina 608-889 140-178 131-220 28-32
Trichostrongylus
_ 583-785 138-181 80-110 16
axei
Trichostrongylus
_ _ 583-749 132-180 85-105 16
colubriformis
Trichostrongylus
o 622-796 145-180 76-118 16
vitrinus
Ostertagia ostertagi 780-978 140-185 122-170 16
ostertagia
) ) 720-848 145-188 94-119 16
circumcinta
Cooperia
756-1046 152-180 124-198 16
oncophora
Cooperia spp. 666-899 140-175 97-157 16
Haemonchus 600-805 119-175 119-149 16
Nematodirus 940-1204 182-252 269-370 16




Figura 3. Esquemas comparativos de las larvas 3 infectantes. Caracteristicas
morfoldgicas de la extremidad anterior, media y posterior de los diferentes géneros
de larvas (L 3) de nematodos gastrointestinales de rumiantes. A) Strongyloides spp.,
B) Bunostomum spp., C) Trichostrongylus spp., D) Teladorsagia spp., E) Cooperia
spp., F) Mecistocirrus digitatus, G) Haemonchus spp., H) Chabertia ovina, [)
Oesophagostomum spp., J) Nematodirus spp. (Castillo, F. 2015).

Epidemiologia de los NGE

En cuanto a la epidemiologia, Haemonchus, es un género que se encuentra
distribuido ampliamente por el pais, por lo que es responsable de importantes
pérdidas econdmicas para la produccion ganadera nacional de pequefos rumiantes.
En donde aproximadamente el 70% de los NGE encontrados después de la necropsia
corresponden a éste género (Deplazes et al., 2016).

Cervantes en el 2005 refiere que en regiones como Campeche, Estado de México,
Tamaulipas y Veracruz el principal género encontrado fue Haemonchus, seguido de
Trichostrongylus spp., Oesophagostomum spp., Cooperia spp., y Chabertia spp., en

diferentes grados de infestacion.
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Rodriguez et al., (2001). Refieren que el género predominante en Yucatan, fue
Haemonchus. Y también se ha reportado que el mes en el que se llevaron al rastro y
el origen de los animales afectan la prevalencia de las parasitosis en ovinos, los tres
principales parasitos fueron Haemonchus contortus en el abomaso con un 37%,
Cooperia curticei (36%) y Trichostrongylus colubriformis (25.2%) en el intestino
delgado. En el intestino grueso se reportd a Oesophagostomum colombianum con un
11%.

Efecto del clima en las larvas infectantes

Las larvas 3 son las fases infectantes para los rumiantes y se encuentran en el apice
de las plantas o hierbas que son ingeridas por el animal y para que esto se pueda
llevar a cabo, han desarrollado tropismos con los que se facilita su sobrevivencia.
Poseen fototropismo negativo, ya que la luz significaria la pérdida de humedad y la
muerte por lo que las larvas aumentan su motilidad para dirigirse a sitios con menor
iluminacién, también hidrotropismo positivo ya que la humedad las mantiene con vida,
geotropismo positivo con el que tienen afinidad a la tierra en la cual las condiciones
son las adecuadas para poder sobrevivir y termotropismo positivo ya que la
temperatura 6ptima de supervivencia es de 15°C a 30°C que en conjunto han sido
utilizados para el desarrollo de la técnica de Baerman que complementa al cultivo

larvario de Corticelli-Lai (Fernandez et al., 1989).

Aparte de estas estrategias también dependen de las condiciones climatoldgicas,
pero también de la humedad y la temperatura particulares del area en la que se
encuentran. Liebano et al.,, en 1998 encontraron una correlacion positiva entre la
temperatura, la humedad, la precipitacion pluvial y la supervivencia de las larvas
infectantes, con un 75% para el microclima que se define por aquel que se encuentra
hasta 1.60 m de altura con respecto al suelo y un 85% nanoclima que es en los

primeros centimetros sobre el nivel del suelo.
Por otro lado, las estaciones son importantes ya que se ha observado un aumento

significativo de huevos antes del inicio de la estacion seca, por lo que se asocia a la

disponibilidad estacional de las L3 en las pasturas (Goldberg, V. 2011).

16



Susceptibilidad, resistencia y resiliencia

Las diferencias bioldgicas con respecto a la edad, raza, el sexo, el estado nutricional,
la presencia de enfermedades inmunosupresoras, la lactacion y otros factores
presentes en los animales permiten la existencia de poblaciones que presentan

diferente susceptibilidad a la infeccion por NGE.

Para determinar el porcentaje de individuos resistentes, resilientes o sensibles dentro
de una poblacion se han utilizado parametros como el hematocrito, nivel de

infestacion parasitaria y lectura del sistema FAMACHA (Salgado et al,. 2017).

En este caso los animales susceptibles a la infeccién, son aquellos que presentan
signos y sintomas asociados a la infeccion, ademas de que eliminan grandes
cantidades de huevos y si no son desparasitados pueden morir al ser incapaces de

controlar a los nematodos parasitos.

Por otro lado, los animales resistentes son aquellos que no permiten el
establecimiento de la mayoria de los parasitos, por lo que el numero que albergan es
menor y se disminuye ademas el nivel de ovoposicion de las hembras, aunque esto
puede afectar los parametros productivos. En el caso de los animales resilientes, son
aquellos capaces de mantener los parametros productivos sin comprometer la

rentabilidad a pesar de albergar altas cargas parasitarias. (Morales et al,. 2006).

Manejo y presencia de parasitos

El sistema zootécnico impacta considerablemente en el grado de infeccidon de los
animales, debido al grado de contacto con las fases infectantes en cada una de las
modalidades. Ya que, si el ganado sale a pastoreo, las probabilidades del desarrollo
del ciclo de vida de los NGE aumenta, en comparacion a un ganado que se mantiene

Unicamente en sistema estabulado o semiestabulado.

Por tal razdn, los sistemas de manejo en la practica zootécnica deben contemplar la
reduccion de la contaminacion por larvas 3 infectantes al momento de escoger un
nuevo sitio de pastoreo ya que al introducir animales tratados con antihelminticos de

amplio espectro con efecto tanto larvicida como ovicida se asegura la disminucion de
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huevos viables liberados en la materia fecal. También debe haber rotacion de
praderas y se ha demostrado que los intervalos de pastoreo espaciado disminuyen la

cantidad de larvas 3 infectantes.

Las praderas contaminadas deben utilizarse con animales adultos, menos
susceptibles que animales jovenes y también se pueden mezclar ganados de
diferentes tipos de rumiantes para disminuir la probabilidad de la ingesta de fases
infectantes especificas de especie. En algunos lugares se ha utilizado la quema de
pasto para eliminar a los estadios infectantes, sin embargo al reintroducir a los
animales al pastoreo debe considerarse también su desparasitacion (Quiroz et al.
2011).

Impacto en los sistemas de produccion

Los NGE provocan en conjunto un sindrome de mala digestion y anemia que se refleja
en los indices de crecimiento, conversion alimenticia, ademas de la cantidad y calidad
de la carne, leche y lana de los pequefnos rumiantes, también ocasiona baja de

apetito, en incluso la muerte (Quiroz, H. 2013).

También es importante mencionar el impacto que posee el uso de moléculas
antiparasitarias en la explotacion de pequeinos rumiantes. El uso de estos farmacos
es relevante ya que compromete la rentabilidad del ganado y en paises en donde se
dedican grandes extensiones de terreno para la produccion de pequenos rumiantes
como Nueva Zelanda, se han estimado grandes pérdidas econdmicas en el

establecimiento de estrategias en el control de los NGE. (Vlassoff et al. 1994).

Susceptibilidad de infeccién en caprinos y ovinos

Las diferencias entre la infeccion de caprinos y ovinos dependen de variables diversas
que involucran comportamientos alimenticios, efectividad de la respuesta inmune e

incluso la capacidad para metabolizar los farmacos con capacidad antihelmintica.

