UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA

ANTONIO NARRO
UNIDAD LAGUNA

Cepas de Cyathostomas resistentes a
lactonasmacrociclicas
(CyathostomumCylicostephanusCylicocyclus y
Cylicodontophorus)en Equinos.

POR

Aaron Omar Michel Sanchez

MONOGRAFIA

PRESENTADA COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER
EL TITULO DE:

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

ASESOR:

MVZ. JOSE VICTOR SANCHEZ MIJARES
TORREON, COAHUILA MAYO2013



UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA
ANTONIO NARRO

UNIDAD LAGUNA

Cepas de Cyathostomas resistentes a
lactonasmacrociclicas
(CyathostomumCylicostephanusCylicocyclus y
Cylicodontophorus)en Equinos.

POR

Aaron Omar Michel Sanchez

MONOGRAFIA

PRESENTADA COMO REQUISITO PARCIAL
PARA OBTENER EL TITULO DE:

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

TORREON, COAHUILA MAYO 2013



UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA

ANTONIO NARRO
UNIDAD LAGUNA

Cepas de Cyathostomas resistentes a lactonas
macrociclicas (Cyathostomum Cylicostephanus
Cylicocyclus y Cylicodontophorus)en Equinos.

MONOGRAFIA
Aprobada por el

COORDINADOR DE LA DIVISION REGIO Al .
D NCIA ANIMAL

A ol | , R
MVZ. RODRIGO I. SIMON ALONSO o cinacisn de 1a Division

Regional de Ciencia Animal

TORREON, COAHUILA MAYO 2013



UNIVERSIDAD AUTONOMA AGRARIA

ANTONIO NARRO
UNIDAD LAGUNA

DIVISION REGIONAL DE CIENCIA ANIMAL

Cepas de Cyathostomas resistentes a lactonas
macrociclicas (Cyathostomum Cylicostephanus
Cylicocyclus y Cylicodontophorus)en Equinos.

examinador

Aprobada por el H ju

MC FRANSISG@'J. CARRILLO MORALES

PRESIDE V >

Z
MVZ. SILVESTRE MO ALOS

VOCA

MVZ. CUAUHTEMOC FELIX ZORRILLA

OCAL
/
=

MVZ RODRIGO |. SIMON ALONSO

VOCAL SUPLENTE

TORREON, COAHUILA MAYO 2013



AGRADECIEMIENTO:

Primeramente a Dios que supo guiarme en el camino correcto para la
finalizacién de mis estudios y jamas rendirme en los peores momentos ante

todo gracias dios por ayudarme a terminar mi carrera.

A mi padre, que por su apoyo y confianza brindada durante mis estudios y solo

basta decirte “muchas gracias por ser mi padre”.

A mi madre que siempre rezo por mi para que tuviera éxito en mi carrera

profesional gracias por tus oraciones y por preocuparte por mi.

A mis amigos y maestros de campo el agradecerle por todos sus consejos y
regafos que formaron parte de mi aprendizaje durante mis 5 afios de carrera,
para mejorar mi vida y teniendo siempre metas claras para cumplirlas y ser

mejor persona cada dia.

A mis asesores médicos veterinarios que conté siempre con su apoyo

incondicional y que me corrigieron y asesoraron para finalizar este proyecto

DEDICATORIA:

A mis padres que siempre estuvieron conmigo apoyandome para por fin ver mi
suefo realizado que es ser un gran médico veterinario, sin ellos no seria nadie

en la vida.

A todos mis maestros que formaron parte de mis ensefianzas académicas, de
ellos me llevo un poco de toda su experiencia y asi ponerlo en practica en mi

vida laboral como médico veterinario.



INDICE:

.-Cepas de Cyathostomas resistentes a lactonasmacrociclicas
(CyathostomumCylicostephanusCylicocyclus y Cylicodontophorus)en
EQUINOS. o
R SUMEN. .
SINTOAUCCION. ..o
~Parasitos Internos ComMuUNES..........cooiiiii i
ESITONQIIOS. ..o
~CiIClo DIOIOGICO. ...,
~ReVISION de lIteratura....... ..o
.-Aspectos generales de antihelminticos................coooiiiiiiiiii,
-Resistencia alaivermectina.............ccooiiiiiiiii
.- Resistencia a laivermectina...........c.ooveiiiiiiii
~Mecanismo de ACCION. ..o
.-Clasificacion de los aminoacidos neurotransmisores............................
-Origen de 10S @amiNOACIAOS........ouieiei e
.-Concentraciones del glutamato...............c.oooiii
.-Neurotransmision glutamatérgica..............c.cooeiiiiiiiiiiiiieee .
B SPECIIO. e
~Farmacocinética. ... ...

.-Generalidades de los Strongylus Pequefos............coooviiiiiiiiiiinen.n.

MOITOIOgIa. . e -

[OIUF=To [f0 38 =1 Co] 1 [0 ] 1 4o TP
~Fase Pre parasitiCa. ........ooeve i
FASE ParaSItANiA. ...
-Patogénesis - fases larvarias...........ccoooiiiiiiiii
P ALOgENESIS. ..
.-Epidemiologia de Infecciones por Strongylus EQUINOS.............cccevvnnnee.
.-Desarrollo del huevecCillo. ... ...
~-Detencion del desarrollo..........cooeiiiii i
.-La resistencia en [0S CyatoStOmMas. ........ovieiiiiiiiii i

.-Impacto de las enfermedades parasitarias en la salud equina.................




.-Prevalencia de la resistencia antihelmintica en helmintos equinos..........
.-Biologia de Cyathostomas: factores relacionados con la evolucién de la
resistencia a antinelmintiCas............oooi i
.-Cuestiones relacionadas con la aparicion de la resistencia a la

(1YY £ 4 L=T0] ([ T T

.-Criterios para el diagndstico de resistencia antihelmintica en los caballos...

.-Antecedentes preliminares al presente estudio...............oooeieiiiiiiiien.n.
.-Manejo estratégico del parasitiSmo............ccooeiiiiiiiii
.-Consideraciones para la preparacion de un programa de control de
Parasitos en 10S caballos. ...
~Pastoreo estacional............ooooiiiii i
cCONCIUSIONES. . .t

REIEIENCIAS . . . e,

32

32

34
35
36
38

44
44
44
45
46

Vi




Resumen.

Los pequefios estrongilos constituyen, en la actualidad, los parasitos
mas emergentes y patogénos de los equidos, pudiendo ocasionar tanto efectos
clinicos como subclinicos. El control de estos parasitos recae sobre todo en la
utilizacion de antihelminticos y aunque existen productos eficaces, los équidos
no adquieren una inmunidad completa, por lo que es necesario seguir
tratandolos con antiparasitarios a lo largo de su vida.

Uno de los problemas que puede ocasionar la utilizacion de
antihelminticos es el desarrollo de cepas de nematodos resistentes. La
resistencias a los antihelminticos por parte de los nematodos gastrointestinales,
cada dia cobra mas importancia. Muchos son los casos descritos en otras
especies, sobretodo en rumiantes, pero en la especie equina, todavia hay
mucho por investigar. Asi pues, en paises como Reino Unido, Italia, Alemania o
Francia, hay articulos publicados donde se pone de manifiesto la existencia de
resistencias a los antiparasitarios y sus consecuencias en la ganaderia equina.
Sin embargo, en Espafa, los estudios realizados son escasos y algunos
centran el problema en provincias como Cantabria, Alava o Palencia. La
resistencia a los antihelminticos conlleva la pérdida o disminucién de su
eficacia frente a los parasitos a los que van dirigidos. Por ello es importante
detectar las resistencias en su fase inicial para poder cambiar de estrategia de

control y preservar el bienestar de nuestros animales.

