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Situación actual de la Mieloencefalitis protuosuarica equina de los 
Estados de América  Unidos y México 

Resumen. 

 El desarrollo de resistencia antihelmíntica de las poblaciones 

parasitarias, se ha desarrollado en un marco mundial de profundos cambios 

políticos, sociales y económicos, que deberán ser considerados cuando se 

intente implementar medidas de prevención y control sustentables.El ganado 

vacuno es una de las principales fuentes de proteína de origen animal en 

México, gran parte de este ganado se localiza en regiones tropicales. La 

producción ganadera en estas regiones es afectada por nematodos 

gastrointestinales (ngi) que dañan la mucosa del abomaso e intestinos, además 

de que afectan la absorción de nutrimentos y repercuten en la ganancia de 

peso. En la actualidad, el uso de medicamentos químicos conocidos como 

"antihelmínticos", es el único método de control de esas parasitosis y su 

utilización es indispensable sobre todo en regiones tropicales donde la alta 

prevalencia de parásitos pone en riesgo la salud del ganado.  Asimismo, 

los antihelmínticos derivados de los bencimidazoles e imidazotiazoles y las 

lactonasmacrocíclicas han sido considerados como los compuestos químicos 

de mayor efectividad en contra de nemátodos gastroentéricos en rumiantes.No 

obstante, la eficacia de los antihelmínticos podría cambiar debido al desarrollo 

de resistencia.Resistencia a los parasiticidas se define como la habilidad de 

una población de parásitos, para tolerar dosis de tóxicos que serían letales 

para la mayoría de individuos en una población normal (susceptible) de la 

misma especie(Stone, 1972).   

 

 

 

Palabras clave:Resistencia  parasitaria,  desarrollo y control, mecanismos de 
resistencia. Bovinos, nematodosgastroentéricos. 
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1.- PARASITOSIS GASTROENTERICA RESISTENTE A LAS 
IVERMECTINAS 

2,- INTRODUCCIÓN. 

 El ganado vacuno es una de las principales fuentes de proteína de 

origen animal en México, gran parte de este ganado se localiza en regiones 

tropicales. La producción ganadera en estas regiones es afectada por 

nematodos gastrointestinales (ngi) que dañan la mucosa del abomaso e 

intestinos, además de que afectan la absorción de nutrimentos y repercuten en 

la ganancia de peso. En la actualidad, el uso de medicamentos químicos 

conocidos como "antihelmínticos", es el único método de control de esas 

parasitosis y su utilización es indispensable sobre todo en regiones tropicales 

donde la alta prevalencia de parásitos pone en riesgo la salud del ganado. 

Asimismo, los antihelmínticos derivados de los bencimidazoles e 

imidazotiazoles y las lactonasmacrocíclicas han sido considerados como los 

compuestos químicos de mayor efectividad en contra de ngi en rumiantes. Sin 

embargo, el efecto tóxico de los antihelmínticos y su uso dependerán de la 

susceptibilidad del parásito blanco del medicamento, así como de factores 

ambientales y programas de salud que tengan como propósito prevenir tales 

parasitosis.No obstante, la eficacia de los antihelmínticos podría cambiar 

debido al desarrollo de resistencia en los parásitos hacia dichos compuestos. 

En los sistemas de producción ganadera ubicados en regiones tropicales y 

subtropicales del mundo, las afecciones parasitarias son consideradas como 

causa importante de pérdidas en la productividad ganadera, debido a daños 

tales como: morbilidad y mortalidad de los animales, reducción de los niveles 

de producción y productividad, alteraciones reproductivas y altos costos del 

control. 

En argentina se pierde anualmente 250 millones de dólares a causa de las 

parasitosis en bovinos (fader, 2005). Por otro lado, estimaciones realizadas en 

Australia indican que el costo de las parasitosis gastrointestinales en ovinos 

podría aumentar de 220 a 700 millones de dólares australianos debido a la 

resistencia parasitaria (fao, 2003) 
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 Los últimos treinta años se han caracterizado por el desarrollo y aplicación 

en distintas áreas ecológicas del mundo, de numerosas estrategias de control 

de endo y ectoparásitos que afectan la producción animal. La mayoría de ellas 

mostraron ser altamente eficaces, prácticas y económicas para el control de 

parásitos, pero incapaces de prevenir y/o controlar el constante desarrollo de 

resistencia a los antiparasitarios (antihelmínticos, acaricidas, insecticidas). Casi 

sin excepción y en la medida que los antiparasitarios fueron perdiendo eficacia, 

estas estrategias se hicieron menos rentables, comprometiendo en algunos 

casos, la propia sustentabilidad del sistema productivo (Schillhorn van Veen, 

1997). 

Esta transformación en la genética de las poblaciones parasitarias se ha 

desarrollado en un marco mundial de profundas transformaciones políticas, 

sociales y económicas que, sin duda, modificaron la actitud del productor 

agropecuario ante la problemática del control parasitario. Resulta fácil instaurar 

una estrategia de control cuando la economía de un país o región se encuentra 

en apogeo, las drogas son eficaces y el productor se encuentra dispuesto a 

colaborar. La situación cambia radicalmente, cuando la empresa agropecuaria 

presenta problemas de financiamiento y el productor debe enfrentar otras 

prioridades. 

La disponibilidad futura de nuevos antiparasitarios, no sólo se encuentra 

comprometida por el progresivo aumento de los casos de resistencia y los 

crecientes costos de investigación y desarrollo, sino también por una cierta falta 

de conocimiento y competencia para el descubrimiento de nuevas drogas (Vial 

et al., 1999; Sangster& Gill, 1999). Además, el "elevado umbral" que significó el 

descubrimiento y desarrollo de fármacos endectocidas por sus características 

de espectro y potencia, ha complicado las posibilidades para que la industria 

farmacéutica pueda desarrollar a corto plazo alguna molécula "superior", que 

justifique una inversión en investigación y desarrollo. Es así como se ha 

indicado (Geary et al., 1999) que dado el alto costo y bajo retorno de la 

investigación y desarrollo de parasiticidas, en el futuro se requerirá de nuevos 

enfoques en el proceso de descubrimiento de drogas, lo que implicará un 

mayor componente de investigación básica y tal vez, mayores costos. 
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El escenario de principios de siglo XXI se caracteriza además por la crisis 

económica del sector agropecuario, por mercados cada vez más 

regionalizados, competitivos y exigentes (Schillhorn van Veen, 1999). En este 

marco económico productivo, si no ocurre un cambio drástico en el enfoque de 

control, cabe esperar un aumento progresivo de casos de resistencia múltiple 

en distintas especies/géneros de endo y ectoparásitos junto a la posibilidad de 

crear desequilibrios ecológicos y ocasionar la presencia de residuos de 

pesticidas en carne, leche y lana (Nari& Hansen, 1999). Estimaciones recientes 

realizadas en Australia, en donde el sólo costo de las parasitosis por 

nemátodos gastrointestinales en ovinos es de 220 millones de DAU (Dólares 

Australianos), podrían saltar a 700 millones de DAU con un mercado de drogas 

casi obsoleto (Le Jambre J.F., comunicación personal, 2000). Además, la 

resistencia a antihelmínticos está extendida en la especie ovina (y constituye 

un obstáculo serio para que las medidas de control contra la infecciones por 

helmintos en esa especie, sean efectivas. 
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3.- Antecedentes. 

