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ABSTRACT
Title: Anthelmintic resistance: origin,
development and control

A wide range of modern anthelmintics,
with broad-spectrum and high efficacy
to control helminth infections in rumi-
nants, are commercially available, such
as benzimidazoles, nicotinic agonist and
macrocyclic lactones. The intensive use
and inadequated dosages of
anthelmintics in ruminants have con-
tributed to develop resistance, becoming
the main threat to control endopara-
sites. Anthelmintic resistance has been
reported mainly in small ruminants, but
there is scarce information about it in
nematodes of cattle. Genetic, reproduc-
tive, ecological and anthropic factors
have been found to enhance the deve-
lopment of resistance. Because nema-
tode resistance has increased in the last
decade, it is necessary to investigate
about its occurrence and incidence; so,
developing and standarization of
improved techniques for detection of
the resistance should be carried out.
There are several techniques (in vivo
and in vitro) available for detection of
anthelmintic resistance, being the Faecal
Egg Count Reduction Test (FECRT)
the most commonly used. Early detec-
tion of resistance is an essential factor
on parasite control strategies in order to
preserve the effectiveness of
anthelmintics. Different chemical and
non-chemical helminth control strate-
gies have been suggested in order to
slow the onset of resistance.

Keywords: Anthelmintic resistance,
nematodes, anthelmintics, cattle, sheep,
tests, control.
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Resistencia a los antihelminticos:
origen, desarrollo y control

RESUMEN

Una variada gama de antihelminticos modernos, con espectro amplio y alto grado de
eficacia, como los benzimidazoles, los agonistas nicotinicos y las lactonas macrociclicas,
se encuentran disponibles comercialmente en el mundo para el control de las infeccio-
nes causadas por helmintos en rumiantes. El uso intensivo y la administracién inade-
cuada de antihelminticos, en épocas y grupos de rumiantes no apropiados, han contri-
buido al desarrollo de resistencia a estas sustancias, lo que constituye un obsticulo im-
portante para el control de los endoparasitos. La resistencia antihelmintica se ha repor-
tado principalmente en pequefios rumiantes y es escasa la informacién relacionada con
los neméatodos de bovinos. Se han identificado algunos factores aceleradores del pro-
ceso de desarrollo de resistencia, entre ellos factores genéticos, reproductivos y ecol6-
gicos de los parasitos, asi como factores de orden antrépico, siendo la resistencia una
caracteristica heredable. El aumento de la resistencia a los antihelminticos en la tltima
década, asi como los requerimientos de informacién sobre su ocurrencia e incidencia,
han sefialado la necesidad de desarrollar y estandarizar técnicas més sensibles para su
deteccion. Hay varias técnicas disponibles in vivo e in vitro dtiles para detectar la re-
sistencia antihelmintica, si bien la prueba de Reduccién del Conteo de Huevos Fecales
(RCH) es la més usada. La deteccion temprana de esta condicion es un factor esencial
para el control estratégico de los endoparasitos a fin de preservar la eficacia de los an-
tihelminticos. La presente revisiéon propone diferentes alternativas, quimicas y no qui-
micas, para el control de helmintos con el objeto de retardar la apariciéon de resisten-

Cia.
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INTRODUCCION

LAS INFECCIONES causadas por helmin-
tos constituyen un problema médico y
sanitario tanto en los humanos como en
los animales domésticos. En el ganado
estas infecciones ocasionan serias pérdi-
das econdmicas, particularmente en
areas donde se practica el pastoreo ex-
tensivo (Koler, 2001). Tradicionalmente,
los productores han recurrido al uso ex-
clusivo de sustancias quimicas para el
control de los endoparasitos, estrategia
que ha sido ineficiente debido a la caren-
cia de criterios técnicos para lograrlo
(Brunsdon, 1980; Lanusse y Prichard,
1993; Prichard y Ranjan, 1993); entre tan-
to, los endoparasitos causan efectos inde-
seables en la salud humana y el medio
ambiente (Waller, 1993). El uso exclusivo
del control quimico agrava mds el pro-
blema debido al surgimiento del fenéme-
no de resistencia de los nemdatodos de
campo a la mayoria de los principios ac-
tivos empleados universalmente (Waller
et al., 1995; Sangster, 1999), tornandose
dicha situacién insostenible desde el pun-

to de vista bioldgico, econémico y am-
biental (Jackson, 1993).

Actualmente, la resistencia es un pro-
blema que preocupa debido a su exten-
sién progresiva, especialmente en los ul-
timos afios (Jackson, 1993b), que ha in-
cluido la mayoria de los principios qui-
micos usados para el control de helmin-
tos (Craig, 1993). Asi, a los pocos afios de
haber sido introducido el thiabendazol
(1960), fue reportada la resistencia de
Haemonchus contortus en pequeflos ru-
miantes (Weeb, 1979). Lo anterior sugie-
re que el control parasitario debe enfo-
carse desde una perspectiva ambiental,
haciendo uso de criterios técnicos y ex-
plorando alternativas que involucren
précticas y técnicas que conduzcan a pro-
cesos de tipo sostenible, enmarcados en
estrategias de Manejo Integrado de Pla-
gas (MIP) (Waller, 1993). Los tratamien-
tos frecuentes, la subdosificacién y las ro-
taciones inadecuadas de los compuestos,
son factores asociados comtinmente con
el origen y la evolucién de la resistencia
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(Craig, 1993; Jackson, 1993; Waller et al.,
1988). Segtin Le Jambre (1997), detectar
en forma temprana la aparicién de la re-
sistencia es un factor esencial para el con-
trol estratégico de endoparésitos, lo que
conllevard a précticas que conduzcan a
preservar la eficacia y vida dtil de estas
sustancias quimicas.

Esta revisiéon presenta el estado del
conocimiento sobre la problematica de la
resistencia a los antihelminticos en el 4m-
bito mundial y, en especial, se ocupa de
los aspectos involucrados en el origen y
evolucién de este fendmeno, asi como de
las principales alternativas propuestas
para su control o para retardar su apari-
cion. Presenta, igualmente, los mecanis-
mos de accién de los principales grupos
de antihelminticos recientemente investi-
gados, incluyendo las bases bioquimicas
de la resistencia a estas drogas.

Nematodos

Estos endoparésitos pertenecen a la
clase Nematoda, palabra que proviene
del griego “nemas” o “nematos”, es decir,
filiforme. Son endoparasitos de forma ci-
lindrica, cubiertos por una cuticula quiti-
nosa que estdn presentes en la mayoria
de los rumiantes de diferentes regiones
del mundo; su mayor o menor presencia
se ve determinada por factores propios
de los parasitos y por factores medio am-
bientales como el clima, el manejo animal
y la edad de los huéspedes expuestos a
praderas contaminadas. Las infecciones
producidas por los endopardsitos son res-
ponsables de pérdidas econdmicas debi-
das a los costos implicados en los trata-
mientos, baja en la produccién y/o por las
muertes ocasionadas por las infecciones
(Rodriguez, 1996; Echevarria, 1996a).

Entre los géneros de nemdtodos mds
importantes que afectan a los rumiantes
se encuentran: Haemonchus spp., Mecis-
tocirrus spp., Ostertagia spp., Trichos-
trongylus axei, Cooperia spp., Bunosto-
mum spp., Nematodirus spp., Oesopha-
gostomum spp. y Dictyocaulus spp.
(Echevarria, 1996a).

El ciclo de vida ocurre en dos fases:
una fase parasitica (poblacion en el hués-
ped) y otra no parasitica o de vida libre
(poblacién en el medio ambiente exter-
no), siendo éstas responsables de las
tasas de infecciéon y contaminacién res-
pectivamente, asi como del tamafio de la
poblacion parasitaria (Thomas, 1982). La
primera fase se desarrolla en los huéspe-
des a partir de la ingestién de larvas in-
fectivas L3, las cuales, mediante mudas
sucesivas, pasan a larvas L4 y L5 o a esta-

dos adultos, en los que las hembras tie-
nen la capacidad de oviposicién. Los
huevos son excretados al medio ambien-
te a través de las heces de los animales, lo
que inicia la fase no parasitica o fase de
vida libre. Bajo condiciones adecuadas
de temperatura y humedad los huevos se
desarrollan y eclosionan, emergiendo las
larvas L1, las cuales se alimentan de ma-
teria fecal y sufren mudas hasta larvas
L2 y L3 (Stromberg, 1997). Estas dltimas
(L3), que corresponden al estado infec-
tante, poseen una cuticula que las prote-
ge de las condiciones adversas del medio
ambiente, para posteriormente migrar y
trasladarse a la parte superior de los pas-
tos en donde son ingeridas por los ani-
males (Sievers et al., 1998). La humedad
es un factor importante para el traslado
de las larvas L3 a las pasturas, pues la
precipitacion pluvial produce un efecto
decisivo en su dispersion; asi, se conside-
ra que una gota de agua lluvia puede
transportar larvas L3 hasta 90 cm de dis-
tancia de la porcién de materia fecal
(Stromberg, 1997).

Epidemiologia de los endoparasitos
en Colombia

El control de los endopardésitos del
ganado requiere de la combinacién de
métodos de manejo y tratamientos anti-
helminticos (Brunsdon, 1980; Ketzis,
2001), que supere el tradicional uso ex-
clusivo de sustancias quimicas. Si bien es-
tos compuestos son importantes en la
prevencién y tratamiento de las enfer-
medades parasitarias, es necesario reo-
rientar estas practicas hacia alternativas
de control mds efectivas y menos costo-
sas, a causa del surgimiento de la resis-
tencia a los fairmacos usados y de los pro-
blemas relacionados con la toxicidad, la
polucién ambiental y los residuos en
productos animales (Uilenberg, 1996).

Puesto que el propésito de las alter-
nativas de control sostenibles, ya sean es-
tratégicas o integradas, es limitar el con-
tacto de las larvas infectivas de los nema-
todos con los animales en pastoreo, se
debe realizar estudios epidemioldgicos
de los endopardsitos como requisito pa-
ra el disefio de estrategias de control sos-
tenibles en el marco de la medicina pre-
ventiva.

En Colombia se cuenta con informa-
cion epidemioldgica escasa sobre los ne-
maéatodos del ganado, aunque existen al-
gunos resultados interesantes como los
de Rivera et al. (1983) en los Llanos
Orientales, quienes encontraron que
Cooperia spp. y Haemonchus spp. fueron

los endoparasitos dominantes, con incre-
mentos poblacionales en las épocas de
mayor precipitacion pluvial. Resultados
similares fueron reportados por Parra y
Uribe (1990) en la misma regién. Por
otro lado, Griffiths et al. (1986) reporta-
ron baja incidencia de parasitismo gas-
trointestinal en zonas lecheras de clima
frio, siendo Fasciola hepdtica el parésito
de mayor prevalencia en esa zona. En el
departamento de Coérdoba, Colombia,
Thullner et al. (1993) investigaron los as-
pectos epidemioldgicos y econémicos de
las infecciones con helmintos en terneros
e hicieron algunos aportes epidemiol6gi-
cos al observar que durante la época de
verano la contaminaciéon del pasto con
larvas infectivas fue menor que en el res-
to del afio, que el nimero de larvas hipo-
bidticas en la membrana del abomaso de
terneros centinelas fue baja en la misma
estacién y que los géneros de pardsitos
que predominaron fueron Cooperia (C.
punctata y C. oncophora), Haemonchus
(H. placei, H. similis) y Mecistocirrus.

Posteriormente, Marquez et al. (2000),
en los resultados de un estudio basado
en recuentos mensuales de huevos de en-
doparésitos en heces con realizacién de
coprocultivos durante dos afios en un ha-
to lechero de la Sabana de Bogot4, infor-
maron que los mayores niveles de excre-
cion de huevos de pardsitos gastrointesti-
nales ocurrieron en las épocas de lluvias,
que los recuentos de huevos fueron bajos
durante todo el periodo y que los endo-
parésitos de mayor prevalencia fueron
Cooperia spp., Ostertagia spp. y Trichos-
trongylus spp.