Por ejemplo los habitos alimenticios de los caprinos se centran en ramonear en un
80% de los casos y en pastorear en un 20%, mientras que en los ovinos sucede lo
contrario. Por lo que los caprinos realizan una busqueda mayor antes de ingerir, lo

que se encuentra relacionado con un menor contacto con las fases infectantes, ya
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gue son mas susceptibles a desarrollar la infeccion por NGE en comparacion con los

ovinos, los cuales no dedican tanto tiempo a la seleccién del alimento.

Por otro lado, se ha descubierto que las cabras son capaces de soportar los
metabolitos secundarios producidos por algunas plantas, los cuales tienen efecto
antihelmintico y esto les permite ingerir mayores cantidades de especies
determinadas. También se sabe que las cabras metabolizan mas rapido los
antihelminticos por lo que el desarrollo de la resistencia ocurre en una tasa mayor en
caprinos que en ovinos, pues la concentracion plasmatica necesaria para ser efectiva,
rapidamente disminuye con el tiempo por lo que los NGE reciben dosis
subterapéuticas que presionan la seleccion y aparicion de cepas resistentes (Hoste
et al., 2010).

Aspectos que afectan el diagnostico de los NGE

Los animales que poseen una carga parasitaria alta (de mas de 2,000 HNGE/g) son
susceptibles a la infeccidon muestran decaimiento, anemia y edema generalizado y si
la infeccidn es masiva, puede resultar en la muerte, para esto se debe realizar el
diagndstico a partir de la evaluacion del FAMACHA que consta de la comparacion
del color de la mucosa conjuntival con una tarjeta de colores, en la que se el color
se relaciona con el estado del individuo y asi se determina si el animal se encuentra
en algun grado de anemia, el hematocrito y la cuenta coproparasitoscépica

cuantitativa de McMaster.

Sin embargo, no siempre existe una relacion entre la eliminacion de huevos y numero
de parasitos albergados ya que puede existir una baja proporcién de hembras en
comparacion al numero de machos o existen larvas hipobidticas. Por otro lado, las
hembras producen cantidades variables durante el dia y estos no se distribuyen de
manera homogénea en la materia fecal (Quiroz et al. 2011). Ademas existen
variaciones en el numero de huevos ovopositados entre los diferentes géneros de
NGE, mientras que Oesophagostomum y Haemonchus tienen una produccién
aproximada de 5,000 a 10,000 huevos por dia, Bunostomum puede producir de 600
a 800 huevos por dia, Cooperia, Teladorsagia y Trichostrongylus 200 huevos por dia

y Nematodirus so6lo 50 huevos o menos (Reinecke, R. 1984).
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Patogenia del género Haemonchus

Haemonchus es uno de los nematodos, que genera mayores pérdidas a la ganaderia
de pequefios rumiantes, debido a que repercute en varias funciones del animal desde
estadios tempranos, ejemplo de ello son las larvas 4 que son capaces de
internalizarse en la mucosa para entrar en un estado conocido como arresto larvario
o hipobiosis en el que detienen su actividad metabdlica y descontinuan por un lapso

de tiempo su ciclo biolégico.

La hipobidsis se asocia con factores como la falta de nutrientes adecuados en las
estaciones de sequia e invierno. En la hipobiosis el epitelio se dafia cuando las L4 se
internalizan en el tejido por lo que causa hiperplasia de tejido no diferenciado y la
gastrina aumenta, lo que tiene como consecuencia la disminucion de la motilidad

intestinal e inapetencia (Kassait, T. 2002).

La hipobidsis se detiene ante diferentes estimulos que involucran la mejora en la
calidad de los nutrientes, estimulos hormonales y la lactancia. Esto se conoce como
alza de primavera ya que los animales que se encuentran en el periodo de post parto
comienzan a eliminar cantidades altas de huevos en la materia fecal, ya que las L4
internalizadas en el tejido reinician su ciclo evolutivo, comienzan a reproducirse y a
ovopositar. Existen diferentes factores que afectan la dinamica del alza de primavera,
los cuales son la raza, la edad, el numero de crias, el estado nutricional y el clima,

ademas del estrés de los animales (Bishop et al., 2003).

Los nematodos adultos son capaces de ingerir aproximadamente 0.05 mL de sangre
por dia, con consecuencias como anemia ferropénica, la cual se cataloga como
regenerativa y en una primera fase normocromica normocitica. Otro de los signos
visibles es el edema submandibular debido a la baja de la presion oncética asociada
a la disminucion de la concentracion de albumina en el plasma por la accion
hematdéfaga de Haemonchus. Esto provoca que los animales destinen energia a la
recuperacion de los parametros fisiologicos normales al incrementar la produccion de

proteinas a nivel hepatico y al restablecimiento de eritrocitos (Deplazes et al., 2016).
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Los nematodos de este género también generan alteraciones digestivas en los
pequefios rumiantes, ya que al vivir en el abomaso son capaces de modificar el pH
(alcalinizarlo) lo que provoca una menor activacion de zimogenos, lo que se traduce
como una menor concentracion de pepsina y una menor desnaturalizacion de
proteinas. También existe alteracion en la microbiota, ya que el pH acido del medio

funciona como barrera natural a ciertos agentes bacterianos (Quiroz, H. 2013).
Respuesta inmune

En cuanto a la inmunidad, los nematodos inducen una respuesta inmune variada en
el hospedador, en la que participa de manera primordial la respuesta TH2, asociada
a la degranulacién de células cebadas y aumento de basdfilos y eosindfilos por el
incremento de la IL-4, ya que el tamafio de los nematodos adultos impide que las

células fagociticas o los neutrdfilos les generen dano.

Esta respuesta participa en el fenémeno de autocura el cual es la expulsién de los
nematodos adultos del género Haemonchus tras la ingestion de nuevas larvas a
través de la liberacion de productos de excrecion/ secrecion que se unen alalg E, lo
que provoca una degranulacion masiva de las células cebadas de la pared abomasal
y la expulsién de los nematodos. Sin embargo, la respuesta no se asocia a la
proteccion y no confiere memoria inmunolégica e incluso se ha considerado como un
mecanismo de renovacion de la poblacion parasitaria del abomaso ante la aparicion

de condiciones ambientales favorables. (Hernandez, A. 2011).

Sin embargo, se ha demostrado que la respuesta inmune ante la infeccién de
Haemonchus contortus no se encuentra estrictamente polarizada hacia una respuesta
de tipo TH2, ya que en una infeccidon experimental con Haemonchus contortus se
demostrd que el papel de la TH1 es relevante en el control de ésta infeccion, debido
a la expresion temprana post infeccion de determinadas citocinas inflamatorias como
el IFN -y y la IL-2 (Sénchez. 2017).

Uso de antiparasitarios

Se han utilizado diferentes estrategias para disminuir la parasitosis asociada a los

NGE. Actualmente la mas utilizada es el uso de moléculas con potencial
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antihelmintico, las cuales pertenecen a diferentes familias de productos, que han sido
usados a lo largo de los afos y que poseen diferentes mecanismos de accion.
(Cuellar. 2009).

Las medidas utilizadas para la aplicacion de los antiparasitarios dependen de una
gran cantidad de factores que afectan la ontogenia de los parasitos y que tienen
impacto en la infeccion de los animales. Por tal razén es importante analizar de forma
individual, las caracteristicas de cada grupo de animales para establecer la
periodicidad de la desparasitacion. La desparasitacion puede hacerse por carga
parasitaria, si es que el 10% de los animales presenta una carga de HNGE/g
equivalente a una infestacion grave (mas de 2,000 HNGE/g). Se han utilizado técnicas
complementarias como el método FAMACHA (figura 3), el cual fue desarrollado en
Sudafrica y es capaz de identificar animales anémicos con infestaciones de

Haemonchus contortus.

El procedimiento consta de la comparacion del color de la mucosa conjuntival con una
tarjeta de colores, en la que el color se relaciona con el estado del individuo y asi se
determina si el animal se encuentra en algin grado de anemia. Este método es capaz
de reducir el uso de antihelminticos, sin embargo se debe acompafar del hematocrito

y de un analisis coprolégico cuantitativo (Molento et al., 2011).

Figura 4. Tarjeta utilizada para realizar la técnica de FAMACHA (Cuellar. 2009).
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También es necesario considerar la region, ya que en las regiones del trépico seco
donde la época seca y de lluvia son marcadas, los tratamientos se aplican al inicio y
al final de la época de lluvia. En el caso del tropico humedo donde la mayor parte del
ano llueve, es necesario aplicar el tratamiento cada 30 o 60 dias ya que las
condiciones ambientales favorecen el desarrollo de los ciclos de vida de los parasitos

(Unidn ganadera de Jalisco, 2012).

Existen diferentes familias de moléculas utilizadas como antiparasitarios, las cuales
poseen diferentes estructuras quimicas y ejercen mecanismos diversos contra estos
organismos. Se pueden administrar por via oral y subcutanea a diferentes dosis. En

la tabla 3 modificada de Cuellar, J. (2009) se enlistan.

Tabla 3. Familias y moléculas. Tomado de Cuellar, J. (2009).

Via de
Principio activo
administracion
Albendazol 50 Oral
Fendbendazol 5.0 Oral
Bencimidazoles Oxfendazol 50 Oral
Sulféxido de
3.75 Subcutanea
albendazol
Febantel 6.0 Oral
Probencimidazoles Tiofanato 50.0 Oral
Netobimin 7.5 Oral
Imidazotiazoles Levamisol 7.5 Subcutanea
Subcutaneay
Ivermectina 0.2
Lactonas oral
macrociclicas Moxidectina 0.2 Subcutanea
Doramectina 0.2 Subcutanea
Nitrofenoles Nitroxinil 10 Subcutanea
Subcutanea y
Salicilanilidas Closantel 10

oral

Los bencimidazoles son moléculas que se unen especificamente a la tubulina e

impiden la formacién de los microtubulos, lo cual impide que el organismo sea capaz
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de absorber nutrientes, lo que causa una disminucidn paulatina de las reservas y la

muerte consecuente.

Los imidazotiazoles como el levamisol, son moléculas que causan paralisis espastica
en los nematodos debido a que son agonistas de los receptores colinérgicos. El
levamisol se ha utilizado en diferentes formulaciones y es comunmente utilizado en
bovinos, cerdos, cabras y en aves de engorda en el tratamiento de enfermedades
asociadas a nematodos, sin embargo no posee actividad contra cestodos ni
trematodos. La molécula también posee efectos inmunoestimulantes en dosis
mayores a las utilizadas como antihelminticos y se ha utilizado en humanos. El efecto
contra los mecanismos de accion de la acetilcolina también esta presente en
moléculas como el pirantel y el morantel, cuyo blanco de accion son las

colinesterasas (Kassait, 2002).

Uso y abuso de antiparasitarios

El uso de los antiparasitarios esta distribuido por el mundo y desde su introduccion al
mercado no se tomaron las medidas necesarias para mantener un control de la dosis
administrada con el objetivo de impedir la aparicion de poblaciones resistentes. Ante
esto, se tiene registrada la aparicion de parasitos resistentes poco después del inicio
de la distribucién de un principio activo, ejemplo de ello es el tiabendazol cuyo afio de
aprobacion al mercado fue en 1961 y el primer reporte de resistencia en ovinos fue
en 1964 en Estados Unidos. En el caso del levamisol, que fue sacado al mercado en
1970 el primer reporte de resistencia se registré 9 afios después en Australia (Kaplan,
R. 2004).

Lactonas macrociclicas

Las lactonas macrociclicas (LM) son compuestos usualmente utilizados como
insecticidas, acaricidas y nematicidas en varias especies e incluso en el hombre. Son
productos semisintéticos obtenidos de Streptomyces avermitilis y la mas utilizada ha
sido la ivermectina que desde su lanzamiento al mercado en 1981 como un potente
antiparasitario, ha sido usado en el area veterinaria como endectocida. Sin embargo,
las lactonas macrociclicas carecen de potencial terapéutico contra cestodos y

trematodos (Gwaltney-Brant et al., 2012).

24



Quimicamente son productos semisintéticos que derivan de metabolitos producidos
por el actinomiceto Streptomyces avermitilis, los cuales fueron descubiertos en 1978

por Satoshi Omura y se denominaron avermectinas por su potencial antihelmintico.

Estas moléculas estan constituidas por un anillo organico de 16 elementos y son
lipofilicas, insolubles en agua y en hidrocarburos organicos saturados como el
ciclohexano. Sin embargo, son solubles en la mayoria de los solventes organicos
como el cloroformo y el tolueno, ademas de que son sensibles a los cambios de pH'y
la luz (Diaz et al., 1997).

Figura 5. Estructura de las 8 avermectinas (Pitterna et al., 2009).

Se han descrito ocho productos principales, los cuales se observan en la figura 5
(Pitterna et al., 2009) que varian por la presencia de diferentes grupos funcionales en
determinadas partes de la molécula. El grupo esta constituido por cuatro pares de
homadlogos en donde el "componente A" esta en un mayor porcentaje con respecto al

"componente B".
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Eprinomectina (EPR).

La EPR [4"-(epiacetilamino)- 4"deoxyavermectina B1] presente en la figura 6
(Nevenka et al. 2006) es una molécula semisintética que se ha utilizado como
endectocida en el ganado bovino debido a su alta residualidad en plasma con una
dosis de 0.5 mg/kg, ademas los animales no presentan efectos adversos después de
la administracién y puede aplicarse en formulacion epicutanea (pour on) (Shoop et
al., 1996).

Figura 6. Férmula quimica de los principales constituyentes de la EPR
(Nevenka et al. 2006).

Antecedentes de uso de eprinomectina en Bovinos

Bovinos

Se han realizado diversos estudios en bovinos, que demuestran la efectividad de una
sola dosis de 0.5 mg/kg de EPR, Shoop et al. demostraron en 1996 por primera vez
que a esta dosis la EPR resulta eficaz contra nematodos gastroentéricos, también
contra algunos parasitos como Hematobia irritans, Chorioptes bovis y Linognathus
vituli. Ademas los animales no presentan efectos adversos después de la

administracion y el producto puede aplicarse pour on.

También Pitt et al. en 1997 probaron la eficacia de la EPR en bovinos infectados con
nematodos gastroentéricos, luego de 14 dias se realizé la necropsia y mediante
lavados de los érganos del sistema digestivo, se establecieron alicuotas para contar
ejemplares adultos y larvas hipobidticas. La EPR a una dosis de 0.5 mg/kg resulto
tener un porcentaje de eficacia mayor al 99% en todas las infecciones asociadas a

nematodos.
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Ovinos

En el caso de los ovinos, Cingoli et al. (2002) determinaron que una dosis de 0.5 mg/
kg de EPR es segura y tiene poder antihelmintico en ovinos con infeccién natural por
NGE, ya que en término de la reduccién de huevos en la materia fecal, en el dia 10
se obtuvo un porcentaje de reduccion del 99.1%, al dia 30 se obtuvo un porcentaje

de reduccién del 97.4% vy al dia 60, el porcentaje quedo en 67.0%.

También se realizé un estudio en el que se demostré que una dosis de 0.5 mg/kg de
EPR tuvo una efectividad del 100% contra Dicyiocaulus filaria en ovinos con infeccion
natural y el efecto se mantuvo en los dias 14, 21 y 42. Sin embargo, la efectividad del
producto contra Cystocaulus oncocreatus alcanzo el 91% en el dia 42 (Kircali et al.,
2011).