 

Resistencia a los parasiticidas se define como la habilidad de una población 

de parásitos, para tolerar dosis de tóxicos que serían letales para la mayoría de 

individuos en una población normal (susceptible) de la misma especie (Stone, 

1972). Este fenómeno es una habilidad fundamental de los seres vivos, para 

evolucionar en condiciones ambientales cambiantes con el fin de sobrevivir 

bajo nuevas circunstancias. La resistencia es una respuesta genético-evolutiva 

de las poblaciones de parásitos expuestas a un estrés ambiental severo 

continuo, como lo son las aplicaciones frecuentes de un producto; en 

condiciones de una fuerte presión selectiva, el desarrollo de resistencia es un 

fenómeno ineludible (Conway&Comins, 1979). En el campo se sospecha la 

presencia de resistencia, cuando un producto que antes era útil para el control, 

ya no demuestra el mismo efecto, siempre y cuando se asegure que se está 

trabajando bajo óptimas condiciones de aplicación (Benavides, 2001). 

Un ejemplo de esta situación es la resistencia a antihelmínticos en ovinos, la 

cual está ampliamente diseminada y se constituye en serio obstáculo para el 

control efectivo de las infecciones por helmintos; los mecanismos genéticos y 

bioquímicos involucrados en la resistencia a antihelmínticos son bastante 

complejos (Sangster, 1999), y varían acorde al principio activo involucrado, 

pero también con la especie de helminto y aún con la localidad donde se 

realizó el aislamiento. El principal mecanismo que los helmintos usan para 

adquirir resistencia a las drogas parece ser a través de la pérdida o disminución 

de la afinidad de los receptores para la droga (Köhler, 2001). La situación no es 

menos dramática para otros grupos de parásitos de importancia médica y 

veterinaria; la resistencia a garrapaticidas e insecticidas está igualmente 

ampliamente diseminada hacia los diferentes tipos de compuesto en el ámbito 

veterinario (Kunz&Kemp, 1994), pero también la resistencia a insecticidas es 

importante para artrópodos de importancia agrícola, lo que ha motivado 

esfuerzos para confrontarla por parte de la comunidad internacional 

(Denholm&Jespersen, 1998). 
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El objetivo de este documento es realizar una revisión sobre los 

conocimientos y experiencia actuales en cuanto a la problemática de 

resistencia a los antiparasitarios, con énfasis en las parasitosis gastroentéricas 

en rumiantes. . Se intenta además, explorar las alternativas existentes para el 

manejo y control de la resistencia a los antiparasitarios para los más 

importantes grupos de parásitos (helmintos, garrapatas, dípteros de 

importancia veterinaria) basado en el desarrollo y aplicación, de sistemas 

integrados no dependientes de una sola herramienta de control (Walker et al., 

1988). El trabajo enfatiza la necesidad de articular en un enfoque integral y 

sostenible, de las opciones que hasta ahora se conocen, para combinarlas de 

acuerdo con las condiciones y necesidades, tanto de cada región, como de 

cada finca. El reto radica en encontrar estrategias de control que permitan una 

combinación del uso prudente y racional de los antiparasitarios disponibles, con 

la de estrategias no químicas (alternativas) de control, que aseguren mantener 

las poblaciones parasitarias por debajo de su umbral económico, que no 

produzcan residuos en carne y leche y que tengan un mínimo impacto 

ambiental. 

4.- Factores desencadenantes de resistencia. 

Los factores que tendrían mayor influencia en la selección de genes 

resistentes, serían la frecuencia de los tratamientos y la variación de las dosis 

de los productos. En la última década, por su practicidad y eficacia, se ha 

observado un uso generalizado de lactonasmacrocíclicas (avermectinas y 

milbemicinas) para el control de parásitos externos e internos. 

Posteriormente, la aparición de genéricos impulsó una disminución en el 

precio relativo de estos insumos y un aumento de aplicación sobre bovinos, 

muchas veces innecesaria, lo que dio como resultado una mayor presión de 

selección sobre las poblaciones parasitarias. Es habitual que el productor 

aplique tratamientos “por las dudas” o cuando las poblaciones de parásitos no 

alcanzan el umbral de daño económico. 

Umbral de daño económico, es la densidad de parásitos a partir del cual los 

daños que ocasiona son superiores al costo de las medidas de control que la 

evitaría. El control debe tener como meta disminuir la población parasitaria a 
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densidades aceptables o sea conservar esta población en niveles no 

perjudiciales.  

Un cierto nivel de parasitismo y una cierta pérdida de producción deberían 

ser tolerados  para evitar la aparición de resistencia.Vale decir que los 

antiparasitarios deben ser usados como herramientas de control parasitario y 

no con el objetivo de eliminar totalmente a las plagas. 

5.- Los fármacos como residuos y contaminantes. 

La resistencia parasitaria se encuentra íntimamente ligada a la presencia de 

residuos, ya que cuando la resistencia comienza a manifestarse, generalmente 

la primera reacción del productor es aumentar la dosis y/o la frecuencia de 

aplicaciones. Este tipo de contramedidas irracionales, además del riesgo de 

contaminación del medio ambiente, contribuye al aumento de los residuos 

químicos en los alimentos (carnes y leche). 

En las circunstancias actuales, que la ganadería argentina está empezando 

a posicionarse en los mercados internacionales, este tema se torna muy 

relevante, dado que los consumidores de países desarrollados son cada vez 

más exigentes en cuanto a este factor de calidad de los productos ganaderos. 

En este sentido, los consumidores están cada vez mas preocupados en saber 

lo que comen: hablan de alimentos transgénicos, anabólicos (hormonas), 

contaminantes patógenos (E. Coli, BSE, TBC), aditivos y por supuesto los  

antibióticos y antiparasitarios. 

Es decir que, nuestro país a pesar de ser libre de Fiebre Aftosa y de Vaca 

Loca, tendría problema en el futuro sino se soluciona el tema de los residuos. 

6.- Manejo de la resistencia 

La solución al problema de resistencia no es únicamente el desarrollo de 

nuevos productos sino el uso racional de las drogas que todavía funcionan, 

para mantener la eficacia y mayor vida útil, integrando su aplicación con 

alternativas no químicas de manejo integrado. Este cambio pasa 

necesariamente por un balance entre productividad y sustentabilidad.  

La resistencia a los fármacos es un problema cuya difusión geográfica es 

creciente y a pesar de estar produciéndose en muchos lugares del mundo, en 

nuestro medio aún no están avaladas con pruebas de laboratorios. Las 
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técnicas de rutina actuales para detectar resistencia no son eficientes, ya que 

su baja sensibilidad impide identificar el problema en su etapa inicial y sólo lo 

hace cuando ya ocurrieron fallas en el tratamiento. Por lo tanto, se sugiere a los 

veterinarios involucrados en sistemas productivos intensivos realicen 

verificaciones de eficacia regularmente luego de los tratamientos, para detectar 

estos problemas de resistencia en forma tan temprana como sea posible. Una 

vez declarada la resistencia a un principio activo, la única alternativa es su 

reemplazo. 

  

La situación de la resistencia a nivel regional es básicamente desconocida y 

y para ello se realiza el presente trabajo para lograr un marco integral de 

referencias del control racional de las parasitosis. 

 La resistencia antihelmíntica frente a los bencimidazoles, 

probencimidazoles, levamisol, morantel y avermectinas se presenta 

especialmente en los equinos, ovinos y caprinos (Craven y col 1999). Sobre 

resistencia a ivermectina de parásitos del bovino hay poca información: en 

Nueva Zelanda (West y col 1994, Vermunt y col 1995), en Inglaterra (Stafford y 

Coles 1999), en Argentina (Fiel y col 2000, Anziani y col 2001), y en Chile 

(Moenen-Locoz 1998, Sievers y Fuentealba 2003). 

 La Asociación Mundial para el Avance de la Parasitología Veterinaria 

(WAAVP) ha estandarizado las pruebas para detectar la resistencia 

antihelmíntica de nematodos (Coles y col 1992). Una de ellas es la prueba in 

vivo de reducción de la oviposición en la materia fecal FECRT (fecal 

eggcountreduction test), que determina la eficacia antihelmíntica comparando 

la eliminación de huevos antes y después de un tratamiento. La otra prueba, 

muy laboriosa y de resultados inseguros, se realiza in vitro y consiste en 

determinar la inhibición del desarrollo (parálisis) de las larvas LDA (larval 

developmentassay) al ser sometidas a diferentes concentraciones de un 

producto determinado (Coles 1990, Hubert y Kerboeuf 1992, Ihler 1995). 

 Rectalmente se obtienen muestras fecales de cada animal una semana 

antes (a.t.) y tres semanas postratamiento (p.t.) con el producto a utilizar, A 

cada muestra se le realizó recuento de huevos (hpg) (Schmidt 1971) y un 
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cultivo de larvas (Roberts y O’Sullivan 1950). El porcentaje de reducción de la 

oviposición se calculó mediante la fórmula (Young y col 1999): 

 

 Para la prueba (FECRT), una reducción de la oviposición después de un 

tratamiento inferior al 90%, es indicativa de resistencia antihelmíntica de los 

parásitos involucrados (Coles y col 1992). 

 Los parásitos se pueden volver  resistentes  básicamente por mal uso de 

las drogas a partir de:  

♦ Dosificaciones innecesarias, realizadas en forma empírica u oportunista, 

por ausencia de diagnósticos.  

♦ Utilización de productos de baja calidad.  

♦ Dosis menores a las necesarias o subdosificación.  

♦ Uso de los medicamentos como única forma de control parasitario.  

♦ Utilización del mismo grupo químico durante mucho tiempo. 

 

 
 El desarrollo constante de nuevos compuestos por parte de la industria 

farmacéutica, ha sidotan estimulante como preocupante. Estimulante por las 

múltiples posibilidades de aplicaciónpreventiva y/o curativa contra 

enfermedades parasitarias de importancia económica, pero ala vez 

preocupante por las posibilidades de desarrollar resistencia, crear 

desequilibriosecológicos (1,2) y ocasionar residuos en carne, leche y lana. En 

efecto, el desarrollo deresistencia se encuentra íntimamente ligado a la 

presencia de residuos, como consecuenciadel incremento en la 

frecuencia/dosis de droga, pudiéndose transformar en una barrera 

noarancelaria en el comercio entre países. Otra situación que dificulta el 

comercio dentro yentre países, es la posibilidad de introducir parásitos 

resistentes a través de traslados (3) oimportaciones de animales vivos. Esta 

posibilidad es ampliamente aceptada en artrópodos yresulta cada vez más 

frecuente en helmintos (4,5,6, 7). 
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 El desarrollo de resistencia antihelmíntica de las poblaciones 

parasitarias, se ha desarrolladoen un marco mundial de profundos cambios 

políticos, sociales y económicos, que deberánser considerados cuando se 

intente implementar medidas de prevención y controlsustentables. El escenario 

del Siglo XXI se caracteriza por mercados de carne, lana y lechecada vez más 

regionalizados, competitivos y exigentes, especialmente a nivel de residuos 

ycontaminación del medio ambiente. Los gobiernos y la industria, no 

dispondrán de la mismacapacidad operativa del pasado y no existirá ni 

seguramente nunca estará disponible elantiparasitario "resistente a la 

resistencia". 

Diagnóstico y control son dos acciones inseparables frente a cualquier 

programa sanitario,pero para el caso de la resistencia antihelmintica, esta 

relación se vuelve aún más crítica. Eneste caso, no solo basta conocer el 

agente causal, sino también es necesario determinar lomás precozmente 

posible el grado de sensibilidad de sus poblaciones parasitarias frente a los 

grupos químicos disponibles en el mercado local. 

 
 
 Para endo y ectoparásitos (8) la resistencia a las drogas ha sido definida 

con algunas variantes, en forma consistente con las definiciones propuestas 

por el Comité de Expertos en Insecticidas de la OMS1 en 1957 y el Grupo de 

Expertos sobre Resistencia de la FAO2 en 1967 (9). En el presente trabajo se 

utiliza como definición de resistencia la "detección pormedio de pruebas 

sensitivas, de un aumento significativo de individuos dentro de una 

mismaespecie y población de parásitos capaces de tolerar dosis de droga (S) 

que han probado serletales para la mayoría de individuos de la misma especie" 

Sobre esta base es posible nosolo determinar cuál es la especie de nematodo 

(s) mayormente involucrada sino también sugrado de sensibilidad a los 

compuestos comerciales disponibles para su control (resistenciacolateral, 

cruzada, múltiple). El conocimiento de la resistencia antihelmintica, 

sueledesarrollarse a tres niveles igualmente importantes y complementarios. 

 Los dos primeros, son los más generales y debería servir como marco 

en la toma dedecisiones oficiales (gobiernos), académicas (universidades), 

empresariales (industriafarmacéutica) y gremiales (asociaciones de 
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profesionales y productores). Mientras que eltercer nivel es más específico y 

dirigido al manejo de la resistencia a nivel de área oestablecimiento 

agropecuario. De lo más general a lo más específico estos niveles son: 

 

6.1.- Encuestas. 

 

 En un estudio reciente realizado por la OIE y la FAO el 54.5% (n = 42) 

de los Países Miembros de la OIE han contestado tener diagnósticos de 

resistencia de por lo menos un grupo de parásitos encuestados, el 36.4% de 

los países (n = 28) no tiene diagnóstico de resistencia. El 9% (n = 7) restante 

de países, no pudo ser considerado por falta de una respuesta clara con 

respecto a las técnicas utilizadas. Del total de respuestas positivas el 86% (n = 

36) correspondían a diagnósticos en helmintos, el 50% (n = 21) a garrapatas, el 

31% (n = 13) a dípteros, el 19% (n = 8) a sarna y el 10% (n = 4) a piojo. 

Estosresultados demuestran una superposición del fenómeno resistencia, con 

un 22% de países que incluyen a los dos grupos de parásitos, helmintos y 

garrapata, previamente clasificados como los de mayor importancia. También 

se observa que el 24.4% (n = 10) de los países debe enfrentar el problema de 

resistencia de más de 3 (rango = 3-5) grupos de los parásitos comprendidos en 

este estudio (10). Seguramente existe un subregistro en estas cifras ya que la 

resistencia de algunos grupos de enfermedades parasitarias como es el caso 

de las helmintosis, normalmente no son comunicadas a los Servicios 

Veterinarios. 

 Este hecho ha sido pocas veces tenido en cuenta cuando se enfoca el 

problema a nivel de campo y se planifica su control. Cada vez es más frecuente 

que el productor conviva con "varias resistencias" desarrolladas 

simultáneamente no solo a varios grupos antiparasitarios(11) sino a distintas 

especies parasitarias (ej. Haemonchuscontortus+ Trichostrongiluscolubriformis 

+ Ostertagiacircumcincta) (12, 13, 14). 

 
 Por tanto, el inicio de cualquier programa de control racional debe 

comenzar por integrar el conocimiento a nivel del diagnóstico, desarrollando 

capacidades, que permitan identificar el efecto del antihelmintico en especies 

"blanco" del control de aquellas "no-blanco" afectadas por la droga. 
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 La falta de diagnóstico no significa ausencia del problema, sino por el 

contrario muchas veces expresa una serie de carencias que van de la no-

visualización de la problemática en el campo, hasta la imposibilidad de realizar 

el diagnóstico de laboratorio. Analizando las dificultades de diagnóstico, el 

27.3% de los Países Miembros, opina que en el ámbito de productor 

agropecuario existe falta de comprensión/interés en el problema resistencia, lo 

que puede demorar el proceso de diagnóstico y su comunicación. Sin duda la 

aptitud (capacitación) del productor es un factor determinante en su actitud 

frente al problema.  

Los más exitosos y modernos Programas de control de Plagas Agrícolas 

consideran la 

Capacitación del productor, como primera prioridad en el control de parásitos 

de las cosechas. (15). 

 

 Otra dificultad que ha merecido la atención de los países miembros, ha 

sido la falta de infraestructura necesaria para conectar los eventos sanitarios 

ocurridos a nivel de campo con el laboratorio. El 27,3% de las opiniones 

(principalmente de países en vías de desarrollo) considera que este es el 

mayor problema relacionado con la detección de resistencia. Esta situación 

incrementa la falta de información de los gobiernos sobre la real incidencia de 

los problemas sanitarios y dificulta la planificación de medidas de control 

adecuadas (16, 17,18). 

Otra causa de dificultades, es la carencia de técnicas apropiadas para el 

diagnóstico de resistencia. En este sentido, el 26.0% de los países opina que la 

falta de técnicasestandarizadas, es la principal dificultad cuando se trata de 

mantener un sistema de vigilancia de resistencia. 

 Finalmente, se hace referencia a la falta de apoyo a la investigación del 

fenómeno de resistencia en Salud Animal, situación que se ha venido 

agravando en los últimos años y que cierra él circulo vicioso de falta de 

alternativas para disminuir la dependencia en drogas (19). 
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6.2.- Diagnóstico regional. 
 
 A nivel nacional/regional a veces es necesario establecer la prevalencia 

de la resistencia de géneros/especies de parásitos. Para ello es indispensable 

contar con técnicas estandarizadas, un muestreo estadísticamente 

representativo y un adecuado equipamiento de laboratorio. Este tipo de 

estudio, si bien mantiene un cierto grado de incertidumbre en los resultados, 

debido fundamentalmente al tamaño de muestra y a la falta de sensibilidad de 

las técnicas de diagnóstico disponibles (fenómeno iceberg), tienen un valor 

orientativo indudable. Un ejemplo de esto es el estudio para determinar la 

resistencia antihelmintica en los cuatro países del MERCOSUR (Argentina, 

Brasil, Paraguay, Uruguay) el cual posiblemente, sea el de mayor envergadura 

realizado en resistencia parasitaria a nivel mundial. Este estudio demostró una 

alta prevalencia del problema de resistencia antihelmintica en nematodos del 

ovino en el ámbito regional y la presencia de un importante número de 

poblaciones de nematodos resistentes a las ivermectinas que en ese momento 

era más sospechado que conocido (12) (13) (20) (21). 

 
6.3.- Diagnóstico del caso.  
 

 Generalmente el diagnóstico de resistencia se produce frente a un 

llamado generado por los servicios oficiales, la industria farmacéutica, el 

veterinario privado y en menor grado los productores. El diagnóstico de 

resistencia debe estar en manos de profesionales entrenados para realizar las 

pruebas diagnósticas y/o interpretar los resultados enviados por el laboratorio. 

En la mayoría de los casos es importante mantener una estrecha relación 

campo-laboratorio ya que a veces, es necesario desarrollar estudios 

especializados para determinar el perfil y tipo de resistencia de la cepa 

problema. La FAO se encuentra desarrollando un conjunto de directrices para 

el diagnóstico y control de resistencia a varios grupos de parásitos de 

importancia veterinaria, que estará disponible a comienzos del año 2002. En 

esta presentación se desarrollarán algunos ejemplos prácticos sobre el 

diagnóstico de resistencia mediante la utilización de técnicas in-vivo. 
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6.4.- Principales factores que contribuyen a la aparición de resistencia 

antihelmíntica: 

 
 La resistencia a compuestos con actividad antihelmíntica se produce 

másrápidamente en regiones como Australia, Nueva Zelandia, Sudáfrica y 

Sudamérica, cuyas condiciones climáticas y sistemas pastoriles permiten la 

exposición a continuas reinfecciones, la adquisición de altas cargas parasitarias 

y cuyos programas de control se basan en la utilización frecuente de 

antihelmínticos (3).  

 Si bien se citan una serie de causas que inducen la aparición de 

resistencia 

Antihelmíntica, sin lugar a dudas las principales se centran en la alta frecuencia 

de 

Desparasitaciones, el uso indiscriminado de antiparasitarios, y la falta de 

rotación de principios activos, a lo que podría agregarse el riesgo que 

representan en lascondiciones antedichas las drogas o formulaciones de efecto 

prolongado. Lamayoría de los antihelmínticos imidazotiazoles y benzimidazoles 

disminuyenrápidamente su concentración plasmática, dando poca oportunidad 

de tomarventajas a los parásitos que presentan genes de resistencia sobre 

lossusceptibles(11). 

  Las dosificaciones frecuentes son particularmente riesgosascuando el 

intervalo entre dosificaciones más cerca esté del período prepatente,teniendo 

en cuenta además el período de persistencia de los principios activos, endonde 

las drogas de mayor persistencia seleccionarán más sostenidamente que las 

menos persistentes. En bovinos se ha desarrollado resistencia antihelmíntica 

abenzimidazoles con regímenes de desparasitaciones de 12 tratamientos al 

año (17). 

 

 En tanto que las mismas consecuencias se esperarían de un régimen de 

5-6desparasitaciones anuales con endectocidas, especialmente si se 

continúanaplicando durante el verano-inicios de otoño cuando las poblaciones 

en refugio 

(materia fecal y pasturas) son escasas. 
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 El uso intensivo de un mismo principio activo seleccionará 

aquellosespecímenes que son genéticamente resistentes, los que transmitirán 

estacaracterística a su descendencia. Posteriores tratamientos 

continuaránseleccionando progresivamente e incrementando el nivel de 

resistencia, pero esta 

no será detectada hasta que haya alcanzado un alto nivel. A esta altura 

losantiparasitarios serán marcadamente ineficaces en la disminución de la 

cargaparasitaria (14). 

 

 En las condiciones citadas el tamaño de las poblaciones en refugio de la 

acción directa de los antihelmínticos (especialmente estadios de vida 

libre)condicionará la manifestación más o menos rápida de resistencia. Cuando 

lapoblación en refugio es menor (praderas seguras y/o fines de verano) el uso 

deantihelmínticos puede llevar a una rápida selección de resistencia, y por el 

contrario la selección de resistencia es menor cuando la población en refugio 

es grande(praderas con alta infectividad en otoño-invierno y principios de 

primavera), debido a que los parásitos susceptibles producirán un mayor efecto 

de dilución(11). 

 Experiencias con ovinos demostraron que cuando las poblaciones en 

refugio eransuperiores al 90% de la población total (que incluye a los estadios 

parasitarios en el animal) no se observaban cambios significativos en la 

resistencia. En cambio,cuando aquellas eran del orden del 30-75% la 

resistencia desarrollaba lentamente,en tanto que cuando eran inferiores al 10% 

lo hacía rápidamente(10). 

  Por otro lado, y teniendo en cuenta los géneros parasitarios resistentes 

tanto en ovinos como enbovinos, la selección de resistencia ocurriría más 

rápidamente sobre aquellosgéneros con eficacia declarada entre 90 y 

99.9%.(17) 

 

 Planteada la resistencia antihelmíntica en bovinos y hasta tanto no 

seconozca, su real magnitud, el compromiso productivo que implican, y 

lasposibilidades de reversión, el uso inapropiado de los productos basado 

endesparasitaciones empíricas y/o oportunistas deberá ser abandonado. En 
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estesentido los ganaderos deberán devolver a los profesionales Veterinarios el 

manejo 

del control parasitario, en la aceptación de que se trata de una cuestión técnica 

que solo puede ser bien manejado por profesionales idóneos. 

 

 Debe diferenciarse claramente entre resistencia antihelmíntica y la falta 

deeficacia del producto utilizado. Esta última puede estar originada en la 

calidad delproducto o, más frecuentemente, en sub-dosificaciones derivadas 

del manejodeficiente del antihelmíntico (ajuste de dosis por estimación errónea 

del peso vivo,pérdida de producto durante la aplicación, calibración de pistolas 

y jeringas, etc.)(11). 

 

 En ese sentido, la realización de un test de reducción del conteo de 

huevos 

(T.R.C.H.), aportaría información fundamental para cada establecimiento 

ganadero, acerca del grado de sensibilidad de las poblaciones parasitarias 

frente a los grupos químicos disponibles, estableciendo en caso de fallas 

“fundadas sospechas de resistencia antihelmíntica”. 

 

7.-  Propuestapara el control de resistencia. 
 
 Con muy pocas excepciones, el compuesto químico ha sido la única 

herramienta que los productores agropecuarios han utilizado para el control de 

nematodos gastrointestinales de pequeños rumiantes. Con las diferencias 

lógicas derivadas de cada área geo-económica en particular, una perdida 

moderada de eficacia (generalmente no visualizada a nivel de campo) 

representa una enorme pérdida en términos costo/eficiencia del antiparasitario 

y un avance significativo en el camino sin regreso que significa la resistencia 

parasitaria. Por ejemplo una 

disminución de la eficacia de un antihelmíntico o un acaricida del 20% a nivel 

de campo, no solo significa la pérdida eficacia/equivalente de US$20 por cada 

US$100 invertidos en insumos veterinarios, sino también una hipoteca con 

base genética, a la propia sutentabilidad del grupo químico. 
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 En el futuro cercano mantener un enfoque de la prevención y control 

basado casiexclusivamente en la utilización de antiparasitarios, será 

difícilmente sustentable debido a que:No se prevé un suministro permanente de 

nuevas drogas.  

 El antiparasitario en el ámbito de la Salud Animal debe ser considerado 

como un recurso no renovable. La Industria Farmacéutica ha sufrido una 

escalada constante en los costos de investigación y desarrollo para el registro 

de nuevas drogas. El costo de desarrollo de un nuevoproducto se sitúa entre 

los 100- 230 millones de dólares, en un proceso que puede tomar más de 10 

años desde el descubrimiento de un candidato, a su posicionamiento en el 

mercado (22, 23,24). Otra transformación importante ocurrida en la industria 

farmacéutica ha sido la tendencia mundial a la consolidación e integración, lo 

que de alguna manera ha afectado la investigación de nuevos compuestos 

eficaces. Dichos compuestos deben competir por financiamiento, con productos 

destinados a otras especies animales rentables y muy especialmente con 

aquellos destinados al consumo humano (23). 

7.1.- Servicios Veterinarios para el registro y control de antiparasitarios. 
 
 En muchos casos, resulta difícil mantener una "masa crítica" 

especializaday un equipamiento adecuado como soporte al registro y control 

permanente deantiparasitarios. En el estudio de referencia (sección 2.1) el 

49.3% (n = 38) de los paísesasume tener dificultades para realizar un buen 

registro de antiparasitarios.  Esta funciónbásica de los gobiernos, se 

cumple con muchas dificultades en países en vías dedesarrollo, los cuales, son 

mucho más permeables a los problemas de falsificación eintroducción de 

drogas de baja calidad. Las principales dificultades anotadas por losPaíses 

Miembros, han sido la falta de una legislación adecuada, la no-existencia de 

unaunidad específica de registro, registro en otras unidades del Estado no 

especializadas ensalud animal, falta total o parcial de infraestructura para 

realizar las determinacionesanalíticas necesarias para cada tipo de compuesto, 

imposibilidad de mantener unmonitoreo permanente de la calidad de los 

antiparasitarios y la falta de conexión entre elregistro y la ocurrencia de 

resistencia a nivel de campo. La necesidad de involucrar a todas las partes, 

gobiernos, industria farmacéutica, organizaciones privadas e internacionales en 
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la elaboración de un programa sustentable y económicamente eficiente de las 

enfermedades parasitarias en general y de la resistencia en particular, es cada 

vez más crítico. (10). 

 

8.- Manejo de resistencia.  

 

 El enfoque más beneficioso del manejo de resistencia, es sin duda el 

que apunta a evitar su emergencia, utilizando del antiparasitario como un 

“soporte oportuno” del programa de control. Un cambio de mentalidad en la 

prevención de resistencia, pasa necesariamente por el uso prudente e 

inteligente del arsenal terapéutico en el contexto de estrategias sustentables de 

control. Un énfasis especial es necesario poner en aquellosgrupos químicos y 

especies animales en donde el problema de resistencia es aún emergente (25) 

(26). De acuerdo a la experiencia recogida hasta el presente en nematodos 

gastrointestinales, esta sección desarrollará algunos principios generales del 

uso de antihelmínticos, que permitirán una mejor utilización de las estrategias 

de control: 

 

 8.1.- Uso prudente del antiparasitario. En biología y en sistemas 

reales de producción (donde la variable humana es muy importante) la eficacia 

100% es más un paradigma que una realidad. En la práctica cabe esperar que 

un porcentaje de sobrevivientes haga su contribución genética, para 

eventualmente desarrollar poblaciones parasitarias resistentes o aumentar la 

frecuencia genética de las ya existentes. 

 

 8.2.-Diagnóstico adecuado. La determinación de presencia o ausencia 

de resistencia, a través de técnicas adecuadas, marca la primera gran 

diferencia entre el profesional capacitado y el productor agropecuario, quien 

muchas veces cambia sólo de nombre comercial, para seguir haciendo más de 

lo mismo. Una necesidad impostergable para el manejo futuro de resistencia 

parasitaria, es el desarrollo de técnicas más sensibles que detecten el 

problema cuando la frecuencia de genes es todavía muy baja. En el caso de 

nematodos gastrointestinales, especialmente para el grupo 

avermectina/milbemicina sería 
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importante disponer de técnicas que detecten resistencia cuando la frecuencia 

genética es menor al 1% (27). Aunque las técnicas actualmente disponibles en 

endo y ectoparásitos carecen de la sensibilidad necesaria para tomar acciones 

tempranas contra la resistencia, son una herramienta insustituible para orientar 

el control a nivel de establecimiento. 

 

8.3.- Hospedero y resistencia.  

 La subpoblación de estados libres, especialmente huevos y larvas, se 

dicen estar en “refugio” ya que no son directamente afectadas por el 

antiparasitario. Esto ocurre siempre y en forma independientemente del tipo 

genético de resistencia. En nematodos gastrointestinales, la presión del 

tratamiento sólo se realiza sobre una pequeña parte de la población de 

parásitos. Por esta razón, el efecto de “dilución” del refugio es importante 

cuando el antiparasitario es aún efectivo. Muchos individuos del refugio suelen 

perderse como consecuencia de condiciones ambientales (rayos solares, 

desecación), depredadores o simplemente porque no coincidieron con el 

huésped apropiado y llegaron al límite de sus reservas. Una vez en el huésped 

los parásitos susceptibles y resistentes estarán sujetos a pérdidas provocadas 

por lasdefensas inmunitarias y/o por la barrera impuesta por huéspedes 

inespecíficos. 

 Finalmente todos aquellos individuos que hayan superado estas barreras 

y el tratamiento con antiparasitarios tendrán importancia en el desarrollo de 

resistencia. La relevancia epidemiológica de este proceso, está basada en el 

enorme potencial biótico de los parásitos, que les permite cambiar 

progresivamente, la composición genética del hospedero. 

 

8.4.- Huésped y distribución de parásitos.  
 

 Es bien conocido el hecho que los miembros de una población 

parasitaria no tienen una distribución normal en una población/categoría de 

huéspedes y que la mayoría infesta una pequeña proporción de la majada o 

rodeo. En endo y ectoparásitos, los animales más susceptibles son los 

encargados de mantener y/o aumentar las poblaciones de parásitos (28). Por 

esta razón, cualquier estrategia o combinación de estas, que aumente la 
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capacidad del huésped para sobreponerse al desafío parasitario (selección de 

resistentes/tolerantes, vacunación, aumento del estado nutricional) disminuirá 

la dependencia a los antihelminticos. 

 
 
8,5.- Frecuencia de aplicación.  
 
 Es necesario desestimular aquellas estrategias que promuevan la 

reducción de las poblaciones de parásitos en el huésped y en el “refugio” a 

través de la aplicación sistemática de drogas. (ej. sistemassupresivos). Algunos 

estudios han mostrado, una fuerte asociación entre resistencia y número de 

tratamientos por año (21). La experiencia acumulada en ovinos debería servir 

para realizar una utilización juiciosa de antihelmínticos en bovinos, en los 

cuales también se puede obtener una importante reducción en la 

contaminación de las pasturas a través de la utilización de endentecidas de 

gran persistencia (29). En estos casos, el riesgo radica en que se dispondrá de 

un pequeño refugio (sobreviviente al tratamiento) y una mayor sobrevivencia de 

los estadios infectantes en las pasturas (30). Por lo tanto, en la planificación de 

una estrategia de control, se debe admitir algunas pérdidas de producción 

debidas a parásitos a favor del mantenimiento de poblaciones susceptibles. 

Cuando la resistencia está presente no tiene sentido seguir utilizando la misma 

droga e incluso el mismo grupo químico (salvo que no exista un compuesto 

alternativo) a una frecuencia cada vez más alta. Nuevamente aquí el 

diagnóstico acompañado del asesoramiento profesional, debe ser el primer 

paso a cualquier acción de manejo de resistencia. 

 
8.6.- Momentos de aplicación: 
 
 Las especies parasitarias más patógenas y con mayorpotencial biótico, 

son muchas veces las que “marcan” la frecuencia de tratamientos aplicados por 

el productor. Esta situación se ha repetido recientemente en algunas áreas 

templadas de Sudamérica, donde H. contortuses el parásito más importante 

para el productor pero el problema más grave de resistencia es T. 

colubriformisque ha sido presionado innecesariamente con antihelmintos de 

amplio espectro (31) (32).  
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 La utilización cada vez más frecuente de endoparasiticidas en muchas 

áreas productivas del mundo, puede amplificar esta tendencia para endo y 

ectoparásitos. Si bien un aumento de la frecuencia de antiparasitarios es 

considerado importante en la selección de resistencia, la inversa no es siempre 

es cierta. Al menos en nematodos gastrointestinales, la presión de selección 

ejercida por el tratamiento dependerá del poder de dilución de las poblaciones 

en refugio y del tipo genético de resistencia. (27) (33). En parásitos como los 

nemátodos gastrointestinales donde las poblaciones en refugio son 

naturalmente importantes las condiciones epidemiológicas especiales, 

(estación desfavorable, intensa sequía) pueden cambiar dramáticamente la 

presión de selección del tratamiento por falta de un adecuado efecto de 

dilución. En H. contortusla misma situación suele ocurrir potenciando la 

resistencia de tipo monogénico a las avermectinas. Se ha notado en ciertas 

regiones de Australia que la prevalencia de resistencia a avermectinas es 

mayor, en zonas de veranos secos que en áreas de veranos húmedos con 

mayorespoblaciones parasitarias (Turner, A., 1999). 

 
8.7.- Dosis/concentración de antiparasitario.  
 

 En formulaciones orales o inyectables, la utilización de pesos promedios 

(aparte de los errores humanos de apreciación del peso) es causa frecuente de 

sub-dosis. Esto es especialmente cierto en sistemas extensivos donde la 

dispersión de pesos en una categoría determinada (cabeza y cola de parición) 

suele ser muy grande. No existe un común acuerdo si la administración de 

antiparasitarios por debajo de sus niveles de eficacia, selecciona para 

resistencia. 

  Esta discusión conseguridad se debe a que todavía se conoce muy 

poco sobre los mecanismos que favorecen el desarrollo de resistencia y a que 

se estén mirando distintos tipos genéticos de resistencia. La utilización de 

modelos matemáticos en helmintos, sugieren que para no presionar las 

poblaciones parasitarias la eficacia del antiparasitario tendría que ser tan baja 

que el antihelmíntico no cumpliría su objetivo (disminuir las pérdidas 

productivas). En cambio, los bajos niveles de eficacia, producido por la sub-

dosis, favorecerían la selecciónde heterocigotos y el aumento progresivo de 
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tipos de resistencia poligénicos. Sin embargo la inversa no es necesariamente 

cierta, por lo que no se puede generalizar la opinión de que el aumento de la 

dosis/concentración, es una estrategia para matar la mayor parte de los 

heterozigotos resistentes como fue sugerido en el caso de garrapatas y 

helmintos (34). 

 

8.8.- Control de calidad. 
 
 En el proceso de registro, es donde la autoridad competente del 

gobierno aprueba la venta y uso de un antiparasitario luego de evaluar que el 

producto es efectivo y que su utilización no implica riesgo para los animales, la 

salud pública y el medio ambiente. A este servicio sumamente importante le 

sigue otro posiblemente más complicado de implementar y en donde los países 

más pobres tienen más dificultades. 

 

 Dicho servicio es el de control permanente de calidad de los 

antiparasitarios para evitar desbordes en términos de falsificaciones, venta de 

partidas de drogas por debajo del estándar, utilización de compuestos de uso 

agrícola en animales, preparaciones “artesanales” y combinaciones de drogas 

de dudosa estabilidad.  

 

 Establecer o fortalecer estas dos funciones no es tarea fácil para países 

con otras urgencias. En la presente década los antiparasitarios genéricos han 

llegado para quedarse, no es difícil ahora encontrar países donde se 

comercializa el mismo principio activo con más de 20 diferentes nombres 

comerciales provenientes de diferentes orígenes y a veces distinta calidad. La 

competencia en precios y formulaciones de drogas fuera de patente es 

saludable, siempre y cuando se mantenga la calidad (lo que no sólo significa 

una concentración correcta del principio activo). 

 

8,9.- Rotaciónde antiparasitarios.  
 
 A partir de la década de los 80 y sobre todo a nivel de antihelmínticos la 

recomendación generalizada fue la de rotar anualmente de drogas de amplio 
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espectro. Dicha recomendación se basa en el hecho de que a las poblaciones 

en 

refugio seleccionadas por el antihelmíntico “A” durante un año, sólo le quedan 

dos 

posibilidades en la siguiente rotación, morir sin ser ingeridas o ser ingeridas por 

la 

población de huéspedes que estaba siendo tratada por el antihelmíntico “B” con 

diferente modo de acción. Esto parece funcionar cuando se trata de drogas sin 

persistencia. (Bencimidazoles y Levamisoles) pero es diferente en el caso de 

algunas LactonasMacrocíclicas (LM) de mayor persistencia. El advenimiento de 

resistencia a estos gruposen casi todas partes del mundo y la aparición de 

drogas genéricas de bajo costo hallevado a replantear el problema de la 

rotación anual para drogas de mayor persistencia.Por ejemplo, existen drogas 

como moxidectin, que tienen una importante persistencia especialmente para 

Haemonchusspp y Ostertagiasppdando un período protectivo de alrededor de 9 

semanas (incluido el período prepatente). Si se utiliza la droga a ese intervalo 

(ejemplo wormkill) en poblaciones susceptibles de nematodos, muy pocos 

parásitos podrán ciclar y las poblaciones parasitarias tendrán dos caminos 

posibles, la extinción o la casi extinción con rápido desarrollo de resistencia. 

Por eso en estos casos, es recomendable la rotación a un principio con 

diferente modo de acción en el tratamiento siguiente. (Dobson, R. 1999). 

 

8.10.- Medidas de cuarentena.  
 
 Esta es una medida largamente aceptada, aunque no siempre 

implementada, en el caso de garrapatas y sarna. En nematodes 

gastrointestinales sin embargo, se pensaba que podría haber un efecto de 

dilución importante por parte de las poblaciones en refugio del establecimiento 

de destino. Actualmente esta situación ha cambiado, debido fundamentalmente 

a: 

.Existe una alta prevalencia de resistencia antihelmintica por lo que en muchos 

casos, no existen poblaciones de nematodos que actúen diluyendo la 

resistencia. 
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.Para el caso de la resistencia de Haemoncussppa avermectinas/milbemicinas 

se ha demostrado recientemente que la resistencia está controlada por un gene 

único completamente dominante, en estados larvarios y ligado al sexo en 

estados adultos (más manifiestos en las hembras).  

 Esto explicaría la razón genética, además de las epidemiológicas, de 

porqué este tipo de resistencia se puede desarrollar más rápidamente que la 

resistencia a los benzimidazoles que es del tipo poligénico. Esta característica 

en términos de cuarentena, justifica la importancia de prevenir la introducción 

de parásitos resistentes en poblaciones susceptibles, realizando un diagnóstico 

de resistencia a avermectinas/milbemicinas.(27). 

 

9.- CONTROL INTEGRADO DE PARASITOS. 

 

 La dependencia total en un solo método de control ha demostrado ser 

poco sustentable y costo-eficiente en el largo plazo (35). En términos de 

resistencia antiparasitaria el control integrado de parásitos (CIP) combina 

adecuadamente varias herramientas de control aefectos de desestabilizar 

aquellas poblaciones parasitarias con mayor proporción de individuos 

genéticamente resistentes a los antihelminticos. (10). 

 

 La implementación de una estrategia de CIP tiene algunos componentes 

importantes que a veces son difíciles de lograr en países en vías de desarrollo, 

estos son, la disponibilidad de técnicas para el diagnóstico de resistencia, un 

control de calidad de drogas adecuado, el conocimiento de la epidemiología 

parasitaria local, la participación del productor y su asesor veterinario en los 

programas de capacitación y el cambio a una política que estimule la aplicación 

de métodos menos dependientes de los antihelminticos. 

 

 No existe requerimiento más crucial para el control racional de animales 

en pastoreo que el conocimiento de la epidemiología parasitaria local ya que 

ella representa la síntesis de todas las variables que intervienen para 

desacelerar o favorecer la escalada parasitaria (36). La epidemiología 

representa el marco de referencia a partir del cual se debe comenzar a 

establecer el control racional de resistencia. Si bien en general aceptada 
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laimportancia del conocimiento epidemiológico en la prevención y control de la 

resistencia a los antiparasitarios, falta mucho por saber, sobre el proceso de 

variación genética de las poblaciones parasitarias «en» y «fuera» de la 

población de huéspedes. La disponibilidadde técnicas moleculares y modelos 

matemáticos adecuados, permitirán comprender mejor la evolución genética de 

las poblaciones parasitarias y minimizar los niveles de selección hacia la 

resistencia (10). Nuevamente aquí los países en vías de desarrollo, deberán 

hacer un esfuerzo por mantener una pequeña masa crítica profesional de 

excelencia capaz de entender y validar localmente los nuevos avances 

tecnológicos. 

 

 Un enfoque realista de la situación actual, debe admitir algunas premisas 

para los más importantes grupos de parásitos que hace sólo una década atrás, 

podrían ser consideradas como meras especulaciones alarmistas: 

 El antiparasitario es un recurso necesario pero no renovable, en la 

medida que la resistencia va avanzando progresivamente sobre los más 

modernos grupos químicos disponibles. 

 La tecnología no-química disponible actualmente, no es capaz de 

sustituir completamentea las drogas, por lo que extender su “vida útil” es una 

necesidad impostergable para el productor, los gobiernos y la industria 

farmacéutica. La experiencia de más de cinco décadas, ha demostrado que no 

existe antiparasitario “resistente” a la resistencia. 

 Los gobiernos y la industria farmacéutica, no disponen de la misma 

capacidad operativa del pasado y en consecuencia, cabe esperar, un aumento 

del número deestablecimientos que no dispongan de opciones de control. 

 El tiempo del control “fácil y práctico” ha expirando. Cada vez es más 

importante integrar distintas y a veces más complicadas estrategias de control 

para lograr los mismos resultados. 

 Es necesario realizar los máximos esfuerzos para desarrollar, validar y 

utilizar sistemas de CIP a efectos de contrarrestar los efectos producidos por la 

resistencia. 
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