Antihelminticos

Los antihelminticos constituyen ac-
tualmente el principal método de control
de los nemdtodos de rumiantes en el
mundo (Prichard y Ranjan, 1993; Waller,
1993). Existen varios antihelminticos
(Tabla 1) con diferentes mecanismos de
accion, aunque las avermectinas, los ben-
zimidazoles y los agonistas nicotinicos
son los grupos de antihelminticos mds
comtinmente usados en rumiantes (Mar-
tin y Robertson, 2000; Mbarria et al.,
1998). Los preparados disponibles co-
mercialmente pertenecen a los cinco gru-
pos o familias siguientes: 1. Imidazotia-
zoles (levamisol y tetramisol); 2. Tetrahi-
dropirimidinas (morantel y pirantel); 3.
Benzimidazoles (thiabendazol, fenben-
dazol, albendazol, oxfendazol, parbenda-
zol, cambendazol, mebendazol, fluben-
dazol, luxabendazol, triclabendazol) y
probenzimidazoles (thiofanato, febantel
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y netobimin); 4. Salicilanilidas (oxiclosa-
nida, rafoxanide, closantel y niclosanida);
5. Avermectinas (abamectina, doramecti-
na y moxidectina).

Imidazotiazoles. El tetramisol es una
mezcla racémica de dos isémeros Opti-
cos: los tetramisoles S(-) y R(+); no obs-
tante, la actividad antihelmintica de la
mezcla reside exclusivamente en el levo-
isémero. De los dos compuestos del gru-
po, el levamisol (levo-isémero del tetra-
misol) es el mas usado por su amplia dis-
ponibilidad comercial, siendo también
mds potente que el tetramisol y con un
mayor margen de seguridad; es efectivo
contra los estados maduros de los parasi-
tos gastrointestinales de rumiantes y las
formas larvarias y maduras de los parasi-
tos pulmonares, pero es poco eficaz con-
tra larvas hipobidticas y carece de accion
ovicida. La absorcién del medicamento
por parte de los parasitos se hace a través
de la cuticula; como el levamisol es un
agonista colinérgico, afecta la neuro-
transmisién causando un efecto espastico
paralizante sobre los nemétodos (Lanus-
se y Prichard, 1993); ademas, en concen-
traciones altas en el nematodo, afecta el
metabolismo energético por inhibicién
de la fumarato reductasa, igual que los
benzimidazoles (Booth y MacDonald,
1987).

Mediante técnicas electrofisioldgicas
se ha demostrado que la superficie de las
células somadticas de los nemdatodos po-
see receptores acetilcolino nicotinicos
(nAChR), los cuales normalmente per-
manecen cerrados en ausencia de agen-
tes de afinidad, pero pueden abrirse en
presencia de sustancias de afinidad espe-
cifica como los antihelminticos nicotini-
cos; la unién de dichos compuestos con
estos receptores produce despolariza-
cion y paralisis espdstica de los musculos
de los nemdatodos, y como resultado, ocu-
rre la expulsion de los parasitos (Koler,
2000).

La poblacién de receptores colinérgi-
cos nicotinicos es heterogénea, habién-
dose identificado los subtipos G35, G45,
G25 y G55 en el nemdtodo del cerdo Oe-
sophagostomun dentatum. El receptor ni-
cotinico es un pentdmero de subunidades
homdlogas a y 3 que forman un poro
central o canal iénico permeable a catio-
nes de Na y K. Cuando el levamisol se
une con estos receptores, los canales i6-
nicos se abren, aumenta la conductancia
del Na y se despolarizan las membranas
celulares, lo cual resulta en contraccion
muscular y pardlisis espéstica (Jackson y
Coop, 2000; Martin y Robertson, 2000).
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Tabla 1. Antihelminticos de amplio y corto espectro para el control de nemdtodos en rumiantes

AMPLIO ESPECTRO

Mecanismo de accién Principio activo

Familia farmacolégica

Fijadores de tubulina

Benzimidazoles

Probenzimidazoles

Cambendazol, Oxfendazol
Flubendazol, Mebendazol,
Albendazol, Thiabendazol,
Fenbendazol, Parbendazol,
Luxabendazol, Triclabendazol.

Febantel,
Thiofanato,
Netobimin.

Bloqueadores ganglionares
Imidazotiazoles

Tetrahidropirimidinas

Tetramisol, Levamisol.
Morantel, Pirantel.

Potenciadores GABA
Avermectinas Ivermectina, Abamectina,
Doramectina.
Milbemicinas Moxidectin.
CORTO ESPECTRO

Mecanismo de accion Principio activo

Familia farmacoldgica

Desacopladores de la fosforilacion oxidativa
Salicilanilidas
Sustitutos
Nitrofenilicos
Antagonistas de acetilcolinesterasa

Organofosforados

Cloxanida, Oxiclosanida,
Rafoxanide, Closantel.

Nitroxinil.

Disofenol.

Triclorfom, Haloxon,
Naftalofos, Diclorvos

Fuente: Modificado de Echevarria, 1996b.

El levamisol se absorbe rapidamente
por via subcutdnea en bovinos y alcanza
sus niveles sanguineos maximos en una
hora (dos o tres por via oral), disminu-
yendo a niveles no detectables a las seis
horas postratamiento. El compuesto y
sus metabolitos se depuran casi en su to-
talidad a las 24 horas, principalmente a
través de la orina, aunque el moco bron-
quial es otra via de excrecién (Fuentes,
1992).

Existen varias formulaciones del leva-
misol: aditivos en el alimento, vermifugo,
inyecciones subcutdneas e intrarruminal,
pour-on y bolos, siendo la via subcutdnea
la que confiere mayor biodisponibilidad
del farmaco (Lanusse y Prichard, 1993).
Se utiliza como clorhidrato y fosfato, sa-
les que son bastante solubles en agua.

Tetrahidropirimidinas. E1 morantel y
el pirantel son dos compuestos de este
grupo cuyas formulaciones existen para

administracién oral. Poseen un modo de
accion similar al de los imidazotiazoles y
actian como agentes bloqueadores neu-
romusculares y despolarizantes, parali-
zando de esta manera a los parésitos,
aunque se menciona que este efecto es
reversible. Son altamente efectivos con-
tra las formas adultas de los nematodos
intestinales pero no contra las formas
larvarias ni los huevos. Estos farmacos
existen como sales tartrato o pamoato;
las sales del morantel exhiben mayor ac-
tividad antihelmintica que los compues-
tos del pirantel, por lo que se requieren
dosis mds bajas para lograr su efecto, y
dada su alta solubilidad, es una droga
ideal para la liberacién lenta en el medio
acuoso del rumen que se formula como
sal tartrato. Son compuestos bastante se-
guros desde el punto de vista de la biose-
guridad y toxicidad, especialmente el
morantel. En la oveja este fairmaco se ab-
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sorbe rdpidamente desde el cuajar hasta
la primera porcién del intestino delgado,
alcanzando los mayores niveles sangui-
neos 4 a 6 horas después de ser adminis-
trado (Booth y McDonald, 1987).

Benzimidazoles y probenzimidazoles.
El desarrollo de los benzimidazoles inicié
en los afios sesenta con el descubrimein-
to del thiabendazol, lo que marcé una
nueva era en el tratamiento de los parasi-
tos gastrointestinales, pues se abandond
el uso de la fenotiacina por productos de
amplio espectro y minima toxicidad
(Campos et al., 1992; Craig, 1993). Los
primeros benzimidazoles, como el thia-
bendazol y el parbendazol, eran de es-
pectro reducido, pero el desarrollo de la
industria farmacéutica condujo al descu-
brimiento de otros compuestos de mayor
espectro y potencia que actian contra
nemdatodos gastrointestinales, pulmona-
res, céstodos y trematodos (Campos et al.,
1992). La estructura quimica de los ben-
zimidazoles se basa en el 1,2 diamino
benceno; las diferencias entre los com-
puestos de este grupo radican en la modi-
ficacion del carbono 5 del anillo bencéni-
co, lo cual da lugar a diferencias en la far-
macocinética y espectro de los mismos.
Los probenzimidazoles como el febantel,
el tiofanato y el netobimin son prodrogas
inactivas que se convierten enzimatica-
mente en benzimidazoles etil o etil carba-
matos una vez que son absorbidos por el
huésped (Lanusse y Prichard, 1993).

Una caracteristica importante de los
benzimidazoles es su baja solubilidad en
agua, lo que afecta su eficacia especial-
mente en rumiantes, en los cuales se ab-
sorben sélo pequefas cantidades en el
tracto gastrointestinal, con excepcién del
fenbendazol, el oxfendazol y el thiaben-
dazol. Esto hace que la absorcién y la
biotransformacién sean factores impor-
tantes que pueden afectar la eficacia de
los benzimidazoles (Lanusse y Prichard,
1993).

El mecanismo de accion y la estructu-
ra quimica de los benzimidazoles y pro-
benzimidazoles es similar, pero el por-
centaje de efectividad contra algunos pa-
réasitos es diferente para cada uno de
ellos debido a que el metabolismo, las
concentraciones y tiempo de permanen-
cia en sangre y abomaso de los huéspedes
son distintos (Campos et al., 1995). Las
dos acciones principales de estos com-
puestos son: 1) inhibicién del sistema en-
zimdtico de la fumarato reductasa, la cual
es vital para la produccién de energia en
la mayoria de los parasitos (Echevarria,
1996b; Gibson, 1980) y, 2) fijacién a la tu-

bulina de los parasitos, lo que impide la
unién de las subunidades de proteina o y
3 de la tubulina y altera la funcién y es-
tructura de los microtibulos en las célu-
las intestinales de los nematodos (Jack-
son, 1993). Los microtibulos son estruc-
turas intracelulares con varias funciones
relacionadas con el movimiento de los
cromosomas durante la divisidon celular,
la absorcién de nutrientes, la motilidad y
el soporte estructural de la célula, el mo-
vimiento de particulas intracelulares, la
exocitosis y la comunicacién intercelular.

Salicilanilidas. El closantel es un 4ci-
do débil de alto peso molecular, lipofili-
co y de espectro amplio debido a su gran
afinidad por las proteinas plasmaéticas; es
un compuesto de vida media, con elimi-
nacién muy larga por su baja depuracién
renal y metabdlica (15 dias en ovejas).
Administrado oralmente es de baja ab-
sorcion, por cuanto su mayor biodisponi-
bilidad ocurre cuando es suministrado
parenteralmente (Lanusse y Prichard,
1993). Entre los representantes de este
grupo, el closantel es el tinico que se con-
sidera como droga de amplio espectro
porque es altamente eficaz contra Hae-
monchus contortus, Fasciola hepdtica, O.
ovis y algunos artropodos; su eficacia
contra H. contortus obedece a su afini-
dad por las proteinas plasmadticas la cual
es superior a 99%. La principal via meta-
boélica del closantel es una monodeiodi-
nacion reductiva hepética que forma dos
isémeros monoyodoclosantel, tnicos
metabolitos recuperados en las heces de
los animales tratados.

Avermectinas y milbemicinas (AVM 'y
MBM). Los compuestos del grupo de las
avermectinas son moléculas naturales y
semisintéticas derivadas de los micelios
del Streptomyces avermectilis, cuya fer-
mentacién produce cuatro pares homoé-
logos de compuestos relacionados: aver-
mectina Al, A2, Bl y B2, las cuales con-
tienen proporciones diversas de estos
pares homodlogos; asi, la abamectina
(avermectina B1) contiene 80 % de
avermectina Bla y 20 % de avermectina
B1b (Lanusse y Prichard, 1993). Mas re-
cientemente se han desarrollado las mil-
bemycinas (moxidectin), las cuales, igual
que las avermectinas, constituyen un gru-
po de farmacos con efectos nematocidas,
insecticidas y acaricidas extremadamen-
te potentes y de actividad persistente.

Las AVM y MBM son agonistas de
gran afinidad sobre las subunidades de
los canales i6nicos selectivos a cloro de
los nematodos y artrépodos. Los canales
estan constituidos por cinco subunidades

proteicas, de las cuales las subunidades
o, By & se recombinan para formar el
pentdmero, siendo el glutamato (Glu) el
responsable de la ligazén en estos recep-
tores, por lo que éstos son denominados
receptores GluCl, los cuales estan locali-
zados principalmente en las células mus-
culares somadticas, en la faringe y el tte-
ro,y en sus neuronas asociadas. Entonces
cuando estos farmacos se unen a los re-
ceptores la permeabilidad de la membra-
na al cloro aumenta, origindndose una
hiperpolarizaciéon de la membrana de la
célula muscular y/o neuronal (Martin,
1996), afectando, en consecuencia, la ca-
pacidad de alimentacién y fecundidad
del parasito, lo mismo que la habilidad
para mantenerse en sus sitios de localiza-
cion por paralisis flacida del parésito (Fi-
gura 1).

Las ivermectinas son bastante efica-
ces contra los estados larvarios y madu-
ros de nemadtodos gastrointestinales y
Dioctyocaulus viviparus con porcentajes
de reduccién de los niveles de excrecion
de huevos en heces superiores al 96%
(Jones et al., 1993; Conder, 1998). Debido
a que las ivermectinas se excretan princi-
palmente a través de las heces (Lanusse
y Prichard, 1993), pueden retardar la de-
gradacion de los bolos fecales, alterando
de esta manera la microfauna fecal bené-
fica (Sommer y Steffansen, 1993; Strong,
1993).

Antihelminticos y medio ambiente

Poca informacién existe sobre el im-
pacto que los antihelminticos, o sus me-
tabolitos, tienen sobre el medio ambien-
te. Sin embargo, a partir de 1980 se han
realizado trabajos que evidencian los
efectos negativos que tienen en el am-
biente algunos antihelminticos como la
fenotiazina que, aunque en desuso, ejercia
efectos adversos sobre el crecimiento del
trébol, lo que se traducia en una reduc-
cién del forraje y, por tanto, en una dismi-
nucién de la produccién (Waller, 1993).

En relacion con los benzimidazoles, se
ha sugerido que éstos no son totalmente
inocuos, habida cuenta del efecto resi-
dual indeseable que tienen sobre algunos
hongos saprofiticos que invaden las he-
ces, especialmente el fenbendazol y el
oxfendazol, debido a que los mismos son
excretados en gran cantidad en las heces
de los rumiantes (Waller, 1993).

De los antihelminticos disponibles y
actualmente usados por los productores,
son las ivermectinas/milbemicynas las
que probablemente ejercen mas efectos
negativos sobre el medio ambiente, espe-
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Figura 1. Esquema del mecanismo de accion para los farmacos endectocidas en nematodos.Tomado de Mottier y Lanusse (2002)

cialmente en las poblaciones de insectos
benéficos asociados al estiércol, princi-
palmente en sus formas larvarias (Halley
et al., 1993; Uilenberg, 1996). Diferentes
vias de administraciéon de estas drogas
conducen a variadas concentraciones en
las heces, las cuales, a su vez, influencian
las respuestas de los organismos no obje-
tivos, efectos que van desde toxicidad
aguda en larvas y adultos hasta disrup-
cion de la metamorfosis, € incluso, a la in-
terferencia de la reproduccién. Asi, por
ejemplo, se ha demostrado que algunos
dipteros son particualrmente sensibles a
estos efectos residuales en las heces de
los rumiantes, observandose desde mor-
talidad larval hasta el desarrollo de anor-
malidades en los estados adultos (Strong,
1993).

Otros experimentos realizados para
ver el efecto sobre los escarabajos Ont-
hophagus y Aphodius en estiércol de va-
cas y ovejas tratadas con organosfosfora-
dos, benzimidazoles, levamisol e ivermec-
tinas, han demostrado los efectos deleté-
reos de las ivermectinas sobre esa micro-
fauna benéfica, mas no asi con el resto de
compuestos usados en esas pruebas (Wa-
ller, 1993).
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Strong et al., (1996) demostraron los
efectos toxicos de ivermectina excretada
en el estiércol sobre algunas familias de
insectos colonizadoras de heces en un
experimento realizado con tres grupos
de bovinos tratados con ivermectina y
fenbendazol. Observaron que en el es-
tiércol de animales tratados con ivermec-
tina no hubo desarrollo del diptero Cy-
clorrapha sp. y las larvas del diptero Sca-
rabaeidae sp. fueron significativamente
menores y con desarrollo inhibido que
en los grupos tratados con fenbendazol y
control no tratado.

Independientemente del tipo de far-
maco utilizado, el impacto ambiental que
la quimioterapia antiparasitica tiene so-
bre el microambiente depende de los
efectos deletéreos que el farmaco, o sus
metabolitos, tienen sobre la microfauna
en las excretas, de la cantidad del princi-
pio activo excretado, del tiempo de elimi-
nacién y de la estabilidad de los residuos
ecotoxicos (McKellar, 1997).

Origen de la resistencia

El descubrimiento de nuevos com-
puestos quimicos para el control de hel-
mintos en los animales ha sido particu-

larmente intenso a partir de la introduc-
cién del thiabendazol (Lanusse y Pri-
chard, 1993), situacién que produjo cam-
bios radicales y profundo impacto en el
control del parasitismo gastrointestinal,
dado el alto nivel de eficacia de estos
compuestos (Echevarria, 1996a; Waller,
1993). Sin embargo, un fenémeno intere-
sante ha ocurrido con los nemétodos gas-
trointestinales, particularmente de los
pequefios rumiantes, y es el que algunas
especies de helmintos evaden los efectos
letales de determinados antihelminticos,
fenémeno conocido como ‘resistencia
antihelmintica’. Actualmente, la resisten-
cia a los medicamentos antihelminticos
constituyen una amenaza importante pa-
ra el control de los parasitos del ganado
en el mundo (Dobson et al., 1996)

La resistencia es definida como la ca-
pacidad que tiene una fraccién de una
poblacién para tolerar dosis toxicas de
sustancias quimicas que son letales para
otras poblaciones de la misma especie
(Craig, 1993; Jackson, 1993;), siendo la
heredabilidad de la resistencia la carac-
teristica mas importante de este fenéme-
no (Le Jambre, 1997; Stear et al., 1999);
proceso en el cual la presién ejercida por
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la quimioterapia elimina selectivamente
los neméatodos susceptibles de la pobla-
cién genéticamente heterogénea, produ-
ciéndose un incremento de individuos
portadores de genes que confieren resis-
tencia a los medicamentos y son transmi-
tidos a la proxima generacion (Weeb,
1979, Koler, 2001).

La resistencia puede ser intrinseca o
adquirida (Mottier y Lanusse, 2002). En
la primera un pardsito que es natural-
mente insensible a una droga, debido a la
ausencia de receptores o a la imposibili-
dad del farmaco para entrar al sitio de ac-
cion de la misma, como ocurre en la resis-
tencia de los trematodos y céstodos a los
endectocidas. La resistencia adquirida se
presenta en los pardsitos que inicialmen-
te son susceptibles a la accion terapéutica
de un farmaco, y posteriormente dejan de
serlo luego de la ocurrencia de modifica-
ciones genéticas que son heredables de
generacion en generacion.

Las principales modificaciones genéti-
cas que operan en el proceso de la resis-
tencia adquirida son (Mottier y Lanusse,
2002):

1.) Mutacion. E1 ADN de la célula sus-
ceptible es alterado induciendo modifica-
ciones en la produccién de un componen-
te celular o en la funcién normal de éste,
impidiendo que la droga produzca su ac-
cién farmacoldgica. La mutacién siempre
selecciona a la poblacion resistente y, gra-
cias a esto, las generaciones posteriores
provendrdn de las resistentes.

2.) Amplificacién génica. Ocurre por
el aumento exagerado de genes que con-
llevan a una produccién incrementada de
ciertas sustancias cruciales en la accion
de un farmaco, convirtiéndolas en resis-
tentes a las concentraciones normales de
la droga que son efectivas en condiciones
normales.

3.) Transferencia génica. La(s) célu-
la(s) de un paréasito susceptible adquie-
re(n) material genético de otro (ambien-
te, bacteria) que incorpora en su cromo-
soma, induciendo resistencia a una droga
o grupos de drogas.

Dos conceptos que, aunque similares,
deben diferenciarse son: la tolerancia y la
efectividad:

Tolerancia: Es la habilidad natural que
tiene una poblacién de helmintos para
sobrevivir al primer contacto con un anti-
helmintico (Weeb, 1979). Esta puede va-
riar en poblaciones de la misma especie,
dependiendo de la droga usada y del mé-
todo de aplicacidn.

Efectividad: Es la capacidad que tiene
un compuesto quimico determinado para

producir un efecto biol6gico (mortali-
dad, paralisis, etc.) usado en determinada
dosis. La efectividad es una caracteristica
inherente de la sustancia y, basicamente,
depende de su concentracion.

El primer caso de resistencia antihel-
mintica en el mundo fue reportado por
Drudge y otros investigadores que en
1954, informaron sobre la existencia de
una cepa resistente de H. contortus a una
formulacién de fenotiacina. Esta resis-
tencia fue reconocida como una carga
parasitaria residual y recuento de huevos
en materia fecal posterior al tratamiento
(Smith-Buijs y Borgsteede, 1986). Poste-
riormente, a los pocos aiios de haber sido
introducido el thiabendazol, se informé
de nuevas observaciones sobre resisten-
cia a este benzimidazol en cepas de H.
contortus, Teladorsagia y Trichostrongy-
lus (Craig, 1993).

La resistencia, entonces, no es un pro-
blema nuevo sino, por el contrario, un
problema antiguo que han venido en-
frentando los paises con un alto grado de
desarrollo de la industria ovina especial-
mente, como Australia (Campos et al.,
1995). Dependiendo de si la resistencia
ocurre para una o mds drogas de igual o
diferente modo de accién se presentan
los siguientes tipos de resistencias
(Craig, 1993):

Resistencia paralela: Se presenta
cuando los individuos de una poblacién
resistente a una sustancia quimica son
también resistentes a otro compuesto
que tiene similar mecanismo de accién.
Es el caso de la resistencia al parbenda-
zol y fenbendazol que puede presentar
H. contortus.

Resistencia cruzada: A diferencia de
la anterior, ésta se presenta cuando invo-
lucra sustancias quimicas de modo de ac-
cion diferentes; un ejemplo de ésta es la
resistencia al levamisol e ivermectina
que puede darse en O. ostertagi.

Resistencia muiltiple: Se presenta
cuando los pardsitos son resistentes a
mads de dos grupos de antihelminticos di-
ferentes. La misma es resultado de la se-
leccién independiente para cada grupo o
como resultado de resistencia cruzada.
Al respecto, Mwamachi et al., (1995) en
dos experimentos llevados a cabo con
cabras y ovejas en Kenya, encontro resis-
tencia a los antihelminticos fenbendazol,
ivermectina y levamisol en cepas de Tri-
chostrongtlus spp., H. contortus y Oesop-
hagostomum spp.

La resistencia a los antihelminticos,
hasta ahora, ha sido documentada casi
exclusivamente en pequefios rumiantes

(Jackson, 1993b; Taylor et al., 1990b; Scott
y Armour, 1991)., y los reportes de resis-
tencia en nematodos de bovinos son bas-
tante reducidos en comparaciéon con el
marcado contraste que existe con los ovi-
nos y caprinos. Esta amplia diferencia
entre las dos especies probablemente
obedezca a diferentes razones (Williams,
1997):

1. Diferencias genético-fisiolégicas
entre estas dos especies deben ser teni-
das en cuenta para entender la compleji-
dad de estas diferencias, pues es sabido la
pobre habilidad de los pequefios rumian-
tes para regular los nematodos gastroin-
testinales (Jackson y Coop, 2000). Asf,
por ejemplo, las cabras desarrollan me-
nos niveles de inmunidad a los neméto-
dos, requiriendo, tanto adultos como j6-
venes, tratamientos para el manteni-
miento de su salud (Coles, 2002). Igual-
mente, la biodisponibilidad de los anti-
helminticos puede ser limitada, especial-
mente en cabras, debido la influencia del
by-pass del rumen y la relativamente
corta vida media de los antihelminticos
de amplio espectro.

2. La menor frecuencia de tratamien-
tos en bovinos y la ausencia de trata-
mientos en animales adultos (Coles,
2002), en comparacion con lo que ocurre
en ovinos, se postulan como factores que
explican también el fenémeno. Situaciéon
que permite mantener las pasturas con
neméatodos provenientes de animales no
tratados, aumentado con ello la pobla-
cién refugio en las praderas.

3. Diferencias en los sistemas de pas-
toreo entre las dos especies (Coles,
2002).

4. Contrastes en el tamafio y estructu-
ra de los compactos pellets fecales de
ovino y caprinos y las mayores porciones
de los bolos fecales de bovinos, que afec-
tan probablemente la dindmica y con-
centracién de larvas infectivas de las po-
blaciones resistentes o susceptibles a las
drogas en las praderas. En otras palabras,
es posible que la proteccion que ofrece la
cubierta de las heces a los estados de vi-
da libre de los nematodos de bovinos, sin
que sean afectados por los antiparasita-
rios (mayor poblacién en refugio), facili-
te una menor presién de selecciéon y un
desarrollo mds lento de la resistencia. En
este sentido la poblacién refugio esta
siendo considerada actualmente como el
factor mas importante en el desarrollo
de la resistencia en rumiantes.

5. En especies pequeiias como las ca-
bras, las larvas hipobidticas constituyen
una gran parte de la infrapoblacién, ha-
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ciendo éstas un aporte significativo a los
procesos de seleccion. La relativa longe-
vidad de estas larvas conducen a exposi-
ciones frecuentes a las drogas dando co-
mo resultado una poblacién hipobidtica
resistente (Jackson y Coop, 2000).

Sin embargo, algunos reportes sobre
resistencia de nematodos de bovinos al
oxfendazol, particularmente de 7. axei y
de C. oncophora se han conocido en los
ultimos 10 afios (Williams, 1997), asi co-
mo resistencia de H. contortus al oxfen-
dazol y albendazol (Pinheiro y Echeva-
rria, 1990). Igualmente, son conocidas las
informaciones sobre resistencia de O. os-
tertagi al levamisol y al morantel (Wi-
lliams, 1991).

Una consecuencia importante de las
cepas resistentes son las implicaciones
epidemioldgicas y econdmicas que el
fendmeno trae consigo, particularmente
en lo relacionado con la patogenicidad y
la supervivencia de estas cepas en las
praderas. Asi, trabajos realizados por
Kelly y otros autores en 1978, citados por
Scott y Armour (1991), demostraron
incrementos en la tasa de establecimien-
to, produccion de huevos, patogenicidad
y una mayor supervivencia de larvas en
las praderas de una cepa de H. contortus
resistente a benzimidazoles. Sin embar-
g0, Scott y Armour, (1991) en un estudio
realizado con corderos para ver el efecto
del desarrollo de la resistencia a benzim-
idazoles, salicilanilidas e ivermectina
sobre la patogenicidad y supervivencia
de H. contortus no encontraron diferen-
cias de estas variables usando cepas sus-
ceptibles y resistentes en dos grupos de
corderos.

Desde el punto de vista econdmico la
resistencia reviste importancia notable
para los laboratorios farmacéuticos, da-
dos los altos costos que implican la inves-
tigacién y el descubrimiento de nuevas
moléculas para nuevos farmacos (Waller,
1993; Williams, 1997), y para los ganade-
ros por los incalculables costos econémi-
cos generados por las drogas usadas para
el control parasitario y por los efectos del
parasitismo sobre los bovinos (Campos
et al.,1992).

Genética de la resistencia

Si bien la coexistencia de diferentes
factores como la frecuencia de trata-
mientos, las subdosificaciones y sobredo-
sificaciones, el diferente potencial bidtico
de las especies parasitarias, entre otros
(Koler, 2001), se requieren para el surgi-
miento y evolucién de la resistencia, ésta
esta regida esencialmente por principios
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genéticos, los cuales pueden ser explica-
dos por la teoria de la evolucién (Le
Jambre, 1997): seglin ésta, la poblacién
original de parasitos contiene pocos indi-
viduos que poseen la habilidad para su-
pervivir a un antihelmintico. Debido a
que la droga elimina a los susceptibles, la
préxima generaciéon de pardsitos consis-
tira en una minoria resistente, la cual
transmitird esta habilidad de superviven-
cia a su progenie, la que estard constitui-
da por parasitos resistentes y no resisten-
tes a un grado fijo que varia entre indivi-
duos. Sila caracteristica que provee la re-
sistencia es determinada por un gen, la
resistencia se desarrollard de manera ra-
pida, mientras que si es gobernada por
varios genes (resistencia poligénica), és-
tos necesitan actuar juntos para poder
expresar la caracteristica, y la resistencia
tardard mds tiempo en expresarse.

La caracteristica mds importante de la
resistencia es su naturaleza genética, mas
que toxicoldgica o bioquimica, y los ne-
matodos que poseen genes de resistencia
son seleccionados por la presién ejercida
por los antihelminticos usados (presion
de seleccién), reconociéndose que los ge-
nes resistentes existen a bajas frecuen-
cias antes de ser usados los compuestos
(Jackson, 1993b). La presién de seleccion
es la capacidad de los antihelminticos pa-
ra escoger ciertos pardsitos de una po-
blacién, estando determinada por la do-
sis del compuesto y por la poblacién pa-
rasitaria expuesta a la droga. La presién
de seleccién es alta cuando el tratamien-
to deja apenas algunos sobrevivientes y
cuando hay pocos estados de vida libre
que escapan a la exposicién. Por el con-
trario, es baja cuando una gran porcién
de la poblacién de larvas no entra en
contacto con compuestos quimicos
(Saenz et al., 1991).

Las técnicas de la biologia molecular,
que han venido descubriendo aspectos
como el nimero de alelos de resistencia,
grado de dominancia, estado de resisten-
cia de los genes y su grado de integracion
y mecanismos de la resistencia, son las
herramientas que permitiran dilucidar
en el futuro el nimero de genes involu-
crados en ella, (Craig, 1993; Jackson,
1993; Le Jambre, 1997). Estudios de cru-
zamiento regresivo llevados a cabo con
T. colubriformis indican que la resisten-
cia al levamisol es una caracteristica re-
cesiva ligada al sexo gobernada por un
gen o grupo de genes. La resistencia a las
ivermectinas es una caracteristica domi-
nante gobernada por varios genes (Mar-
tin et al., 1998). La resistencia a los ben-

zimidazoles es una caracteristica incom-
pleta dominante/incompleta recesiva.

Desarrollo de la resistencia

Es aceptado que la resistencia ocurre
como un fenémeno preadaptativo de los
pardsitos, en los cuales el gen o genes
que confieren resistencia existen ya en
un rango fenotipico de las especies. Asi,
la introduccién y el continuo uso de los
antihelminticos confiere cierta ventaja
de supervicencia a aquellos nematodos
portadores de genes de resistencia (Jack-
son, 1993).

El surgimiento y la velocidad de desa-
rrollo de la resistencia es un fenémeno
complejo que involucra factores internos
(propios del parasito) y externos u ope-
racionales (antropicos, controlados por
el ser humano).

Dentro de los primeros se encuentran
las caracteristicas genéticas de los parési-
tos como el tipo de heredabilidad, domi-
nancia, nivel de resistencia y la habilidad
bioldgica relativa, y caracteristicas biold-
gicas como el potencial bidtico, intervalo
entre generaciones, estadio expuesto a la
droga y la proporcion de la poblacién en
refugio (Echevarria, 1996a; Jackson y
Coop, 2000). La poblacion refugio es la
proporciéon de la poblacién parasitaria
que no es expuesta a una medida de con-
trol dada, escapando, por tanto, a la se-
leccion para resistencia (FAO, 2002). El
tamaifio del refugio o “suprapoblacién”
(Jackson, 1993) es importante porque
determina la tasa de desarrollo de la re-
sistencia habida cuenta de que es en ésta
donde los individuos mantienen sus ca-
racteres genéticos de susceptibilidad, por
no estar en contacto con las drogas. Por
el contrario, los parésitos adultos dentro
del huésped (infrapoblacién) que tienen
contacto con los antihelminticos, selec-
cionan sus genes de resistencia cuantas
veces tenga contacto con los vermifugos.

Recientemente, se ha sugerido que el
fenomeno del refugio juega un papel mu-
cho mas importante en la seleccién para
resistencia antihelmintica que otros facto-
res cominmente mencionados como la
frecuencia de tratamientos y las subdosifi-
caciones de los mismos (Van Wyk, 2001).

Cuando el refugio es numeroso, pocas
larvas llegan a ser ingeridas por los hués-
pedes, permaneciendo el resto de ellas
en las praderas en espera de un nuevo
huésped. Las larvas que no fueron inge-
ridas mantienen sus caracteristicas de
susceptibilidad, de tal manera que en fu-
turas infecciones se mezclan los genes de
susceptibilidad provenientes de las lar-
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vas que quedaron en el refugio, con los
genes de resistencia de las larvas prove-
nientes de progenitores que fueron selec-
cionados por los antihelminticos, dando
como resultado hibridos con caracteristi-
cas de susceptibilidad, lo que permite re-
trasar la aparicion de poblaciones de ne-
matodos resistentes (Saenz et al., 1991).

Por el contrario, cuando el refugio es
pequeilo, gran parte o todas las larvas se-
ran ingeridas por los huéspedes en un pe-
riodo corto de tiempo, seleccionando sus
genes al tener contacto con los antipara-
sitarios y desapareciendo casi en su tota-
lidad el refugio, lo que se traducira en un
répido desarrollo de la resistencia. Un re-
fugio pequefio es el que existe en una
pradera en la cual el pasto es consumido
en su totalidad por los huéspedes antes
de pasar a un nuevo potrero (Saenz et
al.,1991). Este fenémeno puede ocurrir
en regiones o paises donde los antihel-
minticos son suministrados en épocas de
sequia, cuando el tamaiio de la poblacién
refugio puede estar drasticamente redu-
cida, incrementandose la presion de se-
leccion debido a que los parésitos resis-
tentes sobrevivientes tienen la oportuni-
dad de repoblarse en las praderas que es-
tdn minimamente pobladas.

La seleccion para resistencia también
se desarrolla rdpidamente cuando el po-
tencial bidtico de los nemadtodos gas-
trointestinales es alto, como en H. contor-
tus, pudiendo, pequeflas poblaciones de
parasitos resistentes producir grandes
poblaciones en corto tiempo dado su alto
grado de fecundidad, especialmente si el
clima es favorable para las formas no
parasiticas (Craig, 1993).

De otro lado, la tasa de desarrollo de
los procesos de seleccion puede también
estar influenciada por el nimero de ge-
nes involucrados en los mecanismos de
resistencia y si ellos son heredados de
modo dominante. La resistencia se desa-
rrollard mds rapidamente si es monogéni-
cay si es heredada como una caracteristi-
ca dominante (Jackson y Coop, 2000).
Resistencia momogénica ha sido reporta
en H. contortus resistente a las avermec-
tinas y en cepas resistentes de T.Colubri-
formis al levamisol, en la cual es, ademas,
una caracteristica ligada al sexo.

Los factores externos u operacionales
tienen que ver con el mecanismo de ac-
cién de las drogas, su grado de eficacia,
frecuencia de tratamientos, dosis, rotacio-
nes y formas de manejo animal.

Se considera que la frecuencia de los
tratamientos contribuye en alto grado al
rapido desarrollo de resistencia (Waller

et al., 1995). El uso de antihelminticos
efectivos para eliminar todos los parasi-
tos, excepto aquellos que son resistentes,
si son frecuentemente usados, garantiza
que sean solo éstos los pardsitos presen-
tes, debido a que la presion de seleccion
de estos parasitos se incrementa. Lo mis-
mo puede afirmarse cuando se hace uso
de subdosificaciones para eliminar para-
sitos, produciendo también presiéon de
seleccion de éstos en la medida en que
permite la supervivencia de los heteroci-
gotos, y asegurandose la reinfeccién en
los huéspedes por la progenie de sobre-
vivientes, fendmeno que adquiere espe-
cial importancia cuando los animales son
trasladados a potreros libres de L3
(Craig, 1993).

Con relacién a la frecuencia de los
tratamientos, es comun observar en los
ganaderos la tendencia a incrementar las
dosis, frecuencias y rotaciones de los an-
tihelminticos ante el afdn por lograr la
mayor eficacia de los mismos, consi-
guiendo pasar de un estado de resisten-
cia paralela a uno de resistencia multi-
ple, agravando la problematica antihel-
mintica. Los movimientos estratégicos
que incluyen rotacién de potreros mini-
mamente contaminados pueden incre-
mentar la velocidad de desarrollo de la
resistencia. [gualmente, en regiones don-
de los tratamientos se hacen en los extre-
mos climaticos, los cuales reducen el ta-
mafio de la suprapoblacién alterando la
razén infrapoblacién/suprapoblacion, se
ha demostrado un incremento de la velo-
cidad de desarrollo (Jackson, 1993).

Cuando los factores coinciden es po-
sible la seleccién de individuos resisten-
tes, fendmeno que ocurre a través de las
siguientes fases o etapas (Jackson,
1993b):

1. Una fase inicial de susceptibilidad
antihelmintica en la cual la frecuencia de
resistencia individual en la poblacién es
baja.

2. Por la continua exposicién de los
parésitos a la droga, se desarrolla una fa-
se intermedia en la cual la frecuencia de
la resistencia individual de los heteroci-
gotos en la poblacién se incrementa.

3. Finalmente, por la permanencia de
la presion de seleccion se desarrolla una
tercera fase, resultando una etapa de re-
sistencia individual de homocigotos que
predominan en la poblacién

La selecciéon de resistencia serd mas
répida cuando los individuos heterocigo-
tos y homocigotos sobreviven al trata-
miento, debido a subdosificaciones, las
cuales posibilitan la supervivencia de los

primeros, pudiendo jugar un papel en la
influencia de la tasa de desarrollo de re-
sistencia. Si las subdosificaciones incre-
mentan dicha tasa, podria pensarse que
la sobredosificacién retardaria su desa-
rrollo, pero infortunadamente no hay
evidencias de tal suposicion. Las sobre-
dosificaciones no solo tienen obvias des-
ventajas en términos de residuos tisula-
res, toxicidad y costos, sino que también
han dado muestras de pocos beneficios
en términos de eficacia y disponibilidad
sistémica (Jackson, 1993).

La resistencia surge, entonces, como
resultado de la necesidad que tiene el ser
humano de controlar las enfermedades
animales, siendo un fenémeno ineludible
que hay que enfrentar por el frecuente
uso de sustancias antihelminticas (Cam-
pos et al., 1992).

Prevalencia de la resistencia antihelmin-
tica

Una perspectiva global sobre el esta-
do actual de la resistencia da una idea
aproximada de la magnitud del proble-
ma, especialmente en los dltimos afios.
En Europa, la resistencia a los antihel-
minticos ha estado asociada al grupo de
los benzimidazoles en cabras y ovejas, y
en menor escala en caballos, pareciendo
todavia ser bastante eficaz el grupo de
antihelminticos levamisol/morantel, aun-
que hay informes de resistencia a este
grupo en cerdos (Waller et al., 1988). En
relacién con las ivermectinas, existen
igualmente reportes que informan sobre
el surgimiento de la resistencia a este
grupo de farmacos, especialmente en
Escocia. Asi, Jackson et al., (1993), en un
estudio para probar la eficacia del leva-
misol realizado en corderos artificial-
mente infectados con una cepa de Tela-
dorsagia circumcinta resistente al fen-
bendazol, ivermectina y el fenbendazol,
encontrd la primera evidencia de resis-
tencia a la ivermectina en Europa y el
primer caso de resistencia multiple en
Gran Bretafia. En Africa existe resisten-
cia antihelmintica a los tres principales
antihelminticos de amplio espectro con
altos niveles, ademas, de resistencia mul-
tiple en la mayor parte de los paises de
este continente, especialmente en Kenia
y Suréfrica. Segiin Waller et al. (1995) el
90% de 60 predios evaluados tuvieron ce-
pas de pardsitos resistentes a compuestos
por lo menos de un grupo de antihelmin-
ticos, y el 40% de los mismos evidencid
resistencia a tres o mds de los cinco gru-
pos probados (benzimidazol, levamisol,
salicylanilida, ivermectina).
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En Australia, el problema de la resis-
tencia a los benzimidazoles, levamisol-
/morantel, lactonas macrociclicas y ele-
vados niveles de resistencia multiple tor-
nan critica la situacién en este pais, lle-
gandose a reestructurar los planes de
control parasitario (Waller et al., 1995) o,
incluso, al abandono de la actividad de la
industria ovina por las fallas en el control
de los helmintos. Por la poca importancia
que la industria de pequefios rumiantes
tiene en Norteamérica, en dicho pais son
escasos los reportes sobre resistencia a
los antihelminticos, salvo algunos pocos
realizados en los Estados de Louisiana y
Florida en los que se informa sobre altos
niveles de resistencia a los benzimidazo-
les y las ivermectinas (Waller, 1997).

La preocupante situacion sobre la re-
sistencia a los antihelminticos en nema-
todos de ovinos se torna critica y alar-
mente en algunos paises suramericanos
(Waller et al., 1996; Waller, 1997) como
Argentina (Eddi et al.,1997), Brazil (Fa-
rias et al., 1997) Paraguay (Maciel et al.,
1996) y Uruguay (Nari ef al.,1996), paises
que poseen la doble desventaja de tener
los mas altos y extensos niveles de resis-
tencia a los antihelminticos a nivel mun-
dial, creyéndose incluso que los grupos
mas comunmente usados, como los ben-
zimidazoles y levamiso/morantel, han lle-
gado al fin de su efectividad quimiotera-
péutica.

Echevarria y Alfredo (1989) en un ex-
perimento realizado en 31 rebafios de
ovinos en Brasil, para determinar la efi-
cacia de un benzimidazol y del tetramiso-
le, encontraron que el 38% de los reba-
fios evaluados mostraban resistencia al
thiabendazol, el 25.8% al levamisol y
19.4% evidenciaron resistencia multiple,
siendo Haemonchus spp. el parésito so-
breviviente al tratamiento con thiaben-
dazol y Trichosntrongylus spp. y Osterta-
gia spp. los que supervivieron al trata-
miento con tetramisole.

En relacién con los bovinos en Sur
América, Pinheiro et al. (1990) evaluan-
do la susceptibilidad de Haemonchus
spp., mediante tratamientos con oxfen-
dazol y fenbendazol en terneros de seis a
diez meses de edad, encontré porcenta-
jes de reduccion del 60% y 81%, respec-
tivamente, evidencidndose la presencia
de resistencia en este helminto. Igual-
mente, Sangster (1990) informa de resis-
tencia a las ivermectinas en cepas de
Cooperia oncophora de bovinos.

En el mismo continente, Paiva et al.
(2001, citado por Anziani, 2002) informa
de la presencia de resistencia a la iver-
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mectina por H. placei y C. punctata, en
Brasil. En Argentina, a partir de 2000 se
detectaron los primeros casos de resis-
tencia de nemadtodos de bovinos a las
vermectina (ivermectina y doramectina),
en los cuales se identificé a C. pectinata
en el primer caso, y C. oncophora en el
segundo. Desde esa fecha, es probable
que el fenémeno de la resistencia se ha-
ya expandido de forma alarmante en ese
pais debido a los antecedentes de trata-
mientos frecuentes con avermectinas en
ganado de carne.

La Tabla 1 muestra la critica situacién
que muestra la industria ovina de estos
paises.

De otro lado, existen reportes sobre la
presencia de resistencia de Faciola hepd-
tica en bovinos y ovinos. De esta manera,
el primer reporte de resistencia de este
parasito al hexaclorofeno se hizo en los
afios 1967 y 1968. Posteriormente, se ha
informado de la presencia de resistencia
al rafoxanide, y mds recientemente, en
1998 y 1999, Moll et al. (2000), sefialan la
aparicion de resistencia de F. Hepdtica al
triclabendazol en bovinos y ovinos de
una regién de Holanda.

Aspectos bioquimicos de la resistencia

Los cambios genéticos que conducen
a resistencia conllevan una serie de mo-
dificaciones bioquimico-moleculares de-
terminantes en la disminucién del efecto
de una droga en el pardsito resistente
(Figura 2), constituyendo las bases far-
macoldgicas a través de las cuales se ge-
nera el proceso de resistencia. Entre és-
tas se destacan (Mottier y Lanusse,
2002):

1.) Cambios estructurales y/o funcio-
nales de las células que modifican la cap-
tacién de la droga al sitio de accidn, pro-
duciendo modificaciones en su metabo-
lismo (incremento/inactivacién y/o eflu-
jo celular) y alterando la capacidad de
acumulacioén intracelular de la droga.

2.) Alteracion de sistemas enzimati-
cos necesarios para la accién farmacol6-
gica de la droga.

3.) Disminucién del nimero o afini-
dad de los receptores, afectando la unién
del farmaco al receptor y, por tanto, el
efecto farmacoldgico.

4.) Variaciones en diferentes procesos
celulares que contrarrestan el efecto de
la droga.

Tabla 1. Resistencia antihelmintica en pardsitos nemdtodos de ovejas en Suramérica

Pais BZD LEV Comb IVM (inyec)  IVM (oral) CLoS
Argentina (65)* 40% 22% 1% _ 6% _
Brazil (182) 90% 84% 73% _ 13% 20%
Paraguay (37) 73% 68% _ 47% 73% _
Uruguay (252) 86% 70% _ _ 1.2%

()*: Ndmero de predios en cada experimento; BZD, grupo benzimidazol; LEV, grupo levamisol/morantel; Comb, combinacién BZD mds

LEV;IVM, grupo lactona macrciclica; CLOS, closantel.
Fuente: Waller, 1997.
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Figura 2 Representacion esquemética de los mecanismos celulares cuyo incremento (+), reduccion (-) o
modificacién de actividad, resultan en el desarrollo de resistencia @ a un farmaco determinado.

Tomado de Mottier y Lanusse (2002).
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El conocimiento del mecanismo de ac-
cién de las avermectinas y los agonistas
nicotinicos asi como los procesos bioqui-
micos inherentes al desarrollo de la resis-
tencia a estos compuestos ha implicado el
uso de técnicas electrofisioldgicas, siendo
relevantes los avances que recientemente
se han obtenido sobre estas sustancias
quimicas. En este contexto, resultados de
algunos estudios usando Caenorhabditis
elegans y parasitos trichostrongylidos de
ovejas han demostrado que las avermec-
tinas ejercen su accién terapéutica me-
diante la apertura de los canales de ion
(receptores) encontrados Gnicamente en
los insectos y en los nervios y musculos
de los nematodos (Martin et al. 1998; Ko-
ler, 2001; Martin y Robertson, 2000), ra-
zo6n por la cual estos farmacos ejercen sus
efectos selectivamente tdxicos sobre los
nemdatodos y no sobre el huésped. Los
antihelminticos nicotinicos actiian abrien-
do los canales de ion acetilcolina-activa-
dos.

Martin et al. (1998) y Martin y Robert-
son (2000) reportan que los genes avr-14
y avr-15 estan involucrados en la resisten-
cia a las avermectinas, mientras que los
genes lev-1, unc-38 y unc-29 estan asocia-
dos con resistencia al levamisol. Estos ge-
nes codifican las subunidades de proteina
de los canales de ion (sitios blanco de los
antihelminticos), sugiriéndose que la re-
sistencia consistird en una modificacién
de los sitios blanco de estas sustancias
quimicas. En otras palabras, la expresion
de resistencia, particularmente al levami-
sol, se debe a la alteracién o reduccién en
el nimero de receptores colinérgicos o
en la menor afinidad de estos receptores
en los nemadtodos levamisol-resistentes
(Figura 3), fenémeno que parece ser una
caracteristica ligada al sexo con un gen o
grupo de genes involucrados (Craig,
1993; Jackson, 1993; Prichard, 1994).

En relacién con las AVM/MBM, la re-
sistencia a éstas puede estar asociada a
modificaciones en el receptor GluCl y a
la expresion aumentada de la glicoprotei-
na P de membrana (Gp P), la cual puede
impedir que la molécula de estos com-
puestos quimicos alcancen las concentra-
ciones activas en el receptor GluCl del
pardsito (Figura 4).

Se ha reportado también que la resis-
tencia a las ivermectinas estd relacionada
con la disminucién de la permeabilidad
de la cuticula de los nemétodos a estos
farmacos, siendo la expresion de los ge-
nes Dyf los responsables de la captacidn,
de tal manera que la mutacién de algunos
de ellos como el osm-1 producen en los

endopardasitos menor permeabilidad a la
droga, confiriéndoles, por tanto, resisten-
cia a las iveremectinas.

La mayor informacién existente so-
bre la bioquimica de la resistencia a los
antihelminticos estd dada para los benzi-
midazoles, conociéndose que el mecanis-
mo de resistencia en nematodos se basa
en una alteracion en la interaccién tubu-
lina-bemzimidazol. Se ha observado que
cuando se administran dosis terapéuticas

7]

a animales infectados con nematodos, los
benzimidazoles hacen que los microti-
bulos desaparezcan de las células intesti-
nales de los nemdatodos benzimidazol-
susceptibles pero no de los benzimida-
zol-resistentes (Jackson, 1993; Lanusse y
Prichard, 1993).

Un estudio interesante realizado con
clones de C. elegans resistente al benzi-
midazol reveld la existencia de un gen -
tubulina (gen ben-1) que codifica una 3
tubulina sensible a la accién de los benzi-

Nematodos resistentes:
ALTERACION DEL RECEPTOR
COLINERGICO NICOTINICO

¢ Disminucion del nimero

A

Citoplasma

Pardlisis espastica
de nemétodos

Membrana
celular

de receptores activos
* Receptores de baja
afinidad con més sitios de unién
y menor afinidad
* Menor duracion de apertura
de canales idnicos

Figura 3. Esquema del modelo de receptor nicotinico sobre el que actdan levamisol/morantel-pirantel, y
posibles mecanismos involucrados en el desarrollo de resistencia [R]. Tomado de Mottier y Lanusse (2002).
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Figura 4. Representacién esquemética de las posibles alteraciones genéticas y mecanismos involucrados
en el desarrollo de Resistencia a fdrmacos endectocidas. Gp: glicoproteina P,

Tomado de Mottier y Lanusse (2002)
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midazoles, y se observé que en algunos
mutantes resistentes este gen no se en-
contraba, y en otros no se expresaba cla-
ramente. Los autores sugieren que si el
fenémeno de la resistencia a los benzimi-
dazoles en los nemdtodos parasiticos fue-
ra similar al del Cahenorabditis, el proce-
so de seleccién resultaria en una pobla-
cién en que la mayoria de los individuos
tuvieran suprimido el gen para la tubuli-
na susceptible (Jackson, 1993). Posterior-
mente, Prichard (1994) informé que la
resistencia a los benzimidazoles en ne-
matodos estd asociada a una alteracién
que ocurre en los genes B-tubulina, los
cuales reducen o impiden la alta afinidad
de los benzimidazoles a la tubulina en es-
tos organismos. Es decir, la resistencia
ocurre cuando los genes que codifican
para B-tubulina sufren mutaciones, cau-
sando la pérdida del receptor de alta afi-
nidad por los benzimidazoles.

A su vez, el mecanismo de resistencia
de T. colubiformis involucra una reduc-
cién en la constante de asociacién (Ka)
de los compuestos benzimidazoles al re-
ceptor de la tubulina de la cepa resisten-
te comparada con la susceptible (Sangs-
ter et al., 1985, citados por Lanusse y Pri-
chard, 1993). Igualmente, la tubulina de
los mutantes resistentes de H. contortus
se une menos al benzimidazol que las ce-
pas susceptibles del mismo parasito.

En general, las principales acciones
terapéuticas de los modernos antihel-
minticos ocurren en tres areas bioquimi-
co-fisioldgicas constituidas por proteinas,
siendo los canales i6nicos, enzimas, pro-
teinas estructurales y moléculas de trans-
porte, los principales sitios de accién de
estas sustancias (Tabla 2).

Deteccion de la resistencia
antihelmintica

En general, se sospecha que hay resis-
tencia cuando en un rebafio hay una ba-
ja respuesta clinica después de un trata-
miento; y antes de que la falla de un an-
tihelmintico sea detectada por los signos
clinicos o por pérdidas en la produccidn,
la seleccion para resistencia ya ha ocurri-
do (Waller et al., 1988).

Varias técnicas se han descrito y usa-
do para detectar la presencia de resisten-
cia a los antihelminticos en una pobla-
cion de nematodos: pruebas in vivo y
pruebas in vitro (Taylor, 1990; Coles et
al., 1992; Rolfe, 2002). Las técnicas de
eclosion de huevos, motilidad larval, de-
sarrollo larval y fijacién a la tubulina se
han desarrollado con éxito basados en
los diferentes mecanismos de accién de

REVISTA CORPOICA * VOL 4 » N°1 « SEPTIEMBRE 2003

Tabla 2. Sitios de accion de los antihelminticos comtinmente usados

Canales ionicos Microtiibulos Bioenergéticos Desconocido
Tetrahidropirimidinas Benzimidazoles Salicilanilidas Praziquantel
(Pirantel, morantel) (thiabendazole, (Closantel)

mebendazole,
albendazole,
netobimin)
Imidazotiales
(Levamisole)

Lactonas macriciclicas
(Ivermectin, moxidectin)

Piperazina

Sulfonamidas clorinadas

(Clorsulon)

Triclabendazole

Fuente:Kéler, 2001.

Tabla 3. Pruebas in vivo e in vitro usadas en la deteccion de resistencia antihelmintica

PRUEBA ESPECTRO TIPO DEPRUEBA  APLICACION AUTOR (ES)

Prueba de eficacia controlada Todas las drogas In vivo PB General Powers et al., 1982

Reduccién del conteo de huevos  Todas las drogas In vivo PB General Presidente, 1985

Eclosién de huevos BZD In vitro PB General Le Jambre, 1976 ; Coles y
Simpkins, 1977 ;Hunty
Taylor, 1989

Pardlisis larval v In vitro PB Investigacién Martin y Le Jambre, 1979

Parlisis larval v In vitro PB Investigacién Gilletal,
19971;D"Assonville et al.,
1996

Desarrollo larval BZD, IV In vitro PB Investigacion Coles y Simpkin, 1977

Desarrollo larval BZD, LV In vitro PB Investigacion Taylor, 1990

Desarrollo larval BZD, IV, LV In vitro PB Investigacion Lacey y Snowden, 1988

Desarrollo larval BZD, IV.LV In vitro PB Investigacién Hubert y Kerboeuf, 1992

Fijacion a la tubulina B/D In vitro PQ Investigacién Lacey y Snowden, 1988

Actividad de la estearasa BZD Invitro PQ Investigacién Sutherland et al., 1990

Prueba de la tubulina (1) BZD In vitro PG Investigacion Roos y Boersman, 1990; Le

Jambre, 1990; Beech et al.,
1994 ;Elard et al., 1999

PB = prueba bioldgica, PQ = prueba bioquimica, PG = prueba genética, BZD = benzimidazol, LV = levamisol, IV = ivermectina.

Fuente: Jackson y Coop, 2000.

los antihelminticos (Craig, 1993; Jackson
y Coop, 2000) (Tabla 3).

Pruebas in vivo: Entre éstas existen
las pruebas de eficacia antihelmintica
controlada y las de reduccién del conteo
de huevos fecales.

Prueba de la Reduccién del Conteo de
Huevos fecales (RCH): Hasta hoy, la
prueba mas comun para detectar resis-
tencia antihelmintica en nematodos ha
sido la prueba de la Reduccién del con-
teo de huevos (Waller, 1997), 1a cual pro-
vee una estimacion de la eficacia antihel-
mintica mediante la comparacién de re-
cuentos de huevos en heces de animales
antes y después de los tratamientos (Tay-
lor et al., 2002).

Es una prueba extensamente usada y
un método cualitativo simple para medir
la prevalencia de resistencia antihelmin-
tica en rumiantes, en la cual porcentajes
de reduccién de huevos inferiores al

90% entre los siete y diez dias postrata-
miento son indicadores de resistencia
(Kumar et al., 1994). La prueba requiere
de animales infectados naturalmente pa-
ra proveer un estimativo de la eficacia
antihelmintica mediante la comparacién
del recuento de huevos de los pardsitos
en materia fecal antes y después del tra-
tamiento. Se requiere ademads de un gru-
po de animales control no tratados que
sirven como testigo de los cambios que
pueden ocurrir durante el periodo estu-
diado, y de la realizacién de coproculti-
vos para la identificacion de los géneros
de parésitos involucrados en el fenéme-
no de la resistencia (Coles et al., 1992).
El porcentaje de reduccién del conteo
de huevos se determina mediante las for-
mulas: RCH% = 100 (1-(T2/T1 x
C1/C2)),en la que T y C son los prome-
dios geométricos de hpg de los grupos
control y tratado, y los subindices 1 y 2
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designan los recuentos antes y después
de los tratamientos, respectivamente, y %
RCH =100 [1 - (XT /XC )],donde Ty C
son los promedios de los recuentos de
huevos a los 10-14 dias de los grupos tra-
tado y control, respectivamente.

Esta prueba tiene las siguientes
desventajas (Waller, 1997):

1. Algunos estados inmaduros de los
parésitos que sobreviven al tratamiento
pueden desarrollarse hasta adultos y con-
tribuir en el recuento postratamiento.

2. Con algunos nemdatodos como Os-
tertagia spp.y T. colubriformis la correla-
cién entre el recuento de huevos en las
heces y los helmintos presentes no siem-
pre es lineal.

3. La necesidad de visitar, por lo me-
nos en tres ocasiones, los predios a eva-
luar.

4. El requerimiento de un gran nime-
ro de animales.

5. El alto costo para conducir estos es-
tudios y la relativa insensibilidad de la
técnica.

6. Algunos farmacos, como las aver-
mectinas, pueden ejercer una supresion o
inhibicién temporal en la oviposicién de
los parésitos, lo cual puede conducir a re-
sultados no enteramente confiables. Esto
sugiere la necesidad de desarrollar prue-
bas altamente sensibles capaces de detec-
tar resistencia a las macrolactonas (Le
Jambre, 1997)

Prueba de eficacia antihelmintica con-
trolada: Es la prueba mds confiable para
confirmar la presencia de una poblacién
de nematodos resistentes y la eficacia de
un antihelmintico, se determina por la
comparacion de poblaciones de parasitos
en grupos de animales tratado (T) y con-
trol (C), distribuidos aleatoriamente. La
necropsia, identificacién y conteo del to-
tal de helmintos son comparados entre
los dos grupos, y la eficacia de la droga
estd dada por la férmula:

ideSenC-?(deSenT
% E =100 x

;deSenC

Donde X es el promedio, S es la especie
de pardsito en los grupos control (C) y
tratados (T), esta tiene la desventaja de
ser una prueba costosa dado el alto nu-
mero de animales requeridos para ser sa-
crificados (Wood et al., 1995).

Pruebas in vitro

Prueba de eclosion de huevos: Se funda-
menta en el hecho de que los benzimida-
zoles impiden la embriogénesis y eclo-
sion de los huevos y, consecuentemente,
la produccién de los estados de vida libre
de los helmintos; cuando los nematodos
son resistentes son refractarios al efecto
ovicida de los benzimidazoles (Campos
et al., 1992; Saenz et al., 1991). Baésica-
mente, la prueba consiste en la separa-
cioén de los huevos de las heces y poste-
rior incubacién de los mismos en una se-
rie de diluciones de productos a base de
benzimidazoles, para posteriorrmente
determinar el porcentaje de huevos que
embrionan y eclosionan mediante el cél-
culo de la DE50 y el uso del anélisis pro-
bit (Campos et al., 1992; Coles et al., 1992;
Saenz et al., 1991).

Sin embargo, recientemente se ha
descrito una prueba de eclosién de hue-
vos para ser usada con el levamisol, en la
cual los huevos colectados son incubados
en agua hasta una hora antes de iniciar-
se el proceso de eclosiéon, momento en
que la droga es adicionada y los huevos
nuevamente incubados. Esta prueba re-
quiere del mantenimiento de cepas resis-
tentes y sensibles que actiien como con-
troles positivos y negativos, respectiva-
mente (Dobson y otros autores en 1986,
citados por Echevarria, 1996a).

Prueba de motilidad larval: Basada en
que algunas drogas como el levamisol, el
pyrantel y el morantel actdan producien-
do paralisis de los pardsitos, Esta prueba
se ha desarrollado especialmente para
medir la motilidad de Ostertagia spp.'y
Haemonchus spp. Las larvas de los para-
sitos son expuestas durante 24 horas a
diferentes concentraciones de una deter-
minada droga, posteriormente se mide el
grado de motilidad de éstas en un medi-
dor de micromotilidad. Dicha prueba tie-
ne la desventaja de su subjetividad en la
medicién para definir si una larva estd
paralizada o no. Igualmente, se informa
que muchas veces se obtienen curvas ati-
picas de dosis-respuesta (Echevarria,
1996a).

Prueba de fijacion a la tubulina: Esta
prueba se ha desarrollado para evaluar
la fijacion de los benzimidazoles a la tu-
bulina en sobrenadantes de suspensiones
de larvas de tercer estado. Dicha prueba
es basada en la reducida capacidad de
los benzimidazoles para fijarse a la tubu-
lina de los parésitos resistentes (Echeva-
rria, 1996a).

Prueba de desarrollo larval: Consiste
bésicamente en exponer huevos de ne-

matodos a diluciones seriadas de drogas
en medios especificos y dejarlos desarro-
llar hasta larvas infectantes del tercer es-
tado para ser examinadas e identificadas
(Taylor, 1990). Si bien se ha desarrollado
con éxito esta prueba usando benzimida-
zoles, no ocurre lo mismo con el levami-
sol y la ivermectina las cuales no produ-
cen curvas normales de dosis-respuesta.
Sin embargo, dos ventajas de esta prueba
son: provee una correlacion directa entre
la eficacia de la droga in vivo e in vitro
requiriendo solo de una visita a las fincas
y, ademas, posibilita la identificacion, por
morfologia de larvas, de los géneros in-
volucrados en la resistencia (Coles et al.,
1988; Waller, 1997).

De todas las pruebas desarrolladas, la
ideal para detectar de manera inequivo-
ca estados de resistencia, es la evaluacion
post-mortem de animales tratados y no
tratados, la cual permite determinar con
exactitud las especies y estados de desa-
rrollo de los parésitos, asi como la sus-
ceptibilidad o resistencia a los compues-
tos ensayados. Pero razones de diversa
indole, especialmente elevados costos,
hacen que esta prueba sea poco usada
(Craig, 1993; Eddi et al., 1997). Sin em-
bargo, tanto las pruebas in vivo como las
pruebas in vitro tienen desventajas en
términos de costo, aplicabilidad e inter-
pretacién y reproductibilidad de los ha-
llazgos (Jackson, 1993). Actualmente, se
estd trabajando para desarrollar mé-
todos de deteccién altamente sensibles
basados en biologia molecular como son-
das de DNA, lo cual permitird detectar
genes de resistencia de muy baja fre-
cuencia en poblaciones aparentemente
susceptibles (Le Jambre, 1997, citado por
Waller, 1997), como los desarrollados
por Elard et al., (1999) quienes usando la
técnica de PCR (reaccion en cadena de
polimerasa) detectaron el primer inidi-
viduo resistente en una poblacién para-
sitaria mediante la genotipificacién de
numerosos pardasitos. La misma técnica
permite identificar larvas o pardsitos
resistentes (rr) o susceptibles rS y SS.

Reversion de la resistencia

En el afan por lograr métodos alter-
nativos para el control adecuado de hel-
mintos en rumiantes, algunos investiga-
dores se han dado a la tarea de descubrir
formas que permitan el regreso a estados
de susceptibilidad antihelmintica en po-
blaciones de nemdtodos seleccionados
anteriormente como resistentes, basados
exclusivamente en el retiro temporal de
los compuestos seleccionadores para re-
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sistencia. A este proceso se le conoce co-
mo reversion, y es definido como el des-
censo o la disminucién en la frecuencia
de individuos resistentes en una pobla-
cién de helmintos después de la retirada
de uso de un antihelmintico que estaba
seleccionando para resistencia. Existen
trabajos con resultados contradictorios al
respecto; algunas observaciones de po-
blaciones de pardsitos resistentes a ben-
zimidazoles indican la no reversion a es-
tados de susceptibilidad antihelmintica
(Craig, 1993). Borgsteede y Duyn (1989)
en un experimento llevado a cabo en un
predio con una cepa de reconocida resis-
tencia al thiabendazol y después de ser
abandonado este farmaco durante seis
afios por el uso del levamisol durante es-
te tiempo, sometié a dos grupos de ovi-
nos a tratamientos separados con levami-
sol y fenbendazol, observando que no
hubo reversion de esta cepa a la suscep-
tibilidad al benzimidazol.

A pesar de algunas demostraciones de
la reversion temporal hacia estados de
susceptibilidad antihelmintica, con la
reintroduccién de drogas que habian se-
leccionado cepas de helmintos resisten-
tes, se corre el riesgo de incrementarse la
resistencia luego de la reintroduccion, to-
da vez que esta situacién va a estar fuer-
temente influenciada por la patogenici-
dad y la fecundidad de la especie resis-
tente prevalente, como en el caso de H.
contortus, lo cual sugiere que cuando se
opta por esta situacion, debe hacerse
bajo un estricto y cuidadoso monitoreo,
con rotaciones quimioprofildcticas lentas
y prevalencia de cepas conocidas y de
menor potencial bidtico, como seria el
caso de Teladorsagia spp. (Jackson,
1993).

Sin embargo, Waller ez al.,(1988) en un
experimento llevado a cabo durante 16
afios con ovinos observd que cepas de
Ostertagia spp. y Trichostrongylus spp.,
resistentes a benzimidazoles, luego de
nueve aflos de exposicidn a estas drogas,
revirtieron a susceptibilidad a benzimi-
dazoles durante los dos afios en que fue
suministrado el levamisol. El estudio re-
velé que al reintroducirse un benzimida-
zol, luego de dos afios de ausencia, el ni-
vel de resistencia hacia éste retorno répi-
damente a niveles mas elevados que los
reportados anteriormente.

Si ocurre reversiéon o no dependerd
del nivel de genes resistentes en la pobla-
ciéon de parésitos. Cuando la poblacién
estd compuesta de pardsitos resistentes
predominantemente homocigotos poca o
ninguna reversion ocurrird, pero si el re-
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tiro de la droga que seleccionaba para re-
sistencia se hace en una poblacién de ne-
matodos constituida principalmente he-
terocigots cierto grado de reversiéon a
susceptibilidad se presentard. Sin embar-
go, la reintroduccién de la droga que se-
leccionaba resistencia resultard en un ra-
pido retorno a estados de resistencia, co-
mo lo demostraron Waller et al. en 1988
(Jackson y Coop, 2000).

Control de la resistencia antihelmintica

Por ser dificil detectar en forma clini-
ca el inicio de la reduccién de la eficacia
de las sustancias quimicas usadas por los
productores, y dada la relativa pobre sen-
sibilidad de las técnicas de deteccién in
vivo actualmente usadas, es seguro afir-
mar que la mayor parte de los casos de
resistencia no se detectan en estados
tempranos (Echevarria, 1996b; Jackson,
1993). Atin asi, si se tienen en cuenta fac-
tores diferentes al uso de antihelminti-
cos, probablemente la resistencia puede
ser reducida. El control de la resistencia,
para retardar su inicio o para disminuir
su velocidad de desarrollo, esta relacio-
nado indiscutiblemente con los métodos
disefiados para el control de helmintos,
los cuales estdn siendo enfocados cada
vez mas en mantener bajos los niveles de
la poblacién de parasitos que no afecten
la produccién de los rumiantes, y menos
en eliminar los parasitos adultos en los
huéspedes (Barger, 1997; Ketzis, 2001),
siendo la adopcién de medidas que re-
duzcan la frecuencia de los tratamientos
el eje central de las recomendaciones
(Jakeson y Coop, 2000).

Experiencias llevadas a cabo en Aus-
tralia informan de la utilizacién de un pe-
quefio nimero de tratamientos estratégi-
cos basados en la epidemiologia de los
parasitos, con el objeto de reducir la pre-
sién de seleccién y, de paso, conservar
alelos susceptibles en nemdatodos sobre-
vivientes. Los alelos susceptibles pueden
igualmente conservarse retirando los tra-
tamientos de una porcién del rebafio o
identificando y tratando solo a los ani-
males mas susceptibles (Jackson y Coop,
2000).

Luego de diferentes estudios con re-
sultados no del todo concordantes, existe
cierto consenso en cuanto a las principa-
les alternativas a tener en cuenta para el
control de la resistencia (Jackson, 1993;
Uilenberg, 1996; Williams, 1997).

Las siguientes son alternativas pro-
puestas para el manejo de la resistencia:

1.) El primer aspecto que debe ser
considerado es el diseiio de estrategias

preventivas que incorporen quimioprofi-
laxis minima, reduccién del nimero de
generaciones de pardasitos y uso de la ma-
xima eficacia de drogas para opacar los
genes de resistencia recesiva. Esta estra-
tegia conduce al retardo en el inicio de la
resistencia. Sin embargo, tiene la desven-
taja de que los tratamientos estratégicos
deben estar basados en el conocimiento
de la epidemiologia de los parasitos, lo
que dificulta esta practica en paises en
los cuales el conocimiento epidemiol6gi-
co de estos pardsitos es incipiente, lo cual
aunado a las condiciones de trépico de-
bilitarian este tipo de estrategias.

2.) Disminucién en la frecuencia de
tratamientos junto con una adecuada ro-
tacién de potreros que limiten el contac-
to huésped-pardsito. Aunque presenta
desventajas practicas y genéticas, actual-
mente hay que contar con esta alternati-
va. Dado que el inicio de la resistencia
estd fuertemente asociado con la fre-
cuencia de uso de los compuestos quimi-
cos, esta practica merece consideracion
especial.

3.) Pastoreo con especies diferentes
de ganado, especialmente de ovejas y bo-
vinos, para el control de H. contorutus
de ovejas y cabras (Van Wyk et al., 1988,;
Cabaret et al., 2002).

4.) Uso simultdneo de antihelminticos
con diferentes modos de accién: Parece
ser la mds exitosa en la prevencién de la
resistencia. Sin embargo, esta préctica
requiere del uso de antihelminticos de
absoluta eficacia comprobada al inicio
del programa. Si los parésitos tienen al-
gln tipo de resistencia a uno de los com-
puestos combinados la resistencia se in-
tensificard, y se iniciard la seleccién al
otro antihelmintico.

5.) Uso de razas resistentes (Gray,
1997): Hay evidencias de que razas o in-
dividuos tienen esta habilidad. Sin em-
bargo, esta es una estrategia prolongada
y no necesariamente los que exhiban o
desplieguen mejor esta caracteristica son
los potencialmente mds productivos.

6.) Uso de vacunas contra los neméto-
dos de mayor importancia veterinaria:
Constituyen probablemente el medio
mads deseable para combatir las infeccio-
nes del ganado por helmintos. Esfuerzos
recientes se estan haciendo en este cam-
po, siguiendo el modelo de las vacunas
contra Dictyocaulus viviparus y D. fila-
ria. Sin embargo, actualmente los resul-
tados en este campo no son nada satis-
factorios dada la no viabilidad de produ-
cir vacunas comercialmente y el desuso
en que han caido las vacunas irradiadas
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(Nari et al., 2000). Sin embargo, a excep-
cién de la vacuna contra D. viviparus no
existen vacunas comercialmente disponi-
bles. Son pocos los progresos existentes
en este topico para bovinos, en contraste
con lo ocurrido en el campo de los ovi-
nos.

7.) Varias razones se esgrimen para ex-
plicar esta situacion: a.) los principales la-
boratorios que trabajan vacunas contra
helmintos orientan su trabajo hacia los
ovinos; b.) hasta ahora, la resistencia an-
tihelmintica ha sido un problema en ovi-
nos, mas no en bovinos; c.) los nemétodos
de los ovinos, especialmente Haemon-
chus son un problema mayor que los ne-
matodos de los bovinos; d.) los bovinos
son animales experimentales costosos y
e.) una vasta informacién de los huéspe-
des y los parasitos necesita ser acumula-
da (Vercruysse y Dorny, 1999).

8.) Rotaciones prolongadas de los an-
tihelminticos: La estrategia de usar un so-
lo antihelmintico hasta que su ineficacia
sea evidente valida esta practica, mien-
tras que la rotacién rapida de las drogas
no debe usarse debido a la selecciéon de
resistencia a todas las drogas usadas en la
rotacion. Actualmente, se estan recomen-
dando rotaciones anuales. Sin embargo,
el aspecto relacionado con la alternancia
de las drogas no esta resuelto del todo sa-
tisfactoriamente, dada la ausencia de es-
tudios que demuestren el valor de esta
recomendacién en el campo (Jackson y
Coop, 2000).

9.) Dilucién de las poblaciones de pa-
rasitos resistentes con la introduccién de
cepas susceptibles en praderas mediante
animales artificialmente infectados con
cepas susceptibles (Van Wyk et al., 1998).

10.) Control biolégico: El interés por
desarrollar alternativas no quimicas para
el control de los helmintos y las enferme-
dades parasiticas del ganado en los 1lti-
mos afios, ha posibilitado extraordinaria-
mente la introduccién del control biold-
gico en el marco de una estrategia inte-
grada para reducir el uso de los antihel-
minticos (Padilha, 1999). El control bio-
l16gico de los nematodos parasiticos estd
dirigido al control de los estados de vida
libre de los pardsitos, en contraste con los
quimioterapéuticos que atacan la fase pa-
rasitica en los huéspedes. Particularmen-
te intensa ha sido la actividad cientifica
en los dltimos diez afios, especialmente
en Dinamarca y Australia, y México y Ar-
gentina en Suramérica, dirigida a explo-
rar el potencial atrapador de nematodos
que tienen ciertos microhongos como
Duddingtonia flagrans, un hongo que ha

demostrado tener habilidad para reducir
las larvas de pardsitos trichostrongylidos
en heces de animales (Larsen, 1999; Pa-
dilha, 1999; Vercruysse y Dorny, 1999).

Se ha sefialado que este hongo pasa a
través del tracto gastrointestinal de los
huéspedes sin sufrir alteracién alguna
como esporas, las cuales posteriormente
germinan y se extienden por toda la ma-
teria fecal fresca para atrapar larvas en
movimiento antes de que migren a los
pastos (Waller, 1999). Aparte de D. fla-
grans, existen 200 especies de gongos
que tienen la habilidad para atrapar lar-
vas de neméatodos (Nari, 2000), los cuales
pueden actuar en los huevos, en las lar-
vas en desarrollo o en las larvas infectan-
tes, por medio de diferentes estructuras
(anillos constrictores, hifas, redes, etc.)
que desarrollan en presencia de neméto-
dos (Padilha y Mendoza-de Gives, 1996;
Ketzis, 2001). No obstante el gran poten-
cial que tiene esta alternativa de control
parasitario, el futuro de los productos
biolégicos basados en hongos nematéfa-
gos dependerd, sin embargo, del interés
que ponga la industria farmacéutica y
del precio, los cuales deben ser competi-
tivos con las drogas antihelminticas (Wa-
ller, 1999).

11.) FAMACHA: Un novedoso y pro-
misorio sistema se ha venido aplicando
recientemente en algunos paises, denom-
inado sistema FAMACHA, para el con-
trol de H. conctortus en ovejas, el cual
sirve para identificar el color de la
conjuntiva ocular como signo clinico de
anemia en animales individuales. El fun-
damento del sistema radica en que un
pequefio porcentaje de animales de un
rebafio presenta desproporcionadamen-
te las mayores cargas parasitarias, mien-
tras que una porcion relativamente gran-
de presenta bajos niveles de infeccién
parasitaria, o no tiene parasitos. Basados
en estas evidencias se han realizado ex-
perimentos en los cuales, tratando solo a
los animales incapaces de soportar gran-
des cargas parasitarias, se favorece la
proporcién de endopardsitos no expues-
tos a farmacos, provenientes de los ani-
males no tratados (Van Wyk. et al., 2002).
Asi mismo, resultados de modelos mate-
maticos han indicado que si una porcién
pequefia de animales son tratados con
antihelminticos, la resistencia seria retar-
dada, debido a que una proporcién de la
poblacién de pardsitos escaparia de la
seleccidn antihelmintica, y seria la encar-
gada de “diluir” las poblaciones de ne-
métodos resistentes (Waller, 1999). La
técnica fue desarrollada originariamente

en Sudafrica y actualmente se valida en
Brasil, Paraguay y Uruguay (Nari, 2000).

12.) Otras alternativas que, sin ser
nuevas, han tomado vigencia en la inves-
tigacion sobre métodos de control para-
sitario son: a.) Uso de plantas forrajeras
para disminuir la poblacién de larvas in-
fectivas, b.) Uso de plantas medicinales y
forrajeras para disminuir los parésitos
adultos en el huésped, la fecundidad de
los parésitos o alterar el desarrollo de los
huevos de los nemdatodos, y c.) cambios
en la dieta (nutrientes). Al respecto, se
menciona que algunos minerales inclui-
dos en la dieta como el cobre (Knox,
2002), molibdeno y fésforo tienen efec-
tos sobre la poblacién de pardsitos en
huésped. Se ha demostrado, por ejemplo,
que el suministro de cobre en la dieta de
corderos disminuye la tasa de estableci-
miento de H. Contortus y Teladorsagia
circumcincta en 96 y 56%, respectiva-
mente.

Conclusiones

Si bien se conocen las bases molecula-
res de la resistencia a los antihelminticos,
menos conocidos son los factores que
contribuyen al desarrollo de la resisten-
cia a estos compuestos quimicos, no obs-
tante las diferentes recomendaciones da-
das a los productores para el retardo del
surgimiento de este fenémeno, entre las
cuales la disminucién en la frecuencia de
tratamientos ha constituido la principal
recomendacion esgrimida hasta ahora.

Sin embargo, el desarrollo de la resis-
tencia antihelmintica depende esencial-
mente de la eficiente presién de selec-
cion. Por lo cual, la alta frecuencia de tra-
tamientos no es necesaria ni suficiente
en la seleccidon para resistencia, desta-
candose que la més eficiente forma para
limitar el incremento de este fendmeno
es la reduccién de la presion de seleccion
por las drogas y el mantenimiento de la
eficacia de las familias de antihelminti-
cos existentes.

Teniendo en cuenta que el fendmeno
de la resistencia es un problema de fincas
individuales, influido por factores pro-
pios de los pardasitos, del medioambiente
y antrépicos, se requiere de investigacio-
nes que promuevan programas regiona-
les de control integrado de pardsitos, que
conduzcan a un mejor uso de los antihel-
minticos, habida cuenta del uso indiscri-
minado que se estd haciendo de éstos,
tornando insostenible econémica y am-
bientalmente los sistemas de produccion
ganaderos. Situacion que debe generar el
interés por parte de la industria farma-
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céutica y el sector de investigadores co-
lombianos para resolver esta problemati-
ca, particularmente mediante el desarro-
llo de estudios epidemioldgicos de los
nematodos de bovinos en tres pisos tér-
micos de Colombia, explorando, igual-
mente, la situacién de resistencia a los
antihelminticos mediante ensayos in vi-
vo, inicialmente.

En este marco es evidente que en Co-
lombia, como en otras regiones del mun-
do, un alto porcentaje de productores ha-
ga uso de dosificaciones incorrectas de
antihelminticos, ya sea porque éstas se
suministran en épocas inadecuadas, en
grupos inapropiados de animales o por-
que se utilicen productos ineficaces con-
tra paréasitos. Contactos personales con
productores durante varios afios de ex-
periencia me ratifican la afirmacién ante-
rior.

Finalmente, cualquiera que sea la re-
gién donde se pretendan establecer con-
troles adecuados de helmintos, éstos de-
ben contemplar el minimo uso de los an-
tihelminticos, asi sean los mas eficaces, y
tener en cuenta aspectos basicos como la
integracion de la quimioterapia con préc-
ticas de adecuado manejo de praderas,
uso de dosificaciones correctas, rotacion
anual de drogas con mecanismos de ac-
cién diferentes, adecuada nutricién ani-
mal, tamafio de la poblacién refugio, mo-
nitoreo parasitoldgico (recuento de hue-
vos de helmintos) y convencimiento de
los productores de que los antihelminti-
cos de amplio espectro son un recurso li-
mitado que no se debe derrochar. Estas
condiciones requerirdn de un gran com-
ponente de transferencia de la tecnologia
para poder lograr un mejor aprovecha-
miento de los sistemas de produccién ga-
nadero colombianos.
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