HodoscCek et al. (2008) refieren que las maximas concentraciones plasmaticas de
EPR fueron de 2.22 y 5.25 microgramos/L después de la aplicacién de dosis de 0.5
mg/kg y 1 mg/kg respectivamente, lo que puede indicar que la dosis utilizada en

bovinos, podria resultar subterapéutica en ovinos.

Anos después, Hamel et al. (2017) refieren que una dosis de EPR de 1 mg/ kg de
peso es bien tolerada por ovinos de diferentes pesos, edades, géneros y estado
psicologico. Ademas es efectiva en 100 % contra la mayoria de los géneros
Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta (pinnata/trifurcata),
Trichostrongylus axei, T. colubriformis, T. vitrinus, Cooperia curticei, Nematodirus

battus, Strongyloides papillosus, Chabertia ovina y Oesophagostomum venulosum.

Ademas, sefalan que la eficacia del tratamiento en la disminucion del numero de
HNGE/g, de animales infectados de manera natural varian del 97 al 99% en
comparacion con las cuentas obtenidas antes de la aplicacién de la EPR.

Caprinos

Chartier et al. (1999) refieren que la EPR pour on en una dosis de 0.5 mg/ kg resultd
efectiva en un 100% contra una infeccion experimental de Haemonchus contortus y

Teladorsagia circumcinta en caprinos, previamente libres de nematodos
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gastroentéricos. Sin embargo el porcentaje de efectividad contra Trichostrongylus
colubriformis fue de 98% por lo que se puede decir que es necesario incrementar la

dosis para que sea 100% efectivo.

Después Avinerie et al. (1999) establecen que la disponibilidad sistémica de la EPR
aplicada de forma pour on, a una dosis de 0.5 mg/kg en caprinos es significativamente
menor en comparacion a bovinos. Por lo que una dosis de 0.5 mg/kg en caprinos
podria ser menos efectiva. Por otro lado Badie et al. (2015) refieren en un estudio
realizado en caprinos, que la concentracién mayor de EPR residual en leche fue de

11.47 ng/mL con una dosis de 1 mg/ kg.

Finalmente Gawor et al. (2000) refieren que una dosis de 0.5 mg/kg de EPR aplicada
pour on en cabras tuvo una efectividad que oscilé entre el 59.5 y el 89.9% a las dos
semanas de la aplicacion del tratamiento, en comparacion con la efectividad de la

dosis duplicada (1mg/kg) que estuvo entre el 88.5 y el 97.6%.

A pesar de esto, en un estudio realizado en el 2014, se demuestra que después de
10 afios de haber sido introducida la EPR en Suiza como endectocida ideal en cabras
con una dosis pour on de 1 mg/ kilogramo de peso, hay resistencia en las poblaciones
de parasitos debido a que, después del tratamiento, el conteo de huevos de nematodo
gastroentérico de las cabras de 27 de las 43 granjas en las que se realiz6 el estudio

no disminuyo de forma estadisticamente significativa.

Cabe senalar que en éste estudio establecen que sdlo el 9% de los productores de
ovinos utilizan medidas preventivas al momento de realizar la desparasitacion y sélo
el 14% revisa la cuenta de HNGE/g antes de proceder a la desparasitacion (Murri et
al., 2014).

Farmacocinética

Después de la administracion cutéanea de la EPR, se da la absorcion y distribucion
hacia los tejidos a través del sistema circulatorio. La molécula tiende a alojarse en el
tejido adiposo por sus propiedades altamente lipofilicas reflejadas en el coeficiente
de particidn octanol agua de 6.22, por lo que la proporcién en el animal es relevante

en la duracién del efecto terapéutico. Se ha demostrado que el 95% de la molécula
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es excretada sin cambios en las heces via biliar, por lo que existe reabsorcion

intestinal y reciclamiento enterohepatico.

Estas moléculas llegan al sitio de accidn de los artropodos y nematodos a través de
la cuticula, pero no es la unica forma ya que la via oral es también relevante sobre
todo en nematodos y artropodos hematofagos, los cuales ingieren la molécula que se

encuentra en la circulacion sanguinea (Gwaltney-Brant et al., 2012).

Los parametros farmacocinéticos mas relevantes en la evaluacion de un
antiparasitario incluyen la concentracion plasmatica maxima (Cmax), el tiempo para
alcanzar la concentracion maxima (t max), area bajo la curva (AUC), tiempo medio de
residencia (MRT), vida media aparente (t1/2) (Diaz et al., 1997).

Tabla 4. Farmacocinética de la EPR a una dosis pour on de 0.5mg/kg en
caprinos y ovinos

Parametros Ovinos Caprinos

farmacocinéticos (HodoScek et al., 2008)  (Lifschitz et al., 2008)
0.5mg/kg eprinomecina  0.5mg/kg eprinomecina

Cmax (ng/mL) 2.22+0.88 15.48 £ 6.64

Tmax (dias) 1.2+0.4 0.5

T1/2 (dias) 5.4+0.7 1.36+0.38

AUC (ng dia/ mL) 13.6+4.8 17.62+9.68

MRT (dias) 7.7£1.2 2.48+0.3

Cmax (ng/mL) leche 1.37+0.55 0.32+0.08*

*(Dupy et al., 2000).

Farmacodinamia

El efecto directo de las LM se asocia con paralisis flacida muscular, lo que impide
que la musculatura de la faringe funcione de manera adecuada y los nematodos son
incapaces de alimentarse, por lo que consumen sus reservas energéticas, se debilitan
y son arrastrados por el movimiento del aparato digestivo, también se ve
comprometida su motilidad y se ha encontrado que disminuye el numero de huevos

en el utero (Gwaltney-Brant et al., 2012).
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El principal mecanismo asociado con este fendmeno es el aumento de permeabilidad
de la membrana neuronal de los iones cloruro. El flujo de los aniones cloruro hacia el
interior de la célula causa su hiperpolarizacion lo cual genera el bloqueo de
transmision postsinaptica de los impulsos nerviosos provocando la paralisis de las
células musculares. Los canales de cloro que aumentan su permeabilidad bajo el
efecto de las LM son los que se encuentran regulados por glutamato, sin embargo los
canales cloro asociados a GABA también pueden ser blanco de estas moléculas. Se
ha encontrado que estos receptores abundan en el eséfago, la faringe, la musculatura

somatica, el utero y las neuronas de los nematodos (Marquez, D.2003).

En mamiferos, los canales de cloro asociados a GABA se encuentran Unicamente en
el SNC, por lo que las LM difunden pobremente hacia esa zona debido a la existencia
de la barrera hematoencefalica. Por otro lado, la afinidad de las avermectinas por los
receptores de los vertebrados es aproximadamente 100 veces menor que la que se
presenta en los invertebrados. Es importante sefialar que los canales de cloro

asociados a glutamato no han sido descritos en mamiferos (Diaz et al., 2000).

Efectos en el medio ambiente

Existen diversas especies de invertebrados de vida libre, que se encargan de
procesar la materia fecal cuando esta ha caido al suelo y su participacion permite la
degradacion de las heces en varias etapas para que llegué finalmente a bacterias y
hongos permitiendo su incorporacion al suelo enriqueciéndolo con nutrientes. Dentro
de estas especies se encuentran coledpteros (escarabajos), dipteros (un amplio
grupo de moscas), acaros y otros invertebrados que no soélo se alimentan de la
materia fecal, sino también sirven de vectores mecanicos de otros organismos

degradadores.

Los productos utilizados en la produccion ganadera pueden tener diferentes
repercusiones sobre especies de vida libre, lo cual depende de las moléculas
utilizadas, de las condiciones ambientales involucradas en la excrecion total de los
residuos de antiparasitarios en el suelo y el nivel de inactivacién que presentan al ser

expulsados estos productos.
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La interaccion constante de los organismos degradadores con los residuos de
diferentes moléculas, ha llevado a la disminucion de su poblacion e incluso ha llegado
a casos extremos en los que se ha tenido que importar organismos de éste tipo de
otras zonas geograficas ya que la acumulaciéon de la materia fecal no degradada en
el suelo tiene impacto directo sobre la incorporacion de materia organica provocando
erosion y empobrecimiento del mismo y cuando se trata de suelos de los que se
extrae forraje se puede producir un efecto desertificante cuando la concentracién de

nutrientes vitales desaparece.

Las moléculas que tienen mayor impacto sobre organismos invertebrados no blanco
han sido las LM como la ivermectina y la EPR. Por el contrario, los bencimidazoles

no han mostrado efectos negativos en este aspecto (Lumaret et al., 2005).

Litskas et al. (2013) Refieren que la EPR no es un farmaco que se elimine
rapidamente del ambiente e incrementa el riesgo de efectos tdéxicos en diferentes

especies y efectos cronicos en el funcionamiento de los ecosistemas.

Este compuesto no sélo es lipofilico, también se ha demostrado que posee afinidad
hacia ciertos metales como el hierro y el cobre, los cuales se encuentran de manera
natural en el suelo, debido a los grupos funcionales presentes en la molécula como

el grupo hidroxilo (Litskas et al., 2010).

Incluso se han hecho estudios en organismos provenientes de ecosistemas acuaticos
y Alak et al. (2017) refieren que la EPR induce dafo oxidativo en el tejido hepéatico
de las truchas arcoiris a través de disminucién de enzimas antioxidantes en dosis que
fueron desde 0.001 pg /L hasta 0.05 ug /L.

También se ha probado la accion residual de la EPR en la materia fecal a una dosis
de 0.5 mg/kg contra lombrices de tierra, sin embargo después de 14 dias no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad de las lombrices

expuestas al compuesto residual (Bruce et al., 2005).

Se realizdé un estudio en el cual Beynon (2008) describe de manera alarmante que

organismos localizados en escalas tréficas superiores son afectados por la ingesta de
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presas contaminadas por lactonas macrociclicas residuales. Pero en el caso de los
vertebrados, la glicoproteina P juega un rol importante en la toxicidad de estos
farmacos y Stevens et al. (2010) refieren que los ratones la expresan en menor
medida en sus primeras etapas de vida, debido a que la proteina se da por un gene
heterocigoto, por lo que se ha observado una mayor sensibilidad a ésta moléculas,
sin embargo, esto no es aplicable a humanos debido a que la expresién de la

glicoproteina P se asocia a un gen homocigoto.

Resistencia a antihelminticos

Sin embargo, se ha registrado el surgimiento de resistencia a estos productos, debido
a que los nematodos desarrollan de manera natural mecanismos moleculares para
evadir la accion de los productos activos. Y es que las propias moléculas ejercen
presion a la seleccion de nematodos resistentes, al existir organismos que son

capaces de soportar las dosis administradas.

Al igual que otros microorganismos, como las bacterias, la resistencia es un fenémeno
natural que de no controlarse resultara en la ineficacia de la mayoria de los productos
desarrollados hasta ahora. Lo que significaria en la busqueda de nuevas moléculas y
los costos, estudios y el tiempo que eso implicaria abren paso al desarrollo de nuevas

alternativas para controlar la infestacion de NGE.

Existen factores que incrementan la aparicion de resistencia a los antihelminticos,
como las condiciones del almacenamiento del antiparasitario ya que no se considera
el impacto de algunos factores como la luz en la estabilidad de las formulaciones.

También puede mencionarse el uso incorrecto de los sistemas de desparasitacion, en
donde el manejo de los animales al momento de realizarlos, implica la posible

sobredosificacion.

Ademas puede llegarse a una inapropiada eleccion del tratamiento debido a la
sensibilidad los helmintos parasitos y la baja eficacia de los productos antihelminticos,
aunado a las diferencias farmacocinéticas entre los pacientes. Sin embargo, también
puede estar asociada a la resistencia a los antihelminticos, pero es problematico

demostrar que la falla se asocie a este fendmeno (Ed, 1999).
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Existen pruebas de resistencia a los antihelminticos los cuales consisten en la
administracion de una dosis determinada del antiparasitario y la medicion de su
eficacia a través del registro de la disminucion de HNGE/g materia fecal, la eclosion
de los huevos o el desarrollo y viabilidad de los estadios larvarios. EI método mas
utilizado para detectar y monitorear la presencia de resistencia a antihelminticos en
nematodos, es la prueba de reduccion de huevos en la materia fecal (FECRT) por sus

siglas en inglés

El ensayo FECRT provee una estimacion de la eficacia antihelmintica de un producto
al comparar las cuentas de HNGE/g antes y después del tratamiento. Sin embargo,
el ensayo no siempre correlaciona correctamente el numero de HNGE/g con el

numero actual de helmintos ya que solo se mide el efecto sobre los adultos.

Las moléculas pueden tener un efecto por un lapso menor a los 10 dias sobre la
fertilidad de las hembras, por lo tanto es recomendable ampliar el ensayo evaluando
las cuentas hasta después de 10 a 14 dias después del tratamiento. Las cuentas de
HNGE/g son transformadas logaritmicamente para estabilizar la varianza y las medias
de los grupos. La media aritmética es mas apropiada en el ensayo en comparacion

con la media geométrica (Taylor et al., 2002).

Los parasitos resistentes a una LM, por lo general son resistentes a otras. Algunos
estudios han demostrado que la resistencia a la ivermectina en Haemonchus
contortus es dominante, lo que pudo haber resultado en una sumatoria de cambios

en el material genético.

Una de las proteinas involucradas en la aparicion de resistencia es la glicoproteina P,
debido a su interaccioén con las lactonas macrociclicas, también se han encontrado
sitios de unién de baja afinidad al L-glutamato en cepas resistentes. Por otro lado, se
han encontrado polimorfismos que causan la pérdida de sensibilidad de los canales
de cloro hacia el glutamato y hacia la ivermectina. La acumulacion de estos cambios,

provocan la aparicién de cepas resistentes (Pichard, R. 2009).
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Métodos alternos de control.

Existen otros métodos utilizados para disminuir la carga parasitaria, los cuales se
asocian a combatir las fases libres de los nematodos o utilizan estrategias diversas
como el uso de nematodos y hongos nematéfagos en el control de las fases
infectantes. En el caso de los nematodos se ha experimentado con el hongo
Duddingtonia flagrans (Healey et al., 2018) y el nematodo nemato6fago Butlerius spp.
(da Silva et al., 2017).

También se han utilizado otras alternativas, como es el caso de las particulas de
cobre, las cuales se administran por via oral y ejercen un efecto directo sobre las
fases que se encuentran en el abomaso (Cruz, V. 2014). Por otra parte, se han
probado extractos naturales, como el extracto de orégano el cual demostro efectividad
del 64.0% en la disminucién de HNGE/g (X6chihua et al., 2013). También se encontrd
el efecto larvicida de la bacteria Bacillus circulans, ya que disminuye el porcentaje de

larvas viables al inocular animales de manera oral con esporas (Sinott et al., 2016).

De igual manera, se ha demostrado la efectividad de las mejoras en el manejo de los
animales, en la que se ha utilizado la rotacidn de los potreros que ademas de controlar
el parasitismo garantiza la persistencia de los pastos y un mejor rendimiento del
animal. También se ha utilizado el pastoreo mixto ya que disminuye la infestacion
debido a que la ingesta de las fases infectantes para una especie, dificilmente se

asentaran en otra (Cuellar, J. 2009).

Justificacion

La eprinomectina es utilizada actualmente como endectocida en bovinos, sin embargo
en la actualidad las moléculas antiparasitarias atraviesan por la aparicién de
resistencia en poblaciones de NGE de rumiantes, por lo que ademas de establecer
medidas que permitan el uso razonable de los tratamientos, deben explorarse nuevas
alternativas para las moléculas ya establecidas, debido que el desarrollo de nuevas
moléculas requiere de un gran esfuerzo econdémico, académico sin mencionar el
tiempo desde que se estudia descubren moléculas candidatas o se sintetizan, se

estudia su actividad, hasta que llega al mercado.
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Por tal razén considerando el antecedente del uso la EPR en bovinos se propuso
evaluar su actividad a través del test de reduccion de huevos en la materia fecal
(FCERT) contra nematodos gastroentéricos en caprinos y ovinos de Centro de
Ensefanza Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, para
comprobar si el tratamiento posee una efectividad adecuada para su uso comercial y
determinar si la residualidad del tratamiento trasciende a través de 10 semanas post

administracion.

Objetivo general

Determinar la efectividad de la eprinomectina en una dosis de 0.5 mg/kg contra NGE

en caprinos y ovinos con infeccion natural.

Objetivos particulares

Determinar la efectividad de la EPR mediante:

1. Administracion de una dosis epicutanea en el dorso (pour on) de 0.5 mg/kg de
eprinomectina a caprinos y ovinos.

2. Cuenta de HNGE a partir de la técnica coproparasitoscopica cuantitiativa
McMaster.

3. Calculo de la efectividad del antiparasitario mediante el test de reduccion de
huevos en la materia fecal (FCERT).

4. Establecer si existen diferencias en los géneros de NGE, asociadas a la
administraciéon de la EPR.

Hipétesis
La eprinomectina en dosis de 0.5 g/kg ha probado su efectividad en el tratamiento de

la NGE en bovinos, esta dosificacion entonces es efectiva contra NGE en ovinos y

caprinos del Centro de Ensefianza Agropecuaria de la FES Cuautitlan.
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Materiales y métodos
Ubicacion geografica del area de trabajo.

El procedimiento experimental se llevo a cabo en el médulo de ovinos y caprinos del
Centro de Ensefianza Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
con coordenadas de 19°41'35" de latitud norte y 99°11'23" de latitud oeste.

Figura 7. Localizacion de Cuautitlan Izcalli en el mapa

Cuautitlan Izcalli se localiza en la parte noreste de la cuenca de México y es parte de
la region 2, Zumpango. La cabecera se encuentra en las coordenadas 19°40'50" de
latitud norte y a los 99°12'25" de longitud oeste y tiene una altura promedio de 2252
metros sobre el nivel del mar. Colinda al norte con los municipios de Tepotzotlan y
Cuautitlan, al este con Cuautitlan y Tultitlan, al sur con Tlalnepantla de Baz y Atizapan,

al oeste con Villa Nicolas Romero y Tepotzotlan.

Cuautitlan izcalli presenta una temperatura correspondiente a clima templado
subhumedo, que en promedio anual es de 16°C. Presenta lluvias en verano, de
humedad media en el 30.6% de la superficie del territorio y de menor humedad en el
69.4%.

Animales

Se utilizaron 30 ovinos hembra de la raza Columbia identificados con aretes de
plastico localizados en la oreja, fueron mantenidos en corrales y alimentados con

forraje fresco y paca de alfalfa ademas de un suministro de agua ad libitum. En la
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décima semana de experimentacion fueron sacados a pastoreo en las mafanas y
regresados por las tardes al corral por decision del Centro de Ensefanza

Agropecuaria.

De igual forma, se utilizaron 30 caprinos de la raza Toggenburg y Alpina identificados
con aretes de plastico localizados en la oreja. En este caso, los animales
permanecieron en el corral durante todo el proceso experimental alimentados con
concentrado, paca de alfalfa, forraje fresco de alfalfa y un suministro de agua ad

libitum.

Metodologia

Los caprinos y los ovinos fueron muestreados semanalmente tres veces antes de la
aplicacion del tratamiento y se obtuvo una muestra de materia fecal por animal de
aproximadamente 5 g que se recolect6 en bolsas de plastico etiquetadas con el
numero de identificacién correspondiente, para ser trasladadas al laboratorio de
Parasitologia de la Facultad de estudios Superiores Cuautitlan, donde fueron

conservadas en refrigeracion hasta su procesamiento por la técnica
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coproparasitoscépica cuantitativa de Mc Master, en la que se reporté el numero de

huevos de nematodo gastroentérico por gramo de heces (HNGE/Q).

En la tercera semana, se formaron dos lotes de 15 animales de manera aleatoria por
cada tipo de animal. El primero correspondi6 al lote control al que no se le administré
tratamiento y el segundo fue el lote problema, al que se le administré el producto
formulado en presentacion pour on con una concentracion al 0.5% para dosificarse
en dosis de 0.5 mg/kg de peso de EPR en su presentacion comercial denominada

Epironox (Laboratorio Loeffler).

Durante las 10 semanas posteriores, se realizaron muestreos en las mismas
condiciones procesandolas por medio de la misma técnica. Después se ordenaron los
datos en Excel para su mejor comprension, el numero de HNGE, fue convertido
mediante la férmula log(n+10) para disminuir la varianza y posteriormente se utilizé el
programa GraphPad Prism en el cual se realizé una tabla ANOVA de dos factores,
para encontrar diferencias significativas entre los grupos y el tiempo. Después se hizo
la comparacién multiple de Sidak para identificar las medias estadisticamente
diferentes (Taylor et al., 2002).

Para la determinacion de géneros de NGE, se realizaron cultivos larvarios en la
semana 10. Para ello se siguid la técnica de concentracion por flotacion modificada
por Martinez. En la cual se tomé una cantidad aproximada de 5 gramos de materia
fecal por animal y se realiz6 una mezcla para cada lote. La materia fecal fue
homogeneizada con solucion saturada de cloruro de sodio, tamizada con un colador
de aluminio y se dejé reposar por 10 minutos. Transcurrido el tiempo, se recolectaron
los HNGE con un asa de platino ya que debido a la diferencia de densidades dada

por la solucion saturada, flotaron y se localizaron en la superficie.

Los HNGE fueron recolectados en cajas Petri de vidrio con agua corriente y fueron
lavados 5 veces para eliminar los residuos de cloruro de sodio. Finalmente se les
adicion6 materia fecal de ratén, para proveer las bacterias necesarias para la

alimentacion de los primeros estadios larvarios.

Pasados 7 dias del cultivo, se realizé el conteo diferencial por cada lote en el que se
inmovilizé a las larvas con lugol y se determiné el género de 100 larvas a partir de
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morfometria dada por Niec, R. (1968). Para determinar si las diferencias encontradas
en el conteo diferencial de larvas 3, dependian o no del tratamiento se recurri6 a la

prueba x? de Pearson.

Calendarizacion

Procesamiento de los resultados

Los datos fueron organizados en tablas para su mejor comprensiéon y se utilizé la
formula del test de reduccion de huevos en la materia fecal (FCERT) para determinar

la eficacia del tratamiento por semana.

Xc es la media del grupo experimental pre-tratamiento

Xe es la media del grupo experimental post-tratamiento

El numero de HPGE, fue convertido mediante la formula log(n+10) para disminuir la
varianza y posteriormente se utilizd el programa Graph Pad Prism en el cual se realizo
una tabla ANOVA de dos factores, para encontrar diferencias significativas entre los
grupos y el tiempo. Después se hizo la comparacién multiple de Sidak para identificar
las medias estadisticamente diferentes. Para determinar si las diferencias
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encontradas en el conteo diferencial de larvas 3, dependian o no del tratamiento se

recurrié a la prueba x? de Pearson.

Resultados

Ovinos

Numéricamente, la media de eliminacion por grupo en los muestreos previos a la
administracion del tratamiento no tuvo variacién y se ubicé en 1543.3 HNGE/g para

el grupo control y 1806.6 HNGE/g con respecto al grupo experimental.

Tabla 5. Resultados numéricos de ovinos

Los porcentajes de eficacia se calcularon con respecto a los muestreos
pretratamiento. En el primer muestreo (S4), posterior a la administracion del producto,
la media para el grupo experimental cayo a 396.6 HNGE/g y el porcentaje de eficacia
fue del 78%, En el segundo muestreo (S5) se encontrd el porcentaje de efectividad
mayor registrado a lo largo de la experimentacion que fue de 85.2%, con una media
de eliminacién de 266.6 HNGE/g.

Durante los muestreos 3 (S6) y 4 (S7) los porcentajes de efectividad oscilaron entre
75.6 y 61% respectivamente. La media de eliminacion del grupo experimental en la
semana 5 (S8) llegd a un maximo de 813.3 HNGE/g por lo que el porcentaje de

eficacia llegé a un minimo de 54.9%.

En la semana 6 (S9) el porcentaje de efectividad se situé en 73.9% y en el muestreo
7 (S10) hubo un pico en la media de eliminacion de ambos grupos que fue de 2150
HNGE/g para el grupo control y de 627.2 HNGE/g para el grupo experimental, lo cual
estuvo asociado a la salida de los animales a pastoreo. Los promedios de los dos
grupos disminuyeron en la semana 8 (S11) a 910 HNGE/g en el caso del grupo

control y 443.3 HNGE/g para el grupo experimental con una eficacia del 75.4%.
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Finalmente las cuentas de HNGE/g disminuyeron en la semana 9 (S12) a 266.6
HNGE/g para el grupo control y a 236.6 HNGE/g en el experimental, lo que implica
una eficacia del 86.9% ya que algunos animales fueron elegidos para la
administracion de un antiparasitario por parte del CEA y sélo se registré un leve
aumento en el muestreo 10 (S13) que resultdé en 393 HNGE/g para el grupo control

y 313.3 HNGE/g en el experimental asociado a una efectividad del 82.6%.

Grafica 1. Cinética de eliminacion de HNGE.

El analisis de los datos a través del analisis de varianza de dos factores demuestra
que tanto la administracion del tratamiento, como el tiempo, son variables que afectan

estadisticamente la eliminacion de los huevos.
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Ovinos

ANOVA table SS
Interaccién 15.88
Grupos 8.348
Semanas 38.15

Residual 115.2

DF

Tabla 6. ANOVA de dos factores

12
12
364

MS FC
1.324 4.184576485
8.348 26.38432364
3.179 10.04740834
0.3164

HO= Todas las medias son iguales
H1=Al menos una es diferente
Interaccién= Se rechaza HO

Grupos= Se rechaza HO

Semanas= Se rechaza HO

FT P value
1.778 P<0.0001
3.867 P<0.0001
1.778 P<0.0001

El analisis multiple de Sidak demostré que al comparar las medias entre control y

experimental no existieron diferencias significativas a excepcion de la semana 6 (p <

0.05). Al comparar las semanas previas a la administracion del tratamiento, sodlo se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la semana 1y la semana

6 (p < 0.05).

Por otro lado la duracién del efecto del tratamiento se mantuvo a lo largo de las 10

semanas, ya que no existieron diferencias significativas entre

las medias

consecutivas del grupo experimental. Sélo se encontraron diferencias en el grupo

control en el periodo que comprendio de la semana 4 ala 5y de la semana 5 a la 6.

(p < 0.05).

Resultados del conteo diferencial

Los géneros recuperados a través del cultivo larvario para el grupo control fueron

Haemonchus con un 87%, Trichostrongylus con 11% y Oesophagostomum con sélo

un 2%. En el grupo experimental sélo se hallaron los géneros Haemonchus con un

92% y Trichostrongylus con un 8%.
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Grafica 2. Géneros de NGE de ovinos identificados en el cultivo larvario

Después del uso de la prueba no paramétrica 3, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre estos porcentajes.

Tabla 7. Resultados de la prueba no paramétrica x? sobre las diferencias entre
los géneros presentes en los grupos control y experimental de ovinos

Caprinos

En los muestreos previos a la administracion de la EPR, se encontraron diferencias
numeéricas entre los grupos, ya que el control tuvo una media de eliminacién de 347.7

HNGE/g y el experimental tuvo una media de 867.7 HNGE/g.

Tabla 8. Resultados de caprinos
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Los porcentajes de eficacia se calcularon con respecto a los muestreos
pretratamiento. En el primer muestreo (S4) posterior a la aplicacion del tratamiento,
los valores obtenidos fueron de 450 HNGE/g para el grupo control y de 170 HNGE/g

para el grupo experimental, ademas el porcentaje de efectividad fue de 80.4%.

Para el segundo muestreo (S5), el porcentaje de efectividad aument6 a 84.2% y las
medias de eliminacion fueron de 506.6H NGE/g y 136.6 HNGE/g para los grupos
control y experimental respectivamente. En la semana 3 y 4 (S6 y S7) el porcentaje
de efectividad fue de 83% y 81.5%.

Durante el quinto muestreo (S8) se encontrd un porcentaje de efectividad de 76.5%
con una media de eliminacién de 510 HNGE/g para el grupo control y de 203.3
HNGE/g para el grupo experimental. En la semana 6 (S9) se registro el menor
porcentaje de efectividad que fue de 67.7% con una media de eliminacién de 495

HNGE/g para el grupo control y 280 HNGE/g para el grupo experimental.

En el caso del muestreo 7 (S10), se registré un porcentaje de efectividad de 84.2%
con una media de eliminacion de 676.6 HNGE/g para el grupo control y una media de
136.6 HNGE/g para el grupo experimental. En el muestreo 8 (S11) se registrd un
porcentaje de efectividad de 74.6 y las medias de eliminacién se situaron en 560

HNGE/g para el grupo control y 220 HNGE/g para el experimental.

En los dos ultimos muestreos (S12 y S13) se registré un descenso en la media de
eliminacién del grupo experimental y un aumento en el grupo control. Durante el
muestreo 9 (S12) se encontré un porcentaje de efectividad de 85.7% con una media
de eliminacion de 610 HNGE/g para el grupo control y 123.3 HNGE/g para el
experimental. Finalmente en la semana 10 (S13) se encontré el porcentaje de
efectividad mas alto registrado y fue de 87.7% con una media de eliminacién de 826.6

HNGE/g para el grupo control y 106 HNGE/g en el caso del experimental.
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Grafica 3. Cinética de eliminaciéon de HNGE

El analisis de los datos a través del analisis de varianza de dos factores demuestra

que la administracion del tratamiento es una variable que afecta estadisticamente la

eliminaciéon de los huevos. Mientras que el tiempo, no representd variacion

estadisticamente significativa.

Tabla 9. ANOVA de dos factores

caprinos

ANOVA table SS DF MS FC FT
Interaccién 17.83 12 1.494 3.686
Grupos 19.02 1 19.02 47.06
Semanas 4547 12 0.3789 0.9374
Residual 147.1 364 0.4042

HO= Todas las medias son iguales
H1=Al menos una es diferente
Interaccion= Se rechaza HO
Grupos= Se rechaza HO
Semanas= Se acepta HO

P value
1.778 P<0.0001
3.867 P<0.0001
1.778 P=0.5093
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El analisis multiple de Sidak demostrd que no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos experimental y control a excepcién de la semana 10 (p
<0.05).

Por otro lado, no hubieron diferencias estadisticamente significativas entre las medias
con respecto al paso del tiempo y tampoco al realizar la comparacion de los

muestreos iniciales con los post administracion.

Resultados del conteo diferencial

Los géneros recuperados a través del cultivo larvario para el grupo control fueron
Haemonchus con un 93% y Trichostrongylus con 7%. En el grupo experimental sélo
se encontraron los géneros Haemonchus con un 78% y Trichostrongylus con un
22%.

Grafica 4. Géneros de NGE de caprinos identificados en el cultivo larvario

Después del uso de la prueba no paramétrica x?, puede decirse con un nivel de
confianza del 95% que hay diferencias estadisticamente significativas entre estos

porcentajes.
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Tabla 10. Resultados de la prueba no paramétrica x? sobre las diferencias
entre los géneros presentes en los grupos control y experimental de caprinos

Analisis de resultados
Ovinos

A una dosis epicutanea (pour on) de 0.5 mg/kg de peso, la eprinomectina tuvo el
mayor porcentaje de disminucién en la segunda semana post administracion y fue de
85.2%, con respecto a los muestreos previos a la administracién por lo que se puede
catalogar al producto, segun los lineamientos de la World Association for the
Advancement of Veterinary ParasitologyAl (W.A.A.V.P.) como medianamente efectivo

ya el resultado se encuentra entre el 80 y 90% de eficacia (Wood et al., 1995).

Al comparar los resultados con un estudio en el que se utilizé una dosis de 0.5 mg/kg
de peso, la disminuciéon maxima de 97.4% de reduccion de HNGE en la materia fecal
no prevalece a través del tiempo (Cringoli et al., 2002), por lo que se ha duplicado a
una dosis de 1 mg/kg en donde los animales eliminaron hasta el 100% de NGE de los
géneros Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta(pinnata/ trifurcata),
Trichostrongylus axei, T. colubriformis, T. vitrinus, Cooperia curticei, Nematodirus
battus, Strongyloides papillosus, Chabertia ovina y Oesophagostomum venulosum
(Hamel et al.,, 2017) ya que los parametros farmacocinéticos de los ovinos son

diferentes a los bovinos, en donde la dosis es efectiva.

Este fendmeno se debe a que la concentracién plasmatica que alcanza la EPR es
menor y debe aplicarse una mayor cantidad del farmaco para lograr la concentracion
(Hodoscek et al., 2008), sin embargo Kircali et al. (2011) probaron una dosis de EPR
a 0.5mg/kg y demostraron la efectividad del 100 y 91% en animales con infeccion
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natural por Dictyocaulus filaria y Cystocaulus ocreatus respectivamente.

Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas a lo largo de la
experimentacion, con excepcion de la semana 6, se encuentra una tendencia
numeérica en la que se observa la disminucion de HNGE/g. Por otro lado, el efecto
residual del tratamiento se mantiene a lo largo de las 10 semanas post tratamiento

debido a que no hay cambios significativos entre las cifras de HNGE/g.

En el caso del cultivo larvario, las poblaciones de NGE no variaron significativamente
entre los grupos control y experimental, por lo que puede decirse que el farmaco no
presenté una accion especifica contra algun género. Sin embargo, las poblaciones
entre los dos grupos no variaron entre ambos grupos, por lo que las condiciones del
cultivo larvario, fueron adecuadas para el desarrollo de los diferentes géneros (Taylor
et al., 2002).

El comportamiento de eliminacion de huevos varia por las caracteristicas de
oviposicion de los nematodos, sin embargo para hacer homogéneos otras variables,
la época del ano debe tomarse en cuenta ya que al principio de la experimentacion
los animales eliminaron cantidades similares de huevos, debido a que se encontraban

en las mismas condiciones de semiestabulacion.

Con el paso de la experimentacion las tendencias del grupo control cambiaron ya que
algunos de los animales utilizados en la experimentacion se encontraban en un
periodo posparto, por lo que estaban susceptibles al fendmeno de alza de primavera
(Saldafna et al., 1988). Ya que las larvas que se encuentran en hipobiosis, son
estimuladas hormonalmente al comenzar la lactancia y siguen su desarrollo hasta la
adultez. Por lo tanto los animales eliminan una mayor cantidad de HNGE/g (Goldberg,
V. 2011).

Caprinos

A una dosis de 0.5 mg/kg de peso, la eprinomectina administrada de forma epicutanea
(pour on) tuvo el mayor porcentaje de eficacia en la semana 10, donde se situ6 en
87.7% este porcentaje es catalogado segun los criterios de la W.A.A.V.P. como
medianamente efectivo (89-90%) (Wood et al., 1995). Sin embargo, el tiempo no fue
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una variable que implicara cambios estadisticamente significativos en las cuentas de
huevos, por lo que a pesar de que se encontré un porcentaje de efectividad alto,
existieron variables que no se tomaron en consideracion y que impactaron en la

homogeneidad de los grupos experimental y control.

Los resultados relacionados a la efectividad son equiparables con los obtenidos por
Gawor et al. (2000) en el que una dosis de 0.5 mg/kg de EPR pour on en cabras tuvo
una efectividad que oscil6 entre el 59.5 y el 89.9% a las dos semanas de la aplicacién

del tratamiento.

Por otro lado se ha sugerido que la aplicacion del pproducto por via oral podria
generar mejores resultados (Badie et al., 2015). Inicialmente, una dosis pour on de 1
mg/kg resulté con una efectividad del 100% contra Dictyocaulus filaria, Haemonchus
contortus, Nematodirus battus, Nematodirus spathiger, Oesophagostomum
venulosum y Teladorsagia circumcincta. >94% contra Cooperia curticei,
Trichostrongylus axei y Trichostrongylus colubriformis, ademas de 89.4% contra

Strongyloides papillosus (Hamel et al., 2015).

En el caso del cultivo larvario el género Haemonchus fue particularmente afectado
por la EPR debido a que disminuyd en un 15% en el grupo experimental en
comparacién con el grupo control. Sin embargo, a pesar de existir diferencias
estadisticamente significativas, puede deberse a variables dificiles de controlar en el

cultivo larvario (Taylor et al., 2002).

Al principio de la experimentacion, los animales no eliminaban cantidades similares
de HNGE debido a la diferencia de edades presentes en el grupo, ademas algunos
se encontraban en gestacion y durante la experimentacidn parieron, por lo que en la
grafica del grupo control se nota un ascenso que se explica con el fendmeno de alza
de primavera (Bishop y Stear. 2003) en el que las larvas hipobidticas continuan su
ciclo de vida debido a estimulos hormonales y una mejora en la alimentacion, en
contraste con estaciones previas. Lo que ocasiona un incremento en la poblacién de
adultos y un consecuente aumento de HNGE/g. Ademas se puede decir que los
animales no se reinfestaron, debido a que se mantenian en estabulacion y ésta fue la

razon por la que no ingirieron larvas 3 infectantes.
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Las caracteristicas de la farmacocinética de este principio han permitido su uso en
caprinos en otros paises debido a la baja residualidad en leche, sin embargo en estos
paises se ha duplicado la dosis a 1 mg/kg debido a que se han hecho estudios en los
que una dosis de 0.5 mg/kg resulté medianamente efectiva en comparacion a la dosis
utilizada en bovinos (Cringoli et al., 2004) y esto se asocia a los parametros
farmacocinéticos plasmaticos de la molécula a una dosis de 0.5 mg/kg, los cuales son
menores que en bovinos (Avinerie et al., 1999). Sin embargo actualmente se ha
reportado resistencia a la molécula debido a un mal manejo del farmaco (Murri et al.,
2014).

Conclusiones

La eprinomectina a una dosis epicutanea (Pour on) de 0.5 mg/kg tuvo una efectividad
del 85.2% con respecto a los muestreos previos en ovinos y de 87.7% con respecto
a los muestreos previos en caprinos del Centro de Ensefianza Agropecuaria de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan por lo que se puede catalogar al producto,
segun los lineamientos de la W.A.A.V.P. como “medianamente efectivo”. Por lo
anterior, sumado a las caracteristicas de la molécula y al considerar que es eliminada
al medio ambiente activa con impacto en especies de vida libre no es recomendable

su administracion en caprinos ni en ovinos.
Por otro lado los géneros de nematodos gastroentéricos no variaron con respecto al

tratamiento en ovinos y aunque hubo una disminucién del 15% en el género

Haemonchus en caprinos, pudo deberse a condiciones del cultivo larvario.
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