La infestaciébn con parasitos causa pérdida de nutrientes o sangre del
huésped, y serios problemas economicos y médicos en el manejo de caballos.
Mientras es obviamente costoso alimentar caballos agobiados de parasitos, el
consumo de nutrientes y sangre puede causar una severa pérdida de
condicion, disminuir el crecimiento, y reducir el rendimiento reproductivo y

atlético.

Palabras clave: Cepas de Cyathostomas, Resistencia parasitaria Lactonas

Macrociclicas, Pequiios Strongylus.



1. Introduccién:

Los caballos de cualquier parte del mundo, estdn expuestos a una gran
variedad de parasitos. Entre éstos, los nematodos digestivos, son los mas
frecuentes y la razon por la que se requiere el establecimiento de medidas
preventivas en caballos durante todo el afio (Fayet, 2005). Ademas, suponen la
mayor amenaza en la industria equina, ya que cuando las cargas parasitarias

son elevadas, pueden comprometer su salud y bienestar (Matthews, 2011).

Los nematodos, se clasifican dentro del Reino Animalia, Subreino Metazoa,
Phyllum Nemathelminthes, Clase Nematoda (Johnstone, 1998). Se trata de
vermes no segmentados con simetria bilateral y cavidad corporal (Figura 1). El
aparato digestivo consta de boca y ano sin pared muscular definida. No tienen
aparato circulatorio ni respiratorio. Presentan sexos separados y un sistema

reproductor relativamente sencillo (Johnstone, 1998).

En los nematodos, dentro del Orden Strongylida, se ubican los grandes y
los pequefios estrongilos. Estos forman parte a su vez, de la Superfamilia
Strongyloidea (Dwight et al., 2004; Johnstone, 1998), Familia Strongylidae,
Subfamilia Cyanthostominae (Dwight et al., 2004), de ahi que también sean 7



conocidos los pequefios estrongilos con el sobrenombre de ciatostomas
(Corning, 2009). Dentro de esta subfamilia, se distinguen varios géneros, tales
como: Cyathostomum, Cylicostephanus, Cylicocyclus, Cylicodontophorus,
Poteriostomum y Gyalocephalus (Johstone, 1998). Incluyen aproximadamente
50 especies de distribucién cosmopolita, las cuales se localizan en el intestino
grueso, principalmente en el ciego y colon de caballos y asnos.

Mientras hace unas pocas décadas, los grandes estrongilos, eran
considerados como la maxima preocupacion epidemioldgica y clinica, debido a
los efectos fatales que ocasionan con sus migraciones a través de los vasos
sanguineos, hoy en dia, esta situacion ha cambiado desde que en la década de
1960 llegaran antiparasitarios altamente eficaces (Herd, 1990).

Actualmente, los pequefios estrongilos, en lo que se refiere a la
ganaderia equina, son considerados como los parasitos mas emergentes y
patégenos, pudiendo ocasionar tanto efectos clinicos como subclinicos
(Corning, 2009).

Asimismo, la falta de eficacia que se lleva observando a lo largo de los ultimos
afos en Europa, Oceania y América (Kaplan 2002; Kaplan 2004; Wolstenholme
et al., 2004), debido a la resistencia que han desarrollado a los tratamientos

antihelminticos, complica el control de estos parasitos.

En el caballo no provocan la activacion de la respuesta inmune, de modo
que estos animales no adquieren una inmunidad completa, por lo que es

necesario seguir tratdndolos con antiparasitarios a lo largo de su vida.
Paréasitos Internos Comunes
Estrongilos

Los estrongilos se agrupan en grandes y pequefios, el uso de
compuestos efectivos antihelminticos (antiparasitarios) ha reducido la
prevalencia de los grandes estrongilos, los cuales, en el pasado, han sido
parasitos que causaban el mayor dafio a los caballos. Ahora, debido a la
reduccion cercana a la eliminacion de enfermedades clinicas causadas por los
grandes estrongilos, los pequefios estréngilos son considerados como los
parasitos mas comunes de los caballos. Los caballos severamente infectados
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pueden exhibir signos clinicos tales como un repentino comienzo de diarrea y
cOlicos. Pero los caballos pueden estar infectados con pequefios estrongilos y
no mostrar signos ostensibles de enfermedad. Los pequefios estrongilos han
estado implicados en la causa de efectos subclinicos tales como una

disminuida eficiencia del alimento, indice de ganancia y rendimiento.

Ciclo biologico:

Estos nematodos tienen un ciclo directo (Stratford et al., 2011; Matthews,
2011). El periodo de prepatencia oscila de 2 meses y medio a 4 meses
(Matthews, 2011; Dwight et al., 2004).

Los animales parasitados defecan en los prados donde pastan. A través
de estas heces se vehiculan millones de huevos de nematodos, en cuyo interior
se desarrollaran las larvas L1, siempre que se reanan unas condiciones
ambientales favorables. Asi, la humedad Optima para que se produzca la

eclosion es del 80% y una temperatura en torno a 22-26°C (Johnstone, 2002).

Las larvas L1 eclosionan de los huevos accediendo al pasto, donde
mudan a L2 (provista de una cuticula que la protege de la desecacion, al
mismo tiempo que impide la alimentacién) y a L3 tempranas, que es la forma
infectante para los équidos (Figura 2). os estadios adultos de los pequefios
estrongilos miden de 5 a 10 mm y se localizan en la superficie de la mucosa
intestinal. Depositan grandes cantidades de huevos, que el caballo eliminara a
traves de las heces. Estos huevos miden en torno a 90-70 ym (Kassai, 2002).



La tasa de desarrollo de L1 a L3 es directamente proporcional a la
temperatura: con clima templado, los huevos pueden eclosionar y evolucionar a

L3 infectante en un corto periodo de tiempo, como 3 dias (Corning, 2009).

Las larvas que han mudado hasta el estadio de L3 (Figura 3) mantienen
la cuticula del estadio anterior. Esta les impide alimentarse pero a su vez, les
permite sobrevivir incluso a condiciones de congelaciéon, pudiendo perdurar en
el pasto durante largos periodos de tiempo. De esta manera, en los pastos
podemos encontrarnos tanto larvas L3 de la estacion previa, como las que
corresponden a las que han eclosionado recientemente de los huevos
(Matthews et al., 2004).

Estas L3 tempranas son ingeridas junto con la vegetacion cuando los 9
Una vez en el intestino delgado, puede suceder dos cosas: que las L3 vayan
mudando hasta la forma adulta y pongan huevos fértiles, en el lumen del
intestino grueso en un rapido ciclo vital de unas 5-6 semanas, o0 que las larvas
L3 lleguen a la mucosa del ciego y colon y formen quistes (larvas en hipobiosis
o inactivas) que suele coincidir con la llegada del otofio (Jasko y Roth, 1984;
Church et al., 1986).

La estacion durante la cual ocurre la hipobiosis depende del clima. Asi
en climas templados, el camulo de larvas tiene lugar durante la temporada de
pastoreo, la larva se enquistara durante los meses mas frescos del afio y
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podria emerger en masa cuando el tiempo mas calienta en primavera. Esta
sincronizacion se da a la inversa en climas tropicales, donde la sincronizaciéon
de la inhibicion se da en periodos de estrés propiciados por los meses de

verano, con emergencia de larvas en otofio.

Los estadios larvales se protegen enquistandose. Ademas mas del 90%

de los ciatostomas enquistados, pueden quedar inhibidos en su estadio L3
temprana y permanecer dentro de la pared intestinal, como pequefios nédulos,
durante largos periodos que pueden ir desde los 4 meses a los 2 afos
(Corning, 2009).
Durante este periodo de enquistamiento, los ciatostomas se hacen resistentes
a muchos de los farmacos antihelminticos actualmente disponibles, incluida la
ivermectina oral a 0,2 o0 1,0 mg/kg y moxidectina a 0,3 o 0,4 mg/kg (Xiao et al.,
1994).

Durante este periodo de enquistamiento, los ciatostomas se hacen
resistentes a muchos de los farmacos antihelminticos actualmente disponibles,
incluida la ivermectina oral a 0,2 o 1,0 mg/kg y moxidectina a 0,3 o 0,4 mg/kg
(Xiao et al., 1994). 10

En la primavera del ano siguiente, estas larvas “despertaran” en masa muy
rapidamente saliendo de los quistes, traduciéndose en una fuerte inflamacién de la
mucosa intestinal e intensa diarrea acuosa. Este fenOmeno es conocido como
Ciatostomosis larval y suele acabar con final fatal. La mayoria de los vermes son
inmaduros y por lo tanto, la cantidad de huevos que se vehiculan por las heces es

engafiosamente baja (Dwight, 2004).

Tras este desenquistamiento, las larvas mudan a los estadios L4 y L5
hasta convertirse en adultos fértiles y situarse en el lumen del intestino grueso,
donde realizan la puesta de huevos y su posterior salida hasta los pasto a

traves de las heces (Corming, 2009).

Por tanto, podemos observar que en otofio e invierno, aumenta la

proporcion de las fases hipo biético y enquistado y disminuye la proporcion de



las fases liminales. Esto supone un retraso en la transformacion de las larvas
en individuos adultos para asi también retrasar la puesta de huevos para
cuando las condiciones ambientales sean las adecuadas (temperaturas frescas

y humedad elevada).

A finales del invierno y principios de la primavera aumentan la proporcién
de fases luminales pero nunca llegan a ser la mayoria de la poblacién de
ciatostomas. Siempre hay un mayor porcentaje de ciatostomas en la mucosa,

esperando a desarrollarse.

En cada primavera, es cuando se produce una mayor eliminacion de
huevos a través de las heces. En los animales jévenes (menores de 6 afios) se
observan altos recuentos de huevos fecales (hpg). Por otra parte, en animales
mAas viejos, estos recuentos son bajos, pero son fuentes importantes de

contaminacion de prados.

En ocasiones, los mecanismos de salida sincronizada de estas larvas,
se cree que puede ser debido a la eliminacién del feed-back negativo asociado
con los ciatostomas luminales y los que estdn en desarrollo en la mucosa,
después del tratamiento con antihelminticos (Matthews et al, 2004).

Tras este desenquistamiento, las larvas mudan a los estadios L4 y L5 hasta
convertirse en adultos fértiles y situarse en el lumen del intestino grueso, donde
realizan la puesta de huevos y su posterior salida hasta los pasto a través de

las heces (Corming, 2009).

Por tanto, podemos observar que en otofio e invierno, aumenta la
proporcion de las fases hipobioticas y enquistadas y disminuye la proporcion de
las fases luminales. Esto supone un retraso en la transformacién de las larvas
en individuos adultos para asi también retrasar la puesta de huevos para
cuando las condiciones ambientales sean las adecuadas (temperaturas frescas
y humedad elevada).

A finales del invierno y principios de la primavera aumentan la proporcion de

fases luminales pero nunca llegan a ser la mayoria de la poblacion de



ciatostomas. Siempre hay un mayor porcentaje de ciatostomas en la mucosa,

esperando a desarrollarse.

En cada primavera, es cuando se produce una mayor eliminacion de
huevos a través de las heces. En los animales jévenes (menores de 6 afios) se
observan altos recuentos de huevos fecales (hpg). Por otra parte, en animales
mMas viejos, estos recuentos son bajos, pero son fuentes importantes de
contaminacion de prados.

En ocasiones, los mecanismos de salida sincronizada de estas larvas,
se cree que puede ser debido a la eliminacién del feed-back negativo asociado
con los ciatostomas luminales y los que estan en desarrollo en la mucosa,
después del tratamiento con antihelminticos (Matthews et al, 2004). Estas
L3 tempranas son ingeridas junto con la vegetacion cuando los animales
prensan el alimento. En el interior del caballo, pierden la vaina y llegan hasta

las criptas de Lieberkuhn del intestino delgado.

Los Cyahtostomas, son los nematodos mas frecuentes de los equinos de todas
las edades. La represion frecuente, parcial y subterapéutica de estos parasitos con
antihelminticos ha causado el desarrollo universal de resistencia frente a dichos
productos. Segun Prichard y col. (1980) hay resistencia cuando, frente a una dosis
terapéutica de un antihelmintico, sobrevive un mayor niumero de individuos que los
que sobreviven en una poblacidn normal de parasitos. Esta resistencia es hereditaria,
y el uso repetido de antihelminticos con el mismo mecanismo de accion selecciona los
individuos resistentes aumentando su poblacion en forma creciente (Prichard, 1994;
Sangster, 1999).

Durante las ultimas cuatro décadas el desarrollo de, insecticidas acaricidas y
antihelminticos de gran eficacia, amplio espectro y poder residual, ha permitido al
productor agropecuario disponer de una herramienta de control cada vez mas préactica
y adaptable a diferentes sistemas de produccion. Todas estas caracteristicas,
agregadas a una disminucién de toxicidad en los mas modernos grupos quimicos,

crearon un falso sentido de seguridad en el productor pecuario, quién sustituyo el
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diagnostico y el asesoramiento profesional, por la casi exclusiva utilizacion de drogas.
Lamentablemente el desarrollo paulatino de la resistencia parasitaria en el ambito
mundial, ha demostrado que los antiparasitarios son un recurso necesario, pero no
renovable, en la medida que la resistencia sigue extendiéndose y persiste en las
poblaciones parasitarias. (Kaplan RM. 2002. )

El control de las parasitosis se ha realizado de forma tradicional utilizando
antihelminticos. Estos tratamientos se han mostrado eficaces, aunque en los ultimos
afios hay numerosos estudios que han demostrado la existencia de fenémenos de

resistencia por parte de los nematodos frente a los vermifugos. FAO (2003).

Ante la necesidad del redisefiar sistemas de controles rentables, eficientes y
sostenibles, los organismos internacionales, particularmente la Organizacion de Las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion, FAO, han promovido distintas

acciones a efectos de minimizar las consecuencias del problema.

Existen otras estrategias complementarias de control, entre las que se han
sefialado la vacunacion, diferentes tacticas de pastoreo rotacional para minimizar el
contacto de los animales con el parasito, la existencia de hongos con actividad
nematofagica y, principalmente, la utilizacion de animales genéticamente resistentes a

las infecciones por nematodos Kaplan RM. 2002.

El fendmeno de resistencia genética a las parasitosis gastrointestinales ha sido
estudiado en el ganado ovino y en otras especies de animales domeésticos, desde las
primeras décadas del siglo XX. Fiel C, C Samuel, P Estefan, E Rodriguez, G
Salaberry. 2000.

En general, se estima la resistencia de los animales a las nematodosis
gastrointestinales como una medida de la capacidad del hospedador para limitar el
establecimiento, el crecimiento, la fecundidad y la persistencia de la poblacion
parasitaria. FAO (2003).



Los componentes de la resistencia son complejos y entre ellos se han citados
mecanismos relativos a la inmunidad humoral y la celular, aspectos nutricionales,
momento fisiolégico y productivo etc. (Gasbarre and Millar, 2000). Por lo que respecta
al componente genético, se ha estimado en diversas situaciones con valores de
heredabilidad variable y que oscilan entre 0,2 y 0,6% (Stear et al., 2001). Por lo que se
refiere a los parametros utilizados para medir la resistencia, en el ganado equinos uno

de los mejores indicadores es el recuento de huevos en heces (FEC).

En los dltimos afios se han evaluado otros indicadores como la cantidad de IgA
o la concentracion de pepsinégeno en sangre como indicador del dafio tisular. Nari. et
al., 2002 .

Lamentablemente, la sustitucion al azar sobre el control de parasitos con el intervalo
del programa de tratamiento se vio profundamente afectada, y ahora las poblaciones
de parasitos strongylus estan causando importantes problemas para el control de
estos parasitos [46]. Resistencia a los antiparasitarios Estudio FAO. Kaplan RM.
2002.

El objetivo de este documento es realizar una revision sobre los conocimientos
y experiencia actuales en cuanto a la problematica de resistencia a los antiparasitarios,
con énfasis en el ambito de los Cyatostomas Pequefios strongylus, Se intenta ademas,
explorar las alternativas existentes para el manejo y control de la resistencia a los
antiparasitarios de importancia veterinaria basado en el desarrollo y aplicacion, de

sistemas integrados no dependientes de una sola herramienta de control.

Revision de literatura.

La mayoria de propietarios de caballos comparten una gran preocupacién por
el impacto de las enfermedades parasitarias en la salud equina. La importancia dada
por los propietarios de caballos sobre el control de Parasitos quedd demostrado por

el Estudio “98” en equinos realizado por Sistema de vigilancia Nacional de Sanidad
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Animal, enlos Estados Unidos (USA), donde se informé de que el 96,8% de todos los
propietarios de equinos realizaron operaciones de desparasitacion la mayoria de sus
caballos durante los anteriores 12 meses, en donde un 49,2% de caballos recibieron
4 0 mas tratamientos [73].

En los manejos de sus equinos, el motivo principal fue la desparasitacién de
sus caballos como una medida preventiva general, con un, 98,6% de sus
operaciones. Esa preocupacion, combinada con la disponibilidad de antihelminticos
seguros, eficaces, y de bajo costo ha dado lugar alin mas dramatico uso de estos
farmacos. El miedo general a las enfermedades parasitarias por la comunidad equina
a menudo se traduce en una mentalidad de no parasitos, en la que el objetivo es
tratar con la suficiente frecuencia para mantener la cuenta fecal de huevos (FEC)
cerca de cero. Esta actitud no se limita a los Estados Unidos, pero esta muy extendida
en gran parte del Mundo donde el rendimiento en las carreras de caballos es un
placer.

El trato con propietarios de caballos que se negaron para saltar un
tratamiento antihelmintico, programado fue negativo incluso cuando se les mostraron
datos indicando un FEC de cero. Ahora nos encontramos en una situacion en la que
la resistencia a antihelminticos es muy importante, pero a menudo es pasada por
alto la cuestion de control de neméatodos en caballos. Si bien la resistencia a los
medicamentos es a menudo considerada como una cuestion tedrica en el disefio de
rotacion de los programas de tratamiento, la mayoria de propietarios de caballos y los
veterinarios tienen pocos conocimientos sobre la verdadera prevalencia de la
resistencia antihelmintica y de su situacion actual. Por lo tanto, esas mismas personas
se niegan a saltar tratamientos innecesarios y no dudard, sin saberlo, a utilizar una

droga que es totalmente ineficaz como resultado de la resistencia.

En la década de 1960, un enfoque epidemioldgico para el control de parasitos,
fue la disponibilidad del uso de benzimidazol (BZ), dado lugar a recomendaciones
para tratamiento de los caballos cada 6 a 8 semanas [29]. Este enfoque, conocido
como el intervalo de dosis sistema, fue disefiado principalmente para el control
Strongylus spp. Grandes strongylus nematodos, sobre todo para el patdégeno

Strongylus vulgaris. Este programa se convirtié en rutina ampliamente adoptada con

11



gran éxito en la reduccion de la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad
parasitaria.

Veterinarios especialistas en equinos cuya experiencia clinica abarcé la
transicion en la era moderna de la eficacia de compuestos anti-strongylus hicieron
notar una dramatica reduccidn de casos clinicos de célico; una vez que la afeccién

comun del verminoso colico se convirtié en un inusual caso. [31]

Por a principios de 1980 se reconoci6 que la presencia del S. vulgaris se esta
convirtiendo poco frecuente y los  Cyatostomas aparecen con mas frecuencia
representando practicamente el 100% de la produccion de huevos de parasitos de

caballos en pastoreo [50].

A raiz de la introduccion de la ivermectina en 1983, cuyos resultados fueron
mas eficaz contra las larvas migran etapas de Strongylus spp., una nueva y

dramatica reduccién en la prevalencia y la intensidad of S. vulgaris ocurri6[47].

Como resultado, S. vulgaris ya no se considera una causa importante de coélico en los
caballos gestionados y es poco frecuente diagnosticado en las explotaciones, salvo

gue el control de parésitos es muy descuidado.

Lamentablemente, la sustitucién al azar sobre el control de parasitos con el
intervalo del programa de tratamiento se vio profundamente afectada, y ahora las
poblaciones de parasitos strongylus estan causando importantes problemas para el

control de estos pardsitos [46].

Cuando el intervalo de dosis sistema fue implementado por primera vez, los
Cyatostomas(pequefios strongylus) se consideraban poco mas que una molestia en
comparacion con el parasito S. vulgaris [29]. Sin embargo, casi al mismo tiempo de la
aprobaciéon del intervalo programa de dosis llegaron los primeros informes de la
resistencia a antihelminticos en los nematodos de caballos en especial a la resistencia

del tiabendazol en los Cyatostomas [28].

La resistencia a otros BZ seguida, y, mas recientemente, la resistencia al

pirantel ha surgido en una situacion en la que se han desarrollado altas tasas de
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resistencia en Cyatostomas todos los comunmente utilizados con excepcion de los
antihelminticos avermectina / milbemycins (AM) [12, 20, 88, 90, 106]. La disminucion
de S. vulgaris y el aumento de la droga-resistentes Cyatostomashan cambiado nuestro
punto de vista de la importancia relativa de estos nematodos; Cyatostomas ahora se
consideran los principales parasitos patégenos de caballos [46, 65, 95].

A pesar de estos hechos, una encuesta reciente de veterinarios australianos
comprobd6 que una mayoria de los veterinarios considero a S. vulgaris como el mas
importante de los pardsitos internos de los caballos [76]. Es probable que estos
Mismos conceptos erréneos sean compartidos por una gran proporcién de veterinarios
en todo el mundo. Los signos clinicos de infecciones por cyathostome incluyen
disminucién del nivel de rendimiento, disminucion de las tasas de crecimiento, pérdida
de peso, célicos, pelo aspero, y la debilidad [96]. La Infeccion con larvas de
Cyatostomastambién puede causar una amenaza para la vida (cyathostomosis
larvaria), que se caracteriza por la grave pérdida de peso, diarrea crénica, y edema.
[70]. Sin embargo, la mayoria de los caballos no presenten ninguna manifestacion
clinica de la enfermedad, incluso en caballos fuertemente infectados por
cyathostomas. En cambio, la infeccién provoca generalmente alteracion subclinica en

la funcién gastrointestinal caracterizada por amiloidoenteropatia inflamatoria [65].

Esto puede dar lugar a alteraciones de la microcirculacién intestinal y la
motilidad, conduciendo a una enteropatia perdedora de proteinas. Dado que la
mayoria de las veces los cyathostomas, son leves agentes patdégenos y es probable
que el potencial patégeno de los Cyatostomasno fuese conocido la realidad, fue que
hasta hace poco, se establecié que estos efectos estaban enmascarados por la
presencia de grandes strongylus [65, 69]. Otro factor que contribuye al problema
causado por Cyatostomases el hecho de que la inmunidad es lenta de desarrollar y es
incompleta, por lo tanto, la mayoria de los caballos requieren tratamiento
antihelmintico regular a lo largo de su vida [54]. Ademas, la mayor parte de la
seleccién natural, la presion sobre la poblacién equina, la tolerancia, la resistencia del
nematodo y la inmunidad han sido eliminadas por la frecuente aplicacion de

tratamientos antihelminticos. La excepcidon a esto puede ser en algunas zonas
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subdesarrolladas del mundo en el que un pequefio nimero de caballos a menudo se

utilizan para fines agricolas y se mantuvo en relativo aislamiento.

Este tipo de caballos de trabajo a menudo no reciben el mismo nivel de
atencion veterinaria asi como placer, por lo tanto su rendimiento es tipico en estos
caballos. Estos factores combinados con la amplia y creciente prevalencia de la
resistencia a antihelminticos han hecho importantes mas patégenos a los
Cyatostomas equinos, y su importancia es probable que crezca como la prevalencia y

el espectro de resistencia antihelmintico sigue en aumento.

Aspectos generales de antihelminticos.

La medicacion antihelmintica representa uno de los medios mas eficaces para
combatir el parasitismo en los animales y constituye una medida apropiada para

disminuir la contaminacion del medio (Pérez, 1992).

En algunas especies de nematodos los huevos y/o larvas son bastante
resistentes; a veces pueden hibernar en las pasturas, factor de gran importancia
epidemioldgica. Dado que en los establecimientos de cria de caballos las medidas
sanitarias de los campos resulta a menudo dificil, la quimioterapia sistematica es la

medida mas utilizada y eficaz (Boch y Supperer, 1988).

Los medicamentos antiparasitarios se pueden clasificar de varias maneras, lo
mas conveniente es realizarlo de acuerdo a la familia quimica a la cual pertenecen ya
gue la resistencia, asi como el mecanismo de accion, generalmente es comun a toda

la familia (Barriga, 2003).

Actualmente hay tres grandes clases de antihelminticos utilizados para el
control de nematodos en los caballos: los bencimidazoles (fenbendazol, oxfendazol,
Oxibendazol, otros),las tetrahydropyrimidinas (pirantel sales), y avermectina /

milbemycins (lactonas macrociclicas; ivermectina y moxidectina).
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Piperazina y fenotiazina son medicamentos adicionales, pero estos rara vez se
utilizan més. Cuando se introdujo por primera vez, todas estas drogas tienen muy
buena a excelente eficacia contra cyathostomas. Sin embargo, ahora se ha
documentado en todo el mundo que Cyatostomasson comunmente resistentes a
antihelminticos, lo que est4 ganando reconocimiento como una grave preocupacion en

la gestion de la salud de los caballos.

Resistencia a laivermectina

Ivermectina se introdujo por primera vez como un antihelmintico equina en
1981 [10] se mantuvo y sigue siendo la Unica AM de drogas utilizadas en los caballos
hasta la reciente introduccién de moxidectina (finales de 1990's). A pesar de ser
usado como un antihelmintico en equinos durante 20 afios, y siendo la mas
comunmente droga antihelmintica administrada [61, 64, 79], hay informes de la
resistencia a la ivermectina en pardasitos de équidos. La Unica clase de droga

antihelmintica utilizada en los caballos en que no se conocia ninguna resistencia.

Dado que la ivermectina y moxidectin son los principales farmacos utilizados en
el control de los parasitos en los caballos, si la resistencia a estos farmacos se
desarrolla en los parasitos de caballos, el impacto clinico de enfermedad parasitaria
aumentaria de forma espectacular. se sugiere por la alta prevalencia de resistencia
en Haemonchus contortus en el ganado ovino y caprino en todo el mundo [91, 100,
104], y los informes cada vez mas comuin de parasitos resistentes a AM del ganado.
Avermectina resistentes Cooperia spp. han sido reportados en Nueva Zelanda [102,
103], el Reino Unido [16], vy Argentina [1, 39]. Haemonchus y Cooperia
(Trichostrongylidae) y las muchas especies de Cyatostomas (Strongylidae) son muy

estrechamente relacionadas pertenecientes a los parésitos el orden Strongylida [37].

104], y los informes cada vez mas comun de parasitos resistentes a AM del
ganado. Avermectina resistentes Cooperia spp. han sido reportados en Nueva
Zelanda [102, 103], el Reino Unido [16], y Argentina [1, 39]. Haemonchus y Cooperia
(Trichostrongylidae) y las muchas especies de Cyatostomas (Strongylidae) son muy

estrechamente relacionadas pertenecientes a los parésitos el orden Strongylida [37].
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La diversidad genética y el alto flujo de genes en los estrongilidos de caballos
sugiere una gran oportunidad para la propagacion de especies raras (alelos ) que
confieren resistencia antihelmintica a las drogas. Teniendo en cuenta la gran similitud
de los nematodos estrongilidos en su genética, caracteristicas bioldgicas,
caracteristicas epidemiolégicas, y sensibilidad a farmacos antihelminticos, pareciera
muy probable que mecanismos de accion del antihelmintico y resistencia en estos

nematodos también fuera muy similar.

Caracteristicas de la droga:

El efecto farmacoldgico final de un antihelmintico depende de la relacion entre
sus comportamientos farmacocinéticos y farmacodindmicos. Un farmaco antihelmintico
sera eficaz si logra alcanzar concentraciones toxicas para el parasito en el sitio donde
éste se localiza, por un periodo suficientemente prolongado, como para lograr la
eliminacion 6 muerte del mismo. La llegada del antihelmintico al interior del parasito es
necesaria para que éste alcance su receptor especifico y asi asegurar su actividad
farmacoldgica. A nivel farmacodindmico, el mecanismo de accion de un compuesto
antihelmintico determina el tiempo del efecto antiparasitario y el riesgo potencial para

el desarrollo de resistencia a ese tipo de farmacos.

La ivermectina es una lactona macro ciclica perteneciente al grupo de las
avermectinas, aparece en la década de 1980, junto con otro grupo denominado
milbemicinas donde encontramos al moxidectin y milbemicina oxima, siendo efectivo
frente a un gran numero de parasitos tanto interno como externos, permitiendo
ademas varias formas de administracion. Dentro del grupo de la ivermectina, también
encontramos otras drogas como son Doramectina, Eprinomectina, Abamectina y
Selamectina. Las avermectinas se originan del Streptomyces avermitilis y se
caracterizan por poseer una mezcla de cuatro componentes mayores (Ala, A2a, Blay

B2a) y cuatro componentes menores (Avermectina Alb, A2b, B1b y B2b)

Mecanismo de Accion.
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La entrada de la droga al parasito puede ser por via oral o transcuticular. La
primera esta intimamente relacionada con su eficacia terapéutica y presenta mayor

repercusion.

Las lactonas macrociclicas ejercen su acciéon al unirse a los canales de Cl-,
ligados al receptor de glutamato (GIuCl), estos canales idnicos estdn compuestos por
tres subunidades especiales que se combinan entre si para formar un pentametro,
presentando este grupo de drogas afinidad por la subunidad. Existen diferencias entre
los receptores glutamato de los invertebrados y los de los mamiferos lo que determina
la actividad selectiva de estas drogas y la seguridad que brinda su uso en estos
ultimos. Dichos receptores se encuentran localizados mayoritariamente en las
neuronas, células musculares y en el Gtero de los invertebrados. Cuando la
ivermectina se une selectivamente e irreversiblemente a estos receptores se produce
un incremento en la permeabilidad al Cl-, lo que origina una hiperpolarizacion de la

membrana celular.

Las lactonas macrociclicas, a bajas concentraciones potencian el efecto del
glutamato y a concentraciones elevadas producen, por si mismas la apertura del
canal, originando una hiperpolarizacion y un aumento irreversible de la conductancia
de entrada al CI-. Como consecuencia de esta accién se produce una paralisis flacida
gue origina pérdida de la motilidad y termina provocando la muerte del parasito;
ademas a concentraciones mucho menores tienen la capacidad de inhibir el bombeo

faringeo en determinados parasitos, alterando ingestion de alimento.

Clasificacion de los aminoacidos neurotransmisores:

Los aminoacidos neurotransmisores han sido clasificados en inhibitorios y
excitatorios. Entre los inhibitorios tenemos: el gama amino butirico o GABA, la taurina,
la glicina y la alanina. Actian sobre receptores asociados a canales iénicos, abren
canales de cloro, producen una hiperpolarizacion de la membrana post sinaptica y
disminuyen la actividad neuronal. Entre los excitatorios tenemos: el homocisteico, el
aspartico y el glutdmico. También actian sobre receptores asociados a canales
ibnicos, abren los canales de sodio, producen una despolarizacién de la membrana

post sinaptica y aumentan la actividad neuronal.
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Origen de los aminoécidos.

Las fuentes principales de glutamato y aspartato son el ciclo de Krebs y sus
intermediarios alfa oxoglutarato y oxalacetato. A través de la accion de enzimas
transaminasas el alfa oxoglutarato se convierte en glutamato y el oxalacetato en
aspartato. Estas reacciones ocurren en todas las células. Tanto el aspartico como el
glutdmico son aminoacidos no esenciales, no atraviesan la barrera hematoencefalica,

son sintetizados a partir de la glucosa y de precursores como la glutamina.

Concentraciones del glutamato:

En condiciones de reposo, la concentracién de glutamato en el espacio
extracelular es de un micromol, en el citoplasma presinaptico es de diez milimoles y en
las vesiculas de almacenamiento es de cien milimoles. El gradiente entre el espacio
extracelular y el citoplasma presinaptico es sostenido por un mecanismo sodio
dependiente. El gradiente entre las vesiculas de almacenamiento y el citoplasma

celular depende de una bomba ATPasa.

Neurotransmision glutamatérgica.

La glutamina se transforma en glutamato por accion de la glutamina sintetasa o
glutaminasa en las vesiculas de almacenamiento de las neuronas presinapticas las
cuales migran hacia la membrana celular y por un proceso de exocitosis es excretado

a la hendidura sinaptica. Desde alli el glutamato puede seguir los siguientes caminos:

Recaptacion glial. Vuelve a formar glutamina en la glia, por accion de la
glutamina transferasa y se almacena como reserva en las mitocondrias de la primera
neurona. Desde alli el 4cido alfa ceto glutarico atraviesa la membrana mitocondrial y

constituye el ciclo de la glutamina que tiene como funcién la energia neuronal.

18



Recaptacion presinaptica: mediante una bomba Na/K reingresa a la célula,
pero una porcion de lo recaptado, por proceso de recaptacion reversa y accion de una
bomba K/Na, vuelve a salir a la hendidura con gran liberacién de radicales libres.

Agonismo AMPA: se ubica en el sitio del agonista glutamato del receptor acido
propidnico alfa amino 3 hidroxi 5 metil 4 isoxazol, abriendo el canal de sodio.

Agonismo NMDA: se ubica en el sitio del agonista glutamato del receptor n-

metil d-aspartato, intentando estimular el canal ibnico para la entrada de calcio.

Agonismo de otros receptores: se ubica en el sitio de los agonistas glutamato

de los receptores kainato y quisqualato.

Agonismo metabotrdpico: a este nivel el glutamato actia como aminoacido
excitatorio a nivel del receptor proteico en el glicocalix de la neuroteca y se combina
con la adenil ciclasa para activar el segundo mensajero: CAMP.

Espectro

En general los parasitos afectados son nematodos y artropodos, careciendo de
actividad frente a céstodos, trematodos y protozoos, debido a la falta de receptores
GIuCl. Existen determinadas especies y estadios del ciclo de vital de los parasitos que
sensibles al tratamiento o cuya localizacion dificulta el acceso de estos compuestos;
se denominan especies y estadios limitantes a la dosis. Entre ellos hay que destacar
los géneros Cooperia y Nematodirus en rumiantes, Tricuris en suidos y los
Cyasthostoma en equinos como menos sensible y las fases hipobi6ticas de los
géneros Ostertagia y Haemonchus, larvas de Cyasthostomas y las fases adultas de

Tricuris y Onchocerca, como fases resistentes, dentro del ciclo vital del parasito.

Farmacocinética:

Se caracterizan por presentar una amplia distribucién y una larga persistencia
en el organismo. La absorcién en general es buena, dependiendo de la via de
administracion, de la formulacién farmacéutica y de la especie, siendo en bovinos la
via per os no recomendada debido a que presenta escasa absorcion. Debido a que

son compuestos muy liposolubles su distribucion es muy buena presentando un
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elevado porcentaje de union a proteinas plasmaticas, concentrandose principalmente
en grasa e higado. La metabolizacion se realiza en higado, siendo eliminados los
metabolitos mayoritariamente por las heces, orina y leche (5%), siendo esta ultima

importante en animales en estabulacion.

Generalidades de los Strongylus Pequefios.

Uno de los factores que limitan la explotacion de los equinos es el parasitismo,
fundamentalmente el gastrointestinal. Los pardsitos gastrointestinales provocan por lo
general alteraciones crénicas, afectandose la produccién al disminuir las ganancias en
peso, la produccion lactea y el aprovechamiento del forraje disponible (Pino et al.,
1988)

Los Strongylus pequefios incluyen aproximadamente 40 especies que infectan
comunmente el ciego y colon de caballos y asnos, aproximadamente 30 de estos son
asignados a la subfamilia cyathostominae. Por lo comudn llamados los Cyatostomas.
Varian en tamafio de 6 a 22mm en longitud con una cépsula bocal bien desarrollada

que también es mas pequefia de los Strongylus grandes.

Cyatostomas. Especies son comunmente encontradas por todo el mundo y son de
importancia particularmente en caballos de Norte America. El lugar predilécto de todas
las especies es el ciego y colon y & causa de sus tamafos son poco visibles en
necropsia.. Todas son patdégenos importantes de caballos. Estados adultos son
comedores destructivos de la mucosa del ciego y colon y las larvas parasitarias
emigran extensivamente en sus hospedadores equinos causando dafo significante a
los 6rganos durante sus emigraciones. Son especialmente patogénicos en potros y
potros afiales que son susceptibles.Estas especies son diferenciadas en base del
tamafio, caracteristicas de la capsula bucal y, en particular, el orden de las coronas de

hojales internas y externas.

Morfologia.
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Un cyatostoma con su capsula bocal obvia y con una corona de hojas bien

prominente en su apice

Cuadro taxonémico.

. - Género
Superfamilia Familia Subfamilia  ejemplos
Strongylinae Strongylus

Strongyloidea

Strongylidae

(etrongilos
grandes)

Triodontophorus

Cyathostominae
(Strongylus
pequefos)

Cyathostomum

Cylicostephanus

Cylicocyclus

Cylicodontophorus

Poteriostomum
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Gyalocephalus

CYATHOSTOMES - LIFE CYCLES

Ciclo Bioldgico de Cyatostomas

La especie de cyatostomas tienen cilos de vida similares. El ciego y el
colon de los caballos son las lugares preferidas para todas las especies. Todos

los ciclos biolégicos son directos.
Fase preparasitica

Huevos "tipos Strongylus” son puestos por los gusanos hembras, los
mismos pasan en los excrementos de los caballos infectados (---> A). La
primera etapa larvaria (L1) se desarrolla dentro de cada huevo, y luego sale del
cascaron. Esta L1 se desarrolla y pasan por una muda para transformarse en
una larva de segunda etapa (L2), la cual se desarrollard y de igual manera
pasara por una muda para convertirse en una larva de tercera etapa (L3), pero

retiene la cuticula de L2 como una vaina(capa) protectora. Las L3 envainadas
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son las etapas infectivas para los hospedadores definitivos (caballos) de estos
cyatostomas.

La temperatura y la humedad controlan tanto el desarrollo y la
supervivencia de estas etapas de vida libre. El desarrollo 6ptimo toma lugar a
una temperatura aproximada de 25°C y una humedad de 80%. Bajo
condiciones optimas, el desarrollo desde los huevos hasta alcanzar la etapa

infectiva(tercera etapa larval) puede llevarse a cabo de 2 a 3 dias.
Fase parasitaria

Los caballos son infectados al ingerir L3 envainadas mientras pastan
(B). Estas pasan por el estomago(C) y desenvainan en el intestino
delgado(D). Luego, las terceras etapas larvales parasitarias pasan al ciego y al
colon(E), en donde entran a las criptas de Lieberkhun y penetran la mucosa y
la submucosa. Es aqui en donde las larvas son enquistadas por los
fibroblastos del hospedador y mudan a L4.  La mayoria (98%) de las larvas
enquistadas se encuentran en las paredes del ciego y el colon ventral. Las L4
emergen de los quistes y reasumen el desarrollo en el lumen del intestino
grueso. La mayoria (alrededor del 95%) de los adultos maduros pueden ser
encontrados en el lumen del colon dorsal y ventral. Dependiendo de la
especie, el periodo prepatente es de 6 a 14 semanas. El mismo puede ser
considerablemente extendido cuando las larvas se retrasan en emerger de la
mucosa a consecuencia de la detencion del desarrollo 6 hipobiosis en la

tercera etapa larvaria temprana(EL3).
Patogénesis - fases larvarias

Las larvas de la mayoria de las especies de cyatostomas penetran la
pared del intestino hasta la mucosa pero no mas lejos, pero unas pocas de
especies van hasta la mucosa muscular, donde se encapsulan en ndédulos
pequefios en donde se contindan con su desarrollo. Estos ndédulos son visibles
en la necropsia y pueden ser bastante numerosos. (Poynter de, 70) ha notado

60 nodulos por centimetro cuadrado en mucosa. Con el uso de antihelminticos
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mas efectivos en programas para controlar enfermedades parasitarias se han

reducido menos los nédulos en necropsias.

El tamafo y localidad de los nodulos dependen en las especies
implicadas. Por ejemplo, Cylicostephanus los nédulos que se desarrollan en la
mucosa son nodulos pequefios que tienen una variedad de color de rojo a
negro y miden 2-3 mm de diametro. Sin embargo en las especies Cylicocyclus
y Gyalocephalus penetran la submucosa y provocan nédulos mas grandes que

miden de 3 a 6 mm de diametro.

Las larvas que habitan la mucosa se ponen en circulacion por
fibroblastos. Secciones histolégicas muestran hipertrofia de las células
ocupadas e hiperplasia alrededor de la cidpsula con una infiltracién de linfocitos
y eosindfilos. En lo dltimo es particularmente intenso cuando las larvas salen

de sus cépsulas para reentrar el lumen del intestino.

Las larvas en la submucosa provocan una reaccibn mas intensa y la
capsula es mas espesado. En caballos con infecciones ligeras, los cambios
patolégicos tienden ser mas restringidos a las larvas encapsuladas en los
lugares a sus alrededores. En infecciones mas duras, los cambios patoldgicos
son mas serios. En un rompimiento con una infiltracion celular mas intensa
existiendo edema y produccidbn copioso de moco. Las ulceraciones

superficiales pueden ser comunes y resultan de larvas escapandose de sus

nédulos.
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Larvas de strongylos pequefios encapsulados en la pared del ciego como se
aparece en necropsia.
Larvas de stronylos pequefios encapsulados son demostrado via iluminacion

trans-mucosal

Seccion histoldgica del intestino grande demostrando una larva de estrongilo

pequefio encapsulado en la mucosa.

Ciclo biolégico

La prevencion de la infestacion por pequefios estrégilos requiere la
utilizacion de antiparasitarios activos contra los estados larvarios. Los periodos
mas favorables para los tratamientos son el fin del otofio (periodo en el que las
larvas comienzan a enquistarse) y el principio de la primavera cuando las
larvas emergen de sus quistes para transformarse en adultos. Para reducir el
nivel de infestacion de los pastos se utilizaran antiparasitarios activos contra los

adultos en junio y septiembre Es decir, 4 desparasitaciones anuales
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Los cambios patolégicos tienden ser mas severos en equinos menores
de dos afios de edad. En estos animales, las infecciones pueden producir
cambios en el ciego y colon que son caracterizados por una enteritis
hemorragica catarral y fibrinosa. La mucosa puede estar ulcerosa y
edematosa con un numero de varias Ulceras producidos por larvas escapando
de sus noédulos. El color de la mucosa varia de rojizo-gris normal con un
numero de varias hemorragicas pequefas a un rojo escuro de los infecciones
severas. La produccion de moco tiende ser significante y unos lugares de la

mucosa pueden tener depdsitos fibrinosos.
Patogénesis

Los cambios patolégicos hechos por los adultos de Strongylus
pequefios pueden ser menos severos que los hechos por sus larvas 6 adultos
de Strongylus pequefios. Sus capsulas bocales someras significan que comen
principalmente por pastoreo en superficie de la mucosa, en contraste con las
lesiones producidas por los Strongylus grandes. Pero, los Strongylus
pequefios pueden ser mas numerosos que los Strongylus grandes asi sus
efectos acumulativos pueden ser mas serios especialmente cuando los
programas de control de parasitosis son implementados malos ¢ inefectivos.
Pero, las emigraciones larvarias de Strongylus vulgaris son potencialmente

mas patogénicos a través del sistema arterial mesentérica.
Epidemiologia de Infecciones por Strongylus Equinos

Los Strongylus grandes y pequefios son parasitos cosmopolitas, Parece
gue se adaptan a una extensién de cambios climaticos anchos y, sin propios
programas de control de parasitos, son comun en caballos, asnos, y mulos por
todo mundo. Las caracteristicas biologicas de la forma preparasitaria de los
Strongylus pequeios y de Strongylus vulgaris son bien sabidos y se presume
gue son similar a los otros dos especie de Strongylus grandes de equinos,
Strongylus equinus y Strongylus edentatus. La mayoria de la informacion viene
de estudios que fueron conducidos en zonas de clima templado del hemisferio

norte con condiciones de temporadas con cambios bien pronunciados
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Desarrollo del huevecillo.

Los huevos de los Strongylus equinos solamente se desarrollan en las
temperaturas entre 8'C (46'F) y 38’C (100'F). Esto propone que en la mayoria
del hemisferio norte los huevos solamente encuban entre Marzo y Octubre.
Pero, entre esta extension de temperatura hay comentarios contrarios en
relacion a la cantidad de huevos que encuban y cuantos pueden desarrollar
larva hasta la forma infectiva (L3s). Estudios de laboratorios han sefialado que
unas pocas larvas evolucionan y pueden vivir en los extremos de temperaturas
mas elevados y mas bajos de su propia extension de temperatura, y entre esta
extension el numero de larvas evolucionadas que alcanzan a la forma L3 tan

bien depende directamente en la temperatura ambiente.

Detencién del desarrollo

Algunas especies de Cyatostomas pueden pasar por hipobiosis
(detencién del desarrollo o larvas enquistadas) primitivas del tercer estado. Las

EL3s en la mucosa intestinal de caballos infectados.

Como sucede con Ostertagia y Haemonchus y otros nematodos en
rumiantes. La hipobiosis en los cyatostomas en el ciclo biol6gico dentro del
hospedador espera las condiciones ambientales predominantes para continuar

con su ciclo de vida.

En los lugares nortes templados del mundo esto ocurre en el invierno y
es claro que hipobiosis es un mecanismo que estos nematodos usan para
sobrevivir. Se sabe que la biologia de la hipobiosis en Cyatostomas es un signo

de detencion por las L3s del pasto y este signo se presenta con temperaturas
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predominantes en otofio y principio de invierno. Las L3s estimuladas asi pasan
por hipobiosis y son deglutidos por equinos pastoreandose antes del invierno.

La emersion sincronica de muchas cantidades de L4s anteriormente
detenidas ocurre en el principio de la primavera y es la causa del sindrome
clinico conocido como cyathostomosis larvaria. Pero también se sabe que la
emersion de larvas en hipobiosis puede ocurrir durante todo el afio y en
teoria se usa como un mecanismos de control de cantidades del parasito adulto
en el intestino. Esta hipétesis es mantenida por la observacion en el trato a los
caballos con un antihelmintico para eliminar adultos Cyatostomas del intestino
estimulando el desarrollo de las EL3s hipobioticas a repoblar el ciego y el

colon con parasitos adultos.

La Hipobiosis en Cyatostomas es una consideracion muy importante en
el progreso de un programa de control parasitario porque estas larvas
detenidas son muy dificiles tratar con muchos de los antihelminticos usados en
caballos, incluyendo Ivermectina y Moxidectina. Los pequefios estréngilos
(Cyathostominae) son los neméatodos mas frecuentes de los equinos de todas

las edades.

Los BZ producen un efecto letal en los parasitos neméatodos al detener la
polimerizacién de la tubulina; en cambio, los mismos productos presentan una
afinidad menor a la tubulina del huésped mamifero y, por ello, no son afectados
(Martin y col., 1997).

Para detectar resistencia frente a los BZ se usan, por ejemplo, la prueba
de reduccién de oviposicion o FECRT (faecal egg count reduction test) y la
prueba de eclosion de huevos o EHA (egg hatch assay) (Varady y Corba 1999).
La prueba de FECR determina el efecto letal que el antihelmintico tiene sobre
los estados adultos de los nematodos, mientras que la prueba EHA se basa en
la actividad ovicida de los BZ. Segun Coles y col. (1992) una reduccion de
oviposicion <90% en la prueba FECRT y una dosis letal 50 (DL50) a una
concentracion >0.1 ug BZ/ml en la prueba EHA indican la presencia de una

poblacién de pequefios estrdngilos resistentes.
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El primer informe sobre resistencia de los pequefios estrongilos del
equino a los BZ proviene de los Estados Unidos (Drudge y Lyons, 1965). Luego
se suceden informes de todo el mundo: Nueva Zelanda (Hope y Kemp, 1980),
Australia (Kelly y col., 1981), Canada (Slocombe y col., 1989), Sudafrica (Van
Wyk y Van Wijk, 1992), Europa (Ullrich, 1987; Dorny y col., 1988; Nilsson y col.,
1989; O'Brien y Geraghty, 1990; King y col., 1990; Fisher y col., 1992; Ihler,
1995; Borgsteede y col.,, 1997; Craven y col.,, 1999; Véarady y col., 2000),
Estados Unidos (Young y col., 1999) y en Brasil (Luz Pereira y col., 1994).

La resistencia en los cyatostomas .

Los pequefios estrongilos, Cyatostomas, son los nematodos mas frecuentes de
los equinos de todas las edades. La represion frecuente, parcial y subterapéutica de
estos parasitos con antihelminticos ha causado el desarrollo universal de resistencia
frente a dichos productos. Segun Prichard y col. (1980) hay resistencia cuando, frente
a una dosis terapéutica de un antihelmintico, sobrevive un mayor nimero de individuos
gue los que sobreviven en una poblacién normal de pardsitos. Esta resistencia es
hereditaria, y el uso repetido de antihelminticos con el mismo mecanismo de accion
selecciona los individuos resistentes aumentando su poblacion en forma creciente
(Prichard, 1994; Sangster, 1999).

La resistencia antihelmintica ha sido definida como la capacidad heredable de
la poblacion parasitaria de reducir su sensibilidad a la accion de una o mas drogas,
que en condiciones normales causarian la inhibicion del crecimiento o la muerte. Esta
particularidad se da por algun tipo de cambio genético en el individuo que hace posible

evadir o resistir el efecto inducido por un determinado farmaco.

La resistencia a los antihelminticos es un fendbmeno generalizado y motivo de
preocupacion creciente en la produccion debido a las grandes perdidas econémicas
gue produce sobre la ganancia de peso. La resistencia puede clasificarse como
intrinseca o adquirida. Un parasito que es naturalmente insensible al efecto de una
droga es intrinsecamente resistente. Este fendmeno puede deberse a la falta de
receptor 6 a que la droga no puede entrar en la célula y asi llegar a su sitio de accion.
La resistencia adquirida se da cuando poblaciones que son inicialmente susceptibles a
la accion de un farmaco, dejan de serlo tras la ocurrencia de cambios genéticos

heredables de generacion en generacién. La resistencia adquