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1 RESUMEN

El presente estudio se realizd con el objetivo de comparar la eficacia de dos
farmacos pertenecientes a diferentes clases de antihelminticos en el control de
pequefios estrongilos (Cyathostominae) en equinos que se encontraban en
dependencias del Regimiento de Caballeria Blindada N°1 Granaderos, ubicado en
Quillota, Chile.

Se utilizd un farmaco perteneciente a la clase de los benzimidazoles
(Fenbendazol) y otro perteneciente a la clase de las lactonas macrociclicas
(Ivermectina), ambos administrados via oral segun dosis. El estudio se realiz6 con 21
equinos entre 5 y 15 afios seleccionados al azar, con los cuales se procedié a
realizar examenes coproparasitolégicos cuantitativos para aplicar el método de
reduccion del conteo de huevos en fecas (FECRT) como medio para determinar la
eficacia de las drogas y la existencia de resistencia a los antihelminticos en la

poblacién de nematodos.

El porcentaje de eficacia de Ivermectina fue de 100% y el de Fenbendazol de
68.5%, determinando asi que la Ivermectina es méas efectiva que Fenbendazol en el

control de la parasitosis en estudio.

Con respecto a la resistencia, ésta se present6 frente a benzimidazoles y fue
negativa para lactonas macrociclicas, constituyendo éste el primer reporte de

resistencia a los bencimidazoles en la Quinta Region.

Ningin equino presentd alguna reaccién adversa medicamentosa al

tratamiento con las drogas, concluyendo que ambas drogas son bien toleradas.



SUMMARY

The present research was executed with the aim to compare the effectiveness
of two drugs belonging to different types of anthelmintic in the control of
Cyathostomins in equines belonging to the dependences of Regimiento de Caballeria
Blindada N° 1 Granaderos, Quillota, Chile.

It was utilized a drug belonging to the type of benzimidazoles (Fenbendazole)
and the other was of macrocyclic lactones (lvermectin). The study was realized with
21 equines between 5 and 15 year-olds randomly sampled, in which was proceeded
to realize quantitative coproparasitologics techniques in order to apply the reduction
method of fecal eggs counts as a mean of determining the efficiency of both drugs

and the existence of anthelmintic resistance in equines population.

The efficiency percentage of Ivermectin was 100% and 68.5% in
Fenbendazole establishing though that Ivermectin was more effective than

Fenbendazole for this parasite control.

Regarding to the resistance it was showed opposite to benzimidazoles and it
was negative for macrocyclic lactones, constituting this study as the first report of

benzimidazol resistance in Valparaiso.

None equine showed any kind of adverse response to drugs treatment
concluding that both drugs are well tolerated.



2 INTRODUCCION

Los parasitos se generan con la vida, y seguramente han acompafiado al ser
humano y a los animales desde sus origenes. En la actualidad existen datos con una
antiguedad de 10.000 afios en el continente americano en donde se han localizado
huevos de Enterobius vermicularis en materia fecal de ser humano (Sumano y
Ocampo, 1997).

Las parasitosis son enfermedades de verdadera importancia en el ser humano
y en los animales domésticos (Sanchez et al., 2002). De éstas, el parasitismo
gastrointestinal representa una de las patologias mas comunes que afecta a las

especies domésticas, entre ellas el caballo (Rubilar, 2001).

Los helmintos intestinales son una importante causa de enfermedad en el
equino (Matthews, 2004). Estas parasitosis pueden originar sintomatologia muy
variada segun la gravedad del cuadro, puede presentarse desde pérdida del apetito

hasta la muerte del individuo parasitado (Sanchez et al., 2002).

Dentro de las enfermedades mas comunes que afectan al equino estan las
parasitosis causadas por nematodos de la subfamilia Cyathostominae (Raizman,
1997).

Los estrongilos son parasitos nematodos del intestino grueso de los equinos
conocidos comunmente como grandes estrongilos y pequefios estrongilos (Barriga,
2002).

Los Cyatostomidos, conocidos también como pequefios estrongilos o
triconemas, son considerados actualmente como los endoparasitos mas comunes y
de mayor patogenicidad en la especie equina, debido a la drastica reduccion
causada desde 1980 por los antihelminticos modernos sobre los grandes estrongilos,
subfamilia Strongylidade (Kaplam, 2002; Lyons, 1999; Herd, 1990).



Desafortunadamente esto resultdé en la seleccion de Cyatostomas resistentes

a algunas drogas usadas para su control (Kaplam, 2004; Kaplam, 2002).

El desarrollo de resistencia a las drogas antihelminticas por parte de los
Cyatostomas constituye un creciente desafié a la salud equina debido a que se
desconoce cuando una nueva clase de droga se espera en el mercado (Nielsen,
2007). Situacion que adquiere particular relevancia debido a que para el futuro
previsible, la quimioterapia antihelmintica se mantiene como el eje principal de los
programas de control contra los helmintos (Taylor, 2002).

Los Cyatostomidos han presentado resistencia a todos los antihelminticos
disponibles exceptuando al grupo de las lactonas macrociclicas (Sangster, 1999). Por
lo que se ha propuesto un manejo técnico-cientifico realizado por un especialista,

gue en este caso, seria el Médico Veterinario (Sumano y Ocampo, 1997).

Cabe considerar que la resistencia a la ivermectina y a otras lactonas
macrociclicas por nematodos del mismo orden (Strongylidae) pero que parasitan a

rumiantes es un fenémeno conocido mundialmente (Wolstenholme et al., 2004).

El método més usado para la deteccidn de resistencia a los antihelminticos es
el de reduccion de huevos en el conteo fecal denominado por sus siglas en inglés
como FECRT. (Torgerson, 2005). Se usa para la detectar y monitorear la resistencia
antihelmintica en los nematodos y es adecuado para todos los tipos de
antihelminticos incluyendo aquellos que requieren metabolizarse dentro del huésped
(Taylor, 2002). Es considerada la prueba de eleccion para el diagnéstico de

resistencia a los antihelminticos en caballos (Kaplam, 2004).



3 REVISION BIBLIOGRAFICA
3.1 Antecedentes y generalidades de los cyatostomas

Los Cyatostomidos, conocidos comUnmente como pequefios estrongilos, son
un complejo grupo de nematodos y constituyen los principales parasitos patégenos

de los caballos (Matthews et al., 2008).

En la tabla n°1 se presenta la clasificacion taxondémica de estos nematodos
(Dwigth y col, 2004; Lichtenfels et al., 2002; Alcaino et al., 1999).

Tabla N°1 Clasificacion taxondmica de los Cyatostomas

Clase Familia Subfamilia Géneros
Nematoda | Estrongylidae | Cyathostominae | Cyathostomun
Cylicocyclus

Cylicostephanus
Cylicodontophorus
Poteriostomun
Paraposteriostorum
Petrovinema
Coronocyclus
Gyalocephalus

Son invertebrados de cuerpo cilindrico, con una cavidad central del cuerpo
llamada pseudoceloma y un aparato digestivo provisto de boca y ano.
(Barriga, 2002).

Miden entre 0.5 y 2 cm. de largo y menos de 1mm de diametro, su color es

amatrillo o blanco. Ambos tienen una capsula bucal grande con un circulo de flecos a
su entrada llamada “corona radiada” (Barriga, 2002).



Parasitan el intestino grueso de caballos, elefantes, cerdos, marsupiales y
tortugas. Existen unas cuarenta especies que parasitan el ciego y colon de los
caballos y es habitual encontrar hasta quince o veinte de estas especies infectando

simultaneamente al mismo hospedador (Dwigth y col, 2004).

Esta parasitosis en el individuo y en la poblacion es compleja, debido
principalmente a la interesante caracteristica biolégica que presentan estos
nematodos, que es su habilidad de pasar de la vida libre en el ambiente, a la vida

parasitaria en el huésped y a la vida libre nuevamente (Jones, 2004).

Los cambios que experimentan de una generacion a la siguiente se conoce
como ciclo de vida (Barriga, 2002). En el caso de los Cyatostomidos su ciclo de vida
es directo, no-migratorio, en el que una proporcion substancial de ellos toma lugar en
la mucosa y submucosa del intestino grueso. En esta ubicacion el nematodo
experimenta tres estadios de desarrollo: tercer estado larval temprano (EL3)?, tercer
estado larval tardio (LL3)? y desarrollo del cuarto estado larval (L4) (Ogbourne,
1976). Una vez que su desarrollo alcanza el estado L4 el parasito llega a su madurez
sexual y comienza con su reproduccién. Los huevos puestos por hembras maduras
son expulsados juntos con las heces al medio ambiente donde evolucionan al estado
infectante conocido como L3. La L3 consumida por el caballo pierde su cubierta y se
ubica en la mucosa y submucosa del colon y el ciego lugar en el cual se forma un

quiste, cerrandose de esta manera el ciclo (Little y Gardner, 2003).

Una vez formado el quiste en la capa mucosa se describen dos situaciones.
La primera es que el parasito inmediatamente vuelva al lumen intestinal, se
desarrolle a su estado adulto (L4), se reproduzca y comience la eliminacion de
huevos al ambiente; la segunda es conocida como hipobiosis o arresto larvario, en
esta el pardsito permanece arrestado en el interior de un quiste pudiendo

mantenerse asi por periodos de hasta dos afios 0 mas para luego desenquistarse y

1 Early larval stage.
2 Late larval stage



finalmente volver al lumen intestinal donde madura a estado adulto (Little y Gardner,
2003). Los estimulos necesarios para que la larva abandone el periodo de hipobiosis

se mantienen aun desconocidos (Jones, 2004).

A pesar de la importancia del proceso de reactivacion de las larvas en la
mucosa en caballos infectados, poco se conoce acerca de los mecanismos que
desencadenan este proceso y menos acerca de la biologia basica de los variados

estados en la mucosa (Matthews et al., 2008).

Este fendbmeno de hipobiosis representa una de las adaptaciones mas
eficaces del ciclo de vida de los Cyatostomidos, permitiéndoles sincronizar su ciclo
de vida frente a cambios ambientales asegurando su sobrevida durante periodos en
que las condiciones ambientales para la transmision del estado infectante son

adversas y la sobrevivencia de sus formas de vida libre es minima (Gibss, 1982).

Por esta razdn el periodo prepatente de este parasito es muy variable. Tiene
una duracion de alrededor de 2 a 4 meses pero puede extenderse por muchos
meses cuando el tercer estado larvario experimenta inhibicion de su desarrollo en la
mucosa. La existencia de una acumulacion masiva del estadio larvario en la mucosa
durante el otofio y el invierno, conduce a una reactivacion y maduracion de gran

cantidad de parasitos en primavera (Knottenbelt y Pascoe, 2003).

La potencial restriccion ambiental al desarrollo del ciclo de vida de estos
nematodos es el clima, particularmente la temperatura y la humedad, factores que
pueden influenciar drasticamente el desarrollo larvario y la sobrevida de las larvas de
vida libre (Gibss, 1982). Esta situacion determina que la cantidad de larvas
infectantes en el ambiente sea mayor en los meses de crecimiento de las pasturas
(Nielsen, 2007, Thomas, 1982).

Bajo condiciones de laboratorio el desarrollo del estado infectivo ocurre entre

los 10 y los 35° C. Se describe que se requieren entre 15 a 24 dias para lograr el



desarrollo de L3 infectante a una temperatura de 10° C, mientras que a temperaturas

elevadas, de 35°C, este estado se alcanza a los 3 dias (Mfitilodze, 1987).

La humedad también afecta el desarrollo larvario especialmente a elevadas
temperaturas (25° a 39° C). Cuando el contenido de humedad fecal es mayor al 20%
la larva no llega a su estado infectivo y permanece pre-infectiva hasta por 7 dias, por
lo tanto las larvas infectivas sobreviven mejor en heces secas que en hiumedas
(Mfitilodze ,1987).

Con respecto a la sobrevivencia de las larvas infectivas, bajo condiciones de
laboratorio, estas sobreviven de buena forma entre 20°y 33° C, y muchas de ellas se
pueden recuperar después de tres meses en heces incubadas entre 20° y 28° C.
Entre los 33° y los 37° C la sobrevida de las larvas se ve afectada por el contenido de
humedad, en donde; incluso un nivel de humedad residual de 40% disminuye
significativamente el nimero de larvas recuperadas de heces incubadas por un mes
a 37°C. (Mfitilodze, 1987).

3.2 Distribucion y epidemiologia

Esta parasitosis esta difundida por todo el mundo y adquiere especial
importancia en todas las regiones en las que se efectla la crianza de equinos
destinados tanto para el trabajo agricola, como para la produccion de caballos

selectos o deportistas (Tarazona, 1999).

Infectan a equinos que consumen pasto en todos los tipos de climas y en
todas las condiciones geograficas alrededor del mundo. Sumado a esto, las especies
reportadas como las mas comunes son generalmente las mismas encontradas
mundialmente, aun cuando las diferencias climaticas sean muy marcadas en los
lugares en donde se realizan los estudios de identificacion de especies (Nielsen,
2010, Matthee, 2002, Omeara, 2002, Love, 1992, Krecek, 1989, Reinemeyer et al.,
1983).



La prevalencia de esta parasitosis es muy elevada; virtualmente el cien por
ciento de los equinos se encuentra infectado con estos parasitos. El nUmero total de
gusanos es tipicamente mayor en animales inmaduros en comparacién con animales
de mayor edad, lo que indicaria que al menos se produce inmunidad, la que seria
resultante de la exposicion previa a los vermes (Lyons et al, 1999, Gawor, 1995,
Herd, 1990, Eysker, 1986).

La larva inhibida es relativamente refractaria a la variedad de antiparasitarios
actualmente disponibles, asi que los caballos tratados previamente pueden mantener

una elevada carga de estos estados parasitarios (Matthews, 2004).

Estos nematodos son dificiles de controlar en poblaciones equinas debido a la
emergente resistencia y a la evasion de las larvas enquistadas a los antihelminticos

modernos de uso regular (Du Toit, 2007).

El contagio se efectia mediante la ingestion de larvas infectantes L3 en
potreros, praderas, pienso o con el agua. En las caballerizas esto sucede por la
alimentacion con forrajes procedentes de praderas infestadas, este tiene lugar por
lamer paredes, columnas y otros objetos a los que hayan trepado las L3. Tiene un
papel primordial en la permanencia de la enfermedad en la poblacion los
eliminadores asintomaticos de parasitos, asi como la capacidad de las L3 de
enquistarse en la mucosa manteniendo asi el contagio del ambiente de una

temporada a otra (Burchert, 1981).

El hecho de que la larva “inhibida-enquistada” sea relativamente refractaria a
la variedad de antiparasitarios actualmente disponibles, hace que los caballos
tratados con antihelminticos mantengan cargas de parasitos asegurando asi la

reinfeccion (Matthews, 2004).

Segun Jones (2004) los periodos de alta infectividad son la primavera y el

verano en el hemisferio sur y otofio, invierno y la primavera temprana en el norte.



Un estudio realizado por Love (1992) compara la infestacion natural de
equinos jovenes y adultos sometidos a las mismas pasturas determinando que el
fendbmeno de hipobiosis es mayor en caballos jévenes en comparacion con adultos.
Otra evidencia del efecto de la edad sobre el desarrollo de los Cyatostomas es que
los conteos de huevos en fecas de equinos adultos son mas bajo en comparacion

con equinos jovenes.

En caballos jovenes el periodo prepatente tiende a ser mas largo y mayores
proporciones de larvas infectantes enquistan y experimentan retraso en su desarrollo
en comparacion con caballos adultos (Little y Gardner, 2003). Los equinos de mas
edad desarrollan resistencia a la re-infestacion, y algunos pueden soportar
infestaciones intensas sin sufrir efectos serios esto contribuye a que los adultos sean
una fuente de infestacién para animales mas jévenes. Se ha estimado que un caballo
cuyas heces presenten 1000 huevos por gramo elimina 30 x 10° huevos diarios
(Soulsby, 1987).

Mateluna (2005) determina un 30,2% de prevalencia en equinos residentes del
Sporting de Vifa del Mar, demostrando que esta parasitosis en endémica en la

Quinta region.

Jofré (2004) estudio la presencia del parasito en el ambiente bioldgico,
determinando que un 59,3% de las pesebreras analizadas eran positivas a larvas en
diferentes estados de desarrollo, en comparacion con el analisis de potreros que
presento un 33,3% de muestras positivas. Por lo tanto, concluye que la mayor fuente

de infeccidén en este caso, se encontraba en las pesebreras.
Hadad (2001) observd un 70,5% de pesebreras positivas y 75% en los

potreros, con lo que demuestra que las fuentes de infeccién a considerar son ambos

lugares.
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3.3 Presentacion clinica de la cyatostomiasis

El parasitismo intestinal puede originar sintomatologia muy variada (Sanchez
etal., 2002).

En el caso de esta parasitosis, es reconocida como causa de diarrea y
enfermedad inflamatoria del intestino grueso en caballos de todas las edades.
Pudiendo llegar a ser la causa mas comunmente identificada de diarrea crénica en el
caballo (Jones, 2004).

Los signos clinicos estan caracterizados por una pérdida moderada a severa
del peso o baja ganancia de peso, disminucion del crecimiento, edema ventral, fiebre
intermitente y cdlico moderado de presentacién intermitente. Episodios agudos de
diarrea son tipicamente profusos y progresan hacia diarrea cronica la cual
frecuentemente es de severidad media. El apetito es usualmente normal, pero
caballos afectados ocasionalmente presentan un apetito voraz. La palpacién rectal

en estos pacientes usualmente no revela ninguna anormalidad (Jones, 2004).

Las infecciones subclinicas de esta parasitosis llevan a un impacto negativo,
reduciendo la eficiencia de conversion alimentaria y bajando la performance
competitiva, ésta presentacion es la mas comun de encontrar en caballos que estan

siendo afectados (Raizman, 1997).

La emergencia de un gran numero de larvas hipobidticas resulta en un
sindrome conocido como Cyatostomiasis larval. Este es un sindrome agudo que
cursa con diarrea, anorexia, pérdida de peso y que podria ser fatal (Carter et al.,
2007).

Este sindrome agudo ocurre mas comunmente en caballos jévenes
presentando una tendencia estacional siendo mas comun en los Ultimos meses de

invierno y en los primeros meses de primavera (Klei, 1997). La patologia clinica
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revela que los pacientes afectados con este sindrome manifiestan una leucocitosis
neutrofilica tipicamente evidente, aun cuando el conteo celular de la linea blanca
puede ser normal. Una marcada hipoalbuminemia es otro hecho caracteristico que
se manifiesta clinicamente por un edema ventral. El analisis del fluido peritoneal no

revela ninguna anormalidad (Jones, 2004).

El examen post-mortem de estos pacientes muestra una gran inflamacion de

ciego y colon, con numerosas larvas dentro de la mucosa (Soulsby, 1987).

Otro tipo de presentacion de esta parasitosis se conoce como Cyatostomiasis
resistente la que se define como una condicion genética en la que sucede un
incremento en la frecuencia de la poblacién de Cyatostomas que alguna vez fueron
eliminados por una droga y que sobrevive al tratamiento con la misma droga (Little y
Gardner, 2003).

3.4 Efecto patdégeno de la cyatostomiasis

Las etapas de la mucosa son relevantes en la patologia contraida en esta
enfermedad. Nada se sabe sobre los mecanismos especificos que utiliza el parasito
para existir en este estado, sea este mediado por el parasito o por el sistema inmune
del huésped (Matthews et al., 2008).

La larvas causan dafio en el tracto intestinal, éstas se alimentan en la mucosa
intestinal penetrando y desarrollandose en la pared del intestino grueso formando
nodulos que pueden ser tan numerosos que, en ocasiones, es dificil encontrar una

zona de mucosa normal (Soulsby, 1987).

La emergencia natural de las larvas causa una inflamacion fibrinosa del
intestino grueso, necrosis focal, hemorragia mural, y ulceracion de la mucosa del
intestino grueso la cual puede resultar en sangramiento hacia el lumen. Una

inflamacién eosinofilica y mononuclear ocurre en la lamina propia en donde sucede

12



un edema intersticial moderado a severo, esta situacion ocurre frecuentemente como

consecuencia de esta parasitosis (Jones, 2004).

Collobert et al (2002), determina que infiltraciones de células inflamatorias,
principalmente eosinéfilos y baséfilos, a lo largo del intestino grueso estan asociadas

a esta parasitosis.

Este tipo celular y sus proteinasas han mostrado tener un rol en la respuesta
inmune mamifera a las infecciones por nematodos (Du Toit, 2007), por lo que la
parasitosis en cuestidon es causa de colitis eosinofilica cronica (Jones, 2004, Collobert
etal., 2002).

Hay que atribuir a estos parasitos un efecto nocivo considerable, pues aparte
de la formacién nodular, influyen en la patologia los productos metabdlicos toxicos
elaborados por los vermes y sus larvas (Burchert, 1981) los cuales son productos
finales de un proceso de fermentacion anaerobia. Estos son principalmente acidos
grasos organicos Yy alcoholes, ambos causantes de irritacién de la mucosa (Sanchez
etal., 2002).

Un estudio realizado por Bueno y col (1979), determin6 mediante
electromiografia que equinos naturalmente infectados exhiben un bajo nivel de
movilidad ileal y una reduccién de la respuesta ceco-célica post prandial. También
determina una marcada disminucién y/o desorganizacion de los patrones de
movilidad ileal acompafiados de diarrea intermitente posterior a una infeccién
experimental por lo que demuestra que la parasitosis resulta en cambios en los

patrones de movilidad, asociada con baja ganancia de peso y disturbios digestivos

3.5 Diagnoéstico de la cyatostostomiasis

El diagnostico de esta parasitosis es por medio de técnicas coprolégicas

cualitativas o cuantitativas. Muchas de las formas parasitarias vistas en las heces
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tienen un aspecto morfolégico caracteristico, que combinado con el conocimiento del
hospedador, es diagnéstico de una especie particular de parasito. Por otro lado,
ciertos parasitos producen similares huevos, ooquistes, etc. y no pueden ser

identificados a nivel de especies (Zajac, 1994).

El 75 al 100% de los huevos eliminados con las heces de caballos con una
infeccion natural son producidos por pequefios estrongilos puesto que su nimero es
inmensamente superior que el de los grandes estrongilos, tanto en especies, como
en cantidad de individuos (Dreyer y col, 2004).

Si bien no es posible distinguir entre los huevos de las diversas especies de
estrongilidos que parasitan el intestino grueso del caballo, como norma, la presencia
de huevos ovales, de cascara fina, del tipo estrongiloide, es suficiente para
establecer el diagnostico (Soulsby, 1987). Estos huevos estan formados por dos

capas, una interna lipoidal y otra externa quitinosa (Barriga, 2002).

Si se requiere de una identificacion exacta, es necesario recurrir a cultivos
fecales para obtener las larvas de tercer estado, las cuales pueden identificarse
usando las claves apropiadas mediante la observacion del aparato bucal y la forma
de la larva (Soulsby, 1987).

Debido a que la coprologia sélo es util para parasitos patentes (Cordero del
Campillo, 1999), en el caso de la presentacion aguda, el diagndstico definitivo
usualmente requiere examinacion microscopica de biopsias del ciego y el colon
obtenidas por laparotomia, las que revelan la presencia de larvas de cyatostomas
(Jones, 2004), a pesar de la importancia clinica de esta situacidén no existen técnicas
diagnosticas poco invasivas para detectar al pardsito en su estado prepatente
(Dowdall et al., 2004).

Las técnicas de recuentos de huevos se pueden aplicar en principio a
cualquier infeccién parasitaria patente de cualquier hospedador. Sin embargo, a

efectos practicos su mayor utilidad radica en estimar los niveles de infecciones por
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estrongilidos en rumiantes y caballos. En condiciones de manejo habituales, estas
especies de animales domeésticos siempre eliminan huevos de estrongilidos con las
heces, excepto cuando se acaban de tratar con cualquier antihelmintico eficaz. Por
€so0, la cuestion no es si estos animales estan afectados con huevos de estrongilidos,
si no cuél es el nivel de infeccion que padecen (Dwigth, 2004). Estas técnicas de
coprologia cuantitativa son aplicadas primariamente para estimar la extension de la
contaminacion y para determinar presencia de parasitos resistentes a las drogas
(Zajac 1994).

3.6 Antecedentes generales de los antihelminticos

Sélo tres clases de antihelminticos estan disponibles para caballos. Estos son
benzimidazoles (ej. fenbendazole), tetrahydropyrimidinas (ej. pamoato de pyrantel), y
lactonas macrociclicas (ej. ivermectina, moxidectina). (Little y Gardner 2003). La
fenilguanidina; febantel, es considerada un pro- benzimidazol y es metabolizada a

fenbendazol in vivo (Klei, 1997).

Estas drogas interfieren en sitios de accidn que son Unicas en el parasito o
difiere en su estructura en comparacion con la contraparte homéloga presente en el
huésped vertebrado (Kohler, 2001).

A nivel celular, tres son los puntos principales sobre los cuales los
antihelminticos tienen actividad en contra de infecciones por helmintos éstos son

canales idnicos, microtubulos y transportadores energéticos (Long, 2004).

El sobreuso de estas drogas ha tenido una reciente preocupacion a causa de
una potencial induccion de cepas de Cyatostomas resistentes a las drogas y la
posibilidad de efectos adversos sobre organismos de vida libre en el medio ambiente
de la pastura (Klei, 1997).
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3.7 Situacion actual de la resistencia a los antiparasitarios frente a los

nematodos en equinos

Los virus, bacterias, helmintos e insectos poseen una enorme facilidad para
generar resistencia contra los farmacos a los que son expuestos (Sumano y
Ocampo, 1997).

En el caso de la resistencia de los helmintos a los antiparasitarios, en el afio
1957 aparece el primer informe de resistencia a la fenotiazina. Sin embargo, es en la
década de los ochenta cuando comienza a tomarse conciencia de la magnitud
mundial del problema, el que aparece primariamente en ovinos y caprinos, pero que

termina afectando también a equinos, porcinos y a seres humanos (Eddi et al., 2002).

En poblaciones de animales en las cuales los tratamientos farmacoldgicos
antiparasitarios son la uUnica medida de control, vermes de algunas especies de
helmintos evaden los efectos de los tratamientos especificos. Si estos individuos son
seleccionados (removiendo los individuos susceptibles en la poblacion) la poblacion
de vermes en ese lugar en particular se vuelve dominante en nimero y efecto. Esta
situacion de poblaciones de vermes resistentes a los antihelminticos es en su

mayoria reportada en equinos y pequefios rumiantes. (Craig 1993).

En la actualidad el grupo de los Cyatostomidos han presentado resistencia a
todos los tratamientos farmacologicos antiparasitarios disponibles exceptuando al

grupo de las lactonas macrociclicas (Sangster, 1999).

Esta situacion de resistencia se presenta en todo el mundo también en
nematodos parasitos de rumiantes y pequefios rumiantes y por ejemplo, en el caso
de las especies Haemonchus sp, Teladorsagia sp. y Trichostrongylus sp. contra

todos los antihelminticos comunmente usados (Craig, 1993).
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Son factores muy importantes en la generacion de éste fendmeno, el uso
continuo e indiscriminado de los medicamentos, la administracion de dosis
subterapeuticas y periodos de aplicacion muy cortos, falta de rotacion de grupos
farmacoldgicos, condiciones zoosanitarias inadecuadas e inexistencia de un plan
técnicamente elaborado en el control de las enfermedades, en este caso, las

parasitosis (Lloyd, 2000; Sumano y Ocampo, 1997.)

La resistencia de Ilos Cyatostomidos al grupo de antiparasitarios
benzimidazoles se ha presentado en todo el mundo (Craig, 1993). En el sur de Chile
Canales (2001) determina la presencia de este fendbmeno mediante el método de

reducciéon de huevos en heces.

Como la resistencia a los antimicrobianos por parte de las bacterias, la
resistencia a los antihelminticos esta asociada a una modificacién genética que

transforma a una poblacion susceptible de parasitos a una resistente (Long, 2004).

En el caso del equino, las estrategias de tratamiento antihelminticas
supresivas originalmente disefiadas para el control del parasito Strongylus Vulgaris
tuvieron en resultado extremadamente exitoso en reducir la morbilidad y la
mortalidad de esta enfermedad parasitaria. Desafortunadamente, ésta estrategia
resultdé en la seleccién de Cyatostomas resistentes, que en el caso de las drogas

benzimidazolicas es elevadamente prevalente en todo el mundo (Kaplam, 2002).

La resistencia tiene una base genética, repetidos y frecuentes usos dé la
misma clase de antihelminticos selecciona a poblaciones resistentes (Klei, 1997). Al
presente existen pocos datos disponibles sobre los mecanismos moleculares de la
resistencia de los Cyatostomas a los antihelminticos; el gen beta- tubulina, un gen
asociado a la resistencia a los benzimidazoles, es el Unico asociado a este fendmeno

gue ha sido clonado (Von Samson-Himmelstjerna et al, 2006, Kaplam, 2004).
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Debido a la masificacion del uso de la ivermectina para el control de
nematodos en equinos, existe consenso entre los Parasitdlogos Veterinarios en que
esto conducira inevitablemente al desarrollo de la resistencia en los Cyatostomidos
(Sangster, 1999), aun cuando no existen reportes de Cyatostomidos resistentes a las
lactonas macrociclicas (Kaplam, 2004). Solo se han reportados casos de reduccién
en el tiempo de reaparicion de huevos después del tratamiento con ivermectina.
(Lyons et al 1999, , Molento et al., 2008; Von Samson-Himmelstjerna et al., 2007).

Cabe considerar que la resistencia a la ivermectina y a otras lactonas
macrociclicas por nematodos del mismo orden (Strongylidae) pero que parasitan a
rumiantes es un fenébmeno ampliamente conocido en todo el mundo. (Wolstenholme
etal., 2004).

Vieira (1992) en Brasil demuestra la presencia de resistencia de H. Contortus
frente a la ivermectina en ovinos, reportando asi la presencia de este fendmeno en
Latinoamérica.

A pesar de su creciente importancia, aun existe un pobre conocimiento de las
bases moleculares y genéticas de la resistencia. Es poco claro qué mutacion
contribuye méas al fenotipo de resistencia y cuéles alelos resistentes la originan
(Gilleard, 2006).

Debido a que no se esperan nuevos antihelminticos con diferente modo de
accion en el mercado y que la quimioterapia antihelmintica se mantiene como el eje
principal de los programas de control (Taylor, 2002), la mantencion de la eficacia de
los antihelminticos existentes es esencial para asegurar la produccién y el bienestar
animal (Coles et al., 2006).

El desarrollo de resistencia a las drogas antihelminticas de uso en equinos
constituye un creciente desafio a la salud de estos debido a que se desconoce

cuando una nueva clase de droga antihelmintica estara disponible (Nielsen, 2007).
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3.8 Antecedentes de los antiparasitarios benzimididazoles

El uso potencial de los benzimidazoles (BZ) como quimioterapéutico en
enfermedades parasitarias se estableci6 en el afio 1950 a partir del descubrimiento
de la molécula alfa — D ribofuranacil, que es parte integral de la vitamina B 12. El
descubrimiento del tiabendazol, en 1961, marco el inicio del desarrollo comercial de
otros benzimidazoles y propicié la sintesis de otros compuestos como los
benzimidazoles-carbamato, con mayor actividad antihelmintica (Sumano y Ocampo,
1997).

Se han sintetizado un variado ndmero de éstos compuestos y estan
disponibles en varias formulaciones y presentaciones como productos para uso en
caballos. Estos compuestos son altamente efectivos contra la mayoria de los
nematodos que viven en el tracto gastrointestinal, sin embargo existen algunas

variaciones en su espectro de actividad (Klei, 1997).

Incluso algunos benzimidazoles han demostrado ser altamente efectivos
contra estados migratorios de grandes estrongylos y larvas enquistadas de
Cyatostomas cuando se usan a elevadas dosis por periodos prolongados. Un

ejemplo de esto es el uso de fenbendazole a 10 mg/kg por 5 dias (Kley 1997).

Estudios realizados por Kirsch y Schleich (1982) acerca de la influencia del
fenbendazole sobre el desarrollo de huevos en los nematodos parasitos del ovino
Haemonchus contortus, Ostertagia circumcrita y Nematodirus sp. revelaron que a
dosis diarias de 0.05-0.1 mg/kg comienzan a aparecer huevos deformes, continuados
de una reduccién en el conteo de los mismos. Estos huevos presentan blastdmeros
de diferentes tamafios y formas, crateres y burbujas por los que se le atribuye una

accion ovicida al compuesto.

Todos los organismos eucariotas estan formados por unidades estructurales

llamadas microtdbulos. Estas estructuras proteicas son dimeros formados por
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subunidades de proteinas llamadas tubulina alfa y beta, los microtubulos ademés de
formar parte de la estructura del citoesqueleto participan en diversas funciones
celulares particularmente en la division celular, el transporte de nutrientes y la

excrecion de desechos metabdlicos (Sanchez et al., 2002).

Lacey (1987), postulaba que el modo de accién de los benzimidazoles era por
medio de la inhibicion del proceso de polimerizacién de los microtubulos, esto por
medio de la observacién de huevos de nematodos los cuales detenian su desarrollo

al suspenderlos en una solucién con una concentracién conocida de tiabendazol.

Diferentes estudios de interaccion entre moléculas de benzimidazol y tubulina,
indican que estos compuestos se unen al monomero de la subunidad beta no
dejando incorporar el mismo al polimero de tubulina. De esta manera las moléculas
de benzimidazol provocan una disrupcidén en el equilibrio microtubulo/tubulina,
desencadenando su despolimerizacion (Sanchez et al., 2002), determinando asi que
el principal modo de accién de estas drogas es la disrupcion de la formacion del
microtibulo mediante la union a la proteina tubulina. (Klei 1997). Los benzimidazoles
son una clase util de antihelmintico debido a su especificidad por los microtdbulos no
mamiferos. (Long, 2004)

El interés sobre el fendmeno de resistencia en los parasitos gastrointestinales
del equino se centra primariamente en los Cyatostomas y principalmente frente a los
benzimidazoles (Comer, 2006; Long, 2004; Varady et al., 2000).

Varios estudios han reportado una prevalencia en la resistencia a los
benzimidazoles mayor al 75 % (Kaplam, 2004). La resistencia al fenbendazole es
aparentemente elevada, entre 79% al 90% en granjas muestreadas en estudios que
usan conteos fecales de huevos como indicacion de la efectividad de la terapia
antihelmintica (Long, 2004, Chapman et al., 1991).
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Debido a que su formulacion es solida y su via de administracion es oral,
existen diversos factores que afectan la absorcion de estos compuestos. Por ejemplo
los benzimidazoles requieren de un PH géstrico bajo para volverse soluble. Ciertos
estados patoldgicos, incluyendo el parasitismo gastrointestinal, pueden hacer que el
PH gastrico se eleve. Esto puede generar una disminucion en la solubilidad y en la
absorcion del compuesto, resultando en una tasa de excrecion elevada

particularmente cuando son acompafiados de diarrea (Prichard, 1985).

3.9 Antecedentes generales de las lactonas macrociclicas

Las lactonas macrociclicas (LM), también denominadas avermectinas,
incluyen la ivermectina, abamectina, doramectina, moxidectina y milbemicina. Este
grupo de medicamentos fue sintetizado en 1980 por Chavala y colaboradores a partir
de un fermentado de Streptomyces avermitilis, del cual se obtiene un anillo lactona
macrociclico que muestra efectos como antibidtico, antinematodico y ademas una
marcada toxicidad contra los insectos. La ivermectina fue obtenida por primera vez
por Burg y colaboradores en el afio 1979. Mas adelante, se descubrido su potente
actividad antihelmintica. Se inicié su comercializacién para Medicina Veterinaria en
1981; la ivermectina es un analogo semisintético de la abamectina (Sumano y
Ocampo, 1997).

La ivermectina fue registrada como tratamiento inyectable para bovinos en
1981 y posteriormente registrada para su uso en equinos. La popularidad relativa de
las avermectinas entre granjeros y veterinarios puede ser atribuida a su espectro de
actividad, conveniencia, amplio margen de seguridad, promocion de la salud y su

efecto de deposito tras su administracion (Forbes, 1993).

Fue el primer compuesto de su clase en ser comercializado en los Estados
Unidos por su accion parasitaria, la cual fue la de mayor espectro en comparacion
con los compuestos comercializados con anterioridad. El hecho de que la ivermectina
tuviese tal aceptacion es su eficacia a bajas dosis y su bajo nivel de toxicidad. Este

es el primer compuesto en ser eficaz a dosis terapéuticas contra migraciones
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parenterales de grandes estrongilos. Ademas demuestra ser altamente efectiva
contra estados luminales de Cyatostomidos, pero carece de actividad contra estados
enquistados en la mucosa, incluso a cinco veces su dosis terapéutica (Lyons, 1999).
Klei (1993), demostré que equinos tratados con ivermectina a dosis de 1 mg/kg
presentaron sélo una pequefia reduccion en el nidmero de las larvas enquistadas

identificadas por transluminacion de la mucosa del intestino grueso.

Del grupo de lactonas macrociclicas disponibles para el uso en equinos, la
ivermectina y la moxidectina son las de mayor aplicacién. Estos dos compuestos
estan quimicamente relacionados y comparten en comun, dentro de su estructura, un

anillo macrociclico (Sangster, 1999).

La accién nematodicida de estas drogas se manifiesta por medio de la
generacién de una pardlisis flacida de la musculatura somatica del gusano lo que
causa una inhibicion de la alimentacion de éste por medio del bloqueo de la succién
faringea que permite al verme alimentarse, por lo que se sugiere que la disrupcién de
las funciones de alimentacion y la inanicion del verme seria el efecto antinematédico

de estos compuestos (Kohler, 2001).

Este efecto se manifiesta por medio de la estimulacion de la liberacién del
acido gammaaminobutirico (GABA) del parasito el cual es un neurotransmisor
inhibitorio de los estimulos nerviosos en la placa neuromuscular (Sumano y Ocampo,
1977).

El sitio fisiolégico de accién de estos compuestos es sobre una familia de
canales de cloro ligado a glutamato que son especificos de los invertebrados. Estos
canales son complejos protéicos conectados a la membrana celular los cuales
ejercen su accion ionotrépica inhibitoria. La ivermectina actia como agonista del
glutamato incrementando el tiempo en que estos canales permanecen abiertos, lo

que causa la entrada de iones de cloro. La union de ivermectina al receptor

22



desencadena entonces la hiperpolarizacion de la membrana celular y la pardlisis
muscular (Kohler 2001).

Una vez que es absorbida después de su administracion oral o sistémica es
rapidamente transportada al higado y al tejido adiposo donde es almacenada vy
liberada en un periodo de tiempo lo que le atribuye su efecto sostenido (Prichard,
1985).

En Chile, ivermectina, moxidectina y doramectina son productos que se
emplean en el tratamiento contra los parasitos del equino, de los cuales, los dos
primeros se encuentran disponibles en el mercado en una formulacién comercial
para la especie. La doramectina en su formulacion inyectable destinada al uso en

rumiantes se usa con frecuencia en los caballos de nuestro pais (Rubilar, 2001).

Aunque existe un potencial impacto de los residuos de las lactonas
macrociclicas en las heces sobre la ecologia del medio ambiente, la evidencia
sugiere que cualquier efecto es temporal y limitado. Asi después de mas de una
década de uso practico no existen reportes de que las avermectinas causen un
impacto significativo sobre la ecologia de la pastura y el medio ambiente (Forbes,
1993, Strong, 1993).

Con respecto a la eficacia de la ivermectina Egerton (1981), sugiere que la
administracion parenteral de ivermectina a dosis de 0,2 mg/kg reduce en un 95% o
mas el nimero de Cyatostomas adultos. Ludwing et al., (1984), realiz6 un estudio
sobre la efectividad de la ivermectina aplicandola por via intramuscular a la misma
dosis en yeguas al dia del parto y posteriormente puestas en una pastura libre de
parasitos, obteniendo como resultado una significativa reduccién de huevos tipo
estrongilo por 4 meses. Esta reducida exposicién a Cyatostomas se Vvi6 reflejada en
bajas cargas de gusanos en sus potrillos por 5 meses por lo que la ivermectina seria
efectiva y segura en controlar estrongilos equinos cuando las yeguas prefiadas son

trasladadas a pasturas libres de parasitos.
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3.10 Diagnéstico de resistencia antihelmintica mediante el método de

reduccion del conteo fecal de huevos

Una variedad de pruebas in vivo e in vitro han sido desarrolladas para la
deteccion de poblaciones de nematodos resistentes a los principales grupos de
antihelminticos (Nielsen, 2010; Taylor, 2002).

De estas pruebas la mas ampliamente usada para detectar y monitorear la
resistencia antihelmintica en los nematodos, es la prueba de reduccion del conteo
fecal de huevos, denominadas por su siglas en inglés como FECRT® que es
adecuada para todos los tipos de antihelminticos incluyendo aquellos que requieren

metabolizarse dentro del huésped (Taylor, 2002).

Esta prueba provee una estimacion de la eficacia antihelmintica por medio de
la comparacion de conteos de huevos en fecas de animales antes y después del

tratamiento con el farmaco en evaluacion (Taylor, 2002).

Es considerada la prueba estandar para el diagnéstico de resistencia a los
antihelminticos en caballos, debido a que es econdmica, expedita y facil de realizar e

interpretar (Kaplam, 2004; Canales, 2001).

Permite la deteccion temprana de resistencia antihelmintica, resultando en una
baja probabilidad de asignamiento inapropiado a un antihelmintico como efectivo
(Torgerson, 2005).

La técnica para el conteo de los huevos mas comunmente utilizada por los
profesionales al ejecutar este método es la de MacMaster modificada porque no
requiere centrifugacion. Debido a que la eliminacién diaria de unos caballos

individuales varia, la prueba de reduccién del conteo fecal debe ser realizada sobre

3 Faecal egg count reduction test.
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un individuo sélo cuando el conteo de huevos de gusanos por gramo es mayor a 150
huevos por gramo (Presland et al. 2005, Little y Gardner, 2003).

Esta prueba se basa en que para que un antihelmintico sea completamente
efectivo ningln verme (resistente) debe sobrevivir al tratamiento seguido del vaciado
del intestino (usualmente dentro de 48 horas). Sin embargo, hay que considerar el
periodo temporal de la supresion de la produccién de huevos (3 dias levamisol, 7
dias benzimidazoles, 14- 17 dias para lactonas macrociclicas) por lo que ningun
huevo debe ser encontrado dentro de estos periodos de tiempo. El test acepta que
una reduccibn mayor al 95% en los conteos fecales es indicativo de que el
antihelmintico en estudio es beneficioso cuando es usado en un programa de control

de las parasitosis (Coles et al., 2006, Coles et al., 1992).

Para la realizacion del FECRT se deben usar animales con un conteo
individual de 150 huevos por gramo. Los tamafios grupales deben ser pequefios y los
grupos de control pueden no ser practicos pero de un nimero de seis animales debe
ser usado si es posible para monitorear algin cambio en la eliminacion de huevos

durante el periodo de estudio (Coles et al., 2006).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Comparar la eficacia de dos farmacos pertenecientes a diferentes clases de
antiparasitarios en el control de pequefios estrongilos (Cyathostominae) en equinos,

mediante la prueba de reduccion del conteo fecal de huevos.

4.2 Objetivos Especificos

Determinar la presencia de resistencia a los benzimidazoles en la poblacion de

Cyatostomas.

Determinar la presencia de resistencia a las lactonas macrociclicas en la

poblacion de Cyatostomas.

Evaluar la tolerancia a la administracion oral de Fenbendazol a dosis de 7,5
mg/kg.

Evaluar la tolerancia a la administracion oral de Ivermectina a dosis de 0,2

mg/kg.
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5 MATERIALES Y METODOS

51 Materiales

Materiales utilizados en la toma de muestras.

e Mangas de palpacion rectal

e Gelecografico

e Camara de recuento de huevos MacMaster
e Microscopio 6ptico

o Pesadigital

e Romana de animales mayores

e Solucion de sulfato de zinc al 33%

¢ Guantes de latex

e Fenbendazolal 10 %*

e Ivermectina pasta oral?

e Jeringas desechables 60 ml

e Jeringas desechables tuberculina

o Cajas de material aislante (plumavit)
e Lapiz marcador permanente

e Colador fino tamiz malla numero 60

e Papel absorbente

Y Panacur® 10 %, Laboratorio Intervet.

2 Crack®, Laboratorio Chile.



5.2 Método

En el presente estudio se utilizaron equinos pertenecientes al Regimiento de
Caballeria Blindada N°1 Granaderos, ubicado en San Isidro sin nimero, Provincia de
Quillota, V Region, Chile.

Durante un periodo de tres semanas se trabajé con 21 ejemplares de entre 5
y 15 afios de edad, todos bajo el mismo sistema de alimentacion, estabulacién y que

no habian recibido tratamiento con ningun antihelmintico en los Ultimos 4 meses.

Los individuos seleccionados para el estudio no presentaban sintomatologia
que fuera concordante con alguna alteracion gastroentérica al momento de ser
incorporados en éste, ademas a los ejemplares se les practicé un examen clinico
general diario durante el tiempo que se desarrollo el ensayo (Anexo 1). A su vez
estos animales fueron positivos a un nimero mayor o igual a 150 huevos por gramo
de fecas (hpg) tipo estrongilo determinado por el método de conteo de huevos

MacMaster Modificado.

Con los equinos seleccionados se procedié a realizar el FECRT segun las
directrices entregadas por la Asociacién para el Avance de la Parasitologia
Veterinaria (Coles et al., 2006; Coles et al., 1992).

5.2.1 Descripcion de la pruebade reduccion del conteo fecal de huevos

1) La muestra para cada equino fue obtenida directamente del recto por
palpacion via rectal, con una manga plastica nueva la cual fue rotulada para

Su posterior procesamiento.

2) Las muestras fueron sometidas a un conteo de huevos seleccionando aquellos
equinos que presentaron un recuento mayor o igual a 150 huevos por gramo
de heces, determinado por la técnica de MacMaster modificada.
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3) Se procedio a conformar tres grupos de estudio de siete equinos cada uno: a)

Fenbendazol, b) Ivermectina, c) Control.

4) Los individuos fueron pesados en una romana con el fin de obtener su peso

vivo y administrarles las drogas en estudio.

5) Al grupo a) se le administré la droga Fenbendazol a dosis Unica de 7.5 mg/kg

de peso vivo via oral.

6) Al grupo b) se le administré una formulacion oral de Ivermectina con sabor a

manzana a dosis de 0.2 mg/kg.

7) Algrupo c) se le administré un placebo de agua con miel

8) El grupo a) fue sometido a un segundo recuento de huevos siete dias después

de la administracién de la droga.

9) EIl grupo b) fue sometido a un segundo recuento de huevos 14 dias después

de la administraciéon de la droga.

10) El grupo c) fue sometido a un segundo recuento de huevos a los siete y a los

catorce dias.

5.2.2 Descripcién de latécnica de macmaster modificada. (Zajac, 1994)

1) Pesar 4 gramos de material fecal.

2) Combinar 4 gramos de material fecal con 56 ml de solucion de flotacion de

Sulfato de zinc al 70% hasta completar un volumen de 60 ml.
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3) Mezclar bieny filtrar a través de un colador de malla numero 60.

4) Rewvolver y luego inmediatamente llenar las camaras de la placa de

MacMaster con una pipeta Pasteur o una jeringa de tuberculina

5) Dejar reposar el portaobjeto durante dos minutos.

6) Enfocar sobre el estrato superior de la camara.

7) Iniciar el conteo en las dos camaras del portaobjeto.

8) Para determinar el nUmero de huevos de parasitos por gramo, se suman los

conteos de ambas camaras y se multiplican por 50.

5.2.3 Analisis estadistico

Obtenidos los datos se procedi6 a calcular las medias aritméticas, la
desviacion estandar y el intervalo de confianza de cada grupo mediante la utilizacién
del programa SAS 1985.

Una vez obtenidas las medias aritméticas se aplico la férmula para calcular el
porcentaje de reduccion segun las directrices entregadas por la Asociacion para el

Avance de la Parasitologia Veterinaria (Coles et al., 2006, Coles et al., 1992).

(Media de hpg pre-tratamiento — Media de hpqg post-tratamiento) x 100 = FECRT%

Media de hpg pre-tratamiento
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6 RESULTADOS Y DISCUSION

Los recuentos promedio de huevos por gramo de material fecal (hpg) del
grupo Control fueron de 321,42 hpg en la semana uno, 321,42 en la semana dos y
285,71 en la semana tres del ensayo (Tabla N° 2), por lo que el monitoreo de la
eliminacion de huevos durante el tiempo de ejecucion del estudio no arrojé valores

menores a los 150 hpg por animal.

Tabla N° 2 Recuento de huevos del grupo Control durante el periodo del

estudio

Equinos Semana lhpg | Semana2hpg | Semana 3 hpg

1 600 250 200

2 500 300 200

3 350 200 250

4 200 250 150

5 200 150 200

6 250 250 250

7 150 800 750
Media 321,42 314,28 285,71
D.S. 170,43 219,3 207,49

Estos resultados demuestran que la eliminacion de huevos por animales
parasitados es constante siendo ésta la principal forma de reinfestacion (Dwight y
col, 2004).

Debido a que una de las principales fuentes de infestacion son las pesebreras
(Jofre, 2004, Hadad, 2001), seria una buena forma de control de la parasitosis
aumentar la frecuencia de recambio de la cama considerando que los equinos del

regimiento permanecen por lo general en este lugar.
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Los recuentos promedio del grupo Fenbendazol fueron de 385,71 hpg pre-
tratamiento y de 121,42 hpg post-tratamiento, resultando en una efectividad del
68.5% (Tabla 3).

Tabla N° 3 Recuentos de huevos por gramo de material fecal (hpg) antes y

después del tratamiento con fenbendazol.

Equinos hpg pre-tratamiento | hpg post-tratamiento

1 700 250

2 550 200

3 500 150

4 350 50

5 250 50

6 200 100

7 150 50

Media 385,71 121,42
D.S 203,5 80,9 FECRT: 68,5% |

Un resultado inferior al 95% de la prueba FECTR es indicativo de la presencia de
resistencia antihelmintica en los parasitos involucrados segun las directrices
entregadas por la Asociacion Mundial para el desarrollo de la Parasitologia
Veterinaria (Coles., et al 2006, Coles et al., 1992).

De acuerdo con lo anterior, se determind la presencia del fendbmeno de
resistencia antihelmintica detectado por medio de la prueba FECRT en el Regimiento
de Caballeria Blindada N° 1 Granaderos porque el porcentaje de reduccion de la
oviposicion después del tratamiento con Fenbendazol a dosis de 7,5 mg/kg fue de
68,5 % (Tabla 3).

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Canales (2001) en el
criadero Militar Rifiihue y el criadero Las Encinas los cuales fueron de 28,1% y 87,3%
respectivamente. En ambas localidades se determind resistencia antihelmintica, pero
en particular, en el criadero Militar Rifiihue el FECRT indico la presencia de cepas de

nematodos muy resistentes, lo cual es explicable porque el control de los nematodos
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se habia realizado, durante dos decenios casi exclusivamente mediante la

administracion de bencimidazoles a todos los animales del plantel.

Aunque no existen pautas determinadas para dimensionar la intensidad del
fendbmeno de resistencia en funcion del resultado de FECRT, un 68,5% de
efectividad revela que el fendmeno ocurre con una intensidad moderada frente a los
bencimidazoles en comparacion al 28,1% obtenido por Canales (2001).

Actualmente, la desparasitacion de los animales en el Regimiento de
Caballeria Blindada N° 1 Granaderos se realiza mediante la administracion de
lactonas macrociclicas, pero se habian utilizado los benzimidazoles como tratamiento
antihelmintico lo que indica que los nematodos resistentes fueron expuestos a la
droga con anterioridad siendo éste un factor descrito por Sumano y Ocampo (1997)
como el origen de éste fenbmeno.

Los recuentos promedio de grupo ivermectina fueron de 385,71 hpg pre-
tratamiento y de 0 hpg post-tratamiento, resultando en una efectividad del 100%

(Tabla 4).

Tabla N° 4 Recuentos de huevos por gramo de material fecal antes y después

del tratamiento con ivermectina

Equinos | hpg pre-tratamiento | hpg post-tratamiento
750
400
550
400
250
200
150
Media 385,71
D.S 203,5

N OO A~|WIN| -

o|O|O|O|0O|0O|0|O(o

FECRT: 100% |
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Existen numerosas publicaciones en las que la efectividad de las lactonas
macrociclicas medida por medio de FECRT entregan resultados similares al obtenido
en el presente estudio. En Chile Raizman (1997), determina un 100% de efectividad

de ivermectina frente a los nematodos de los equinos.

Ninguno de los individuos involucrados en el ensayo presentd alguna reaccion
adversa causada por la administracion de los antihelminticos. Esto concuerda con

Egerton (1981), para ivermectina y con Canales (2001), para fenbendazol.

La resistencia frente a los bencimidazoles es un problema serio para la crianza
de equinos en Chile. La resistencia antihelmintica deberia ser tenida en cuenta tanto
por los productores, la industria farmacéutica, asi como por Médicos Veterinarios que
trabajan en la especialidad, con el fin de implementar medidas de control que impida
o demore la seleccién de cepas de nematodos resistentes y evitar que el problema
se haga extensivo a otros grupos de farmacos antihelminticos. Ademas, es
recomendable determinar resistencia antihelmintica en otras especies domesticas,

considerando que es un problema poco conocido en Chile (Canales, 2001).
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7 CONCLUSIONES

Se concluye que la Ivermectina es un antinematédico de mejor efecto para el
control de la Cyatostomiasis en comparacion con el Fenbendazol debido a que el
resultado del FECRT fue de 100% y 68,5% respectivamente.

Se determind presencia de resistencia a los benzimidazoles en la poblacion de
Cyatostomas debido a la baja efectividad de la droga (FECRT 68,5%).

Con respecto a la determinacién de resistencia a las Lactonas Macrociclicas,
ésta no esta presente en la poblacién de Cyatostomas sometida al andlisis (FECRT
100%).

Tras la administracion oral de fenbendazol e ivermectina no se presentd

ninguna reaccion adversa medicamentosa, por lo que se concluye que éstas drogas

utilizadas a dosis terapéuticas son bientoleradas por los equinos.
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9 ANEXOS

Anexo 1, Ficha tipo examen clinico general

Ejemplar N° Fecha

Nombre del Ejemplar
Sexo: Edad (afos): Raza:
Actividad: Otros:
Examen Clinico General

Actitud (respecto al medio):
Frecuencia Cardiaca:

Frecuencia Respiratoria:

Tiempo de Pliegue Cutaneo:

Tiempo de Llene Capilar:

Pulso:

Coloracion de Mucosa:

Temperatura:

Condicién Corporal:

Presencia de Secreciones

si (tipo)/no:

Ubicacion anatdémica:

Evaluacién Cardiaca

Ritmo:

Ruidos si (tipo)/no:

Evaluacion Pulmonar, Traqueay Laringe
Ruidos si (tipo)/no:

Reflejo Tusigeno (positivo/negativo):
Evaluacion del Peristaltismo
Flanco Derecho Superior:

Flanco Derecho Inferior:

Flanco Izquierdo Superior:

Flanco Izquierdo Inferior:

Distencion Abdominal si /no:
derechol/izquierdo:

Evaluacion de Piel y Pelaje
Lesiones si (tipo)/no:

Ubicacion anatémica:

Evaluacién de Gangleos Linfaticos
Dolor si /no:

Inflamacion si /no:

Aumento de Temperatura si /no:
Adherancias si /no:

Ubicacion anatémica:

Evaluacion de la marcha
Descordinacion si /no:

Miembro(s) Afectado(s):
Claudicaciones si (grado)/no:
Miembro(s) Afectado(s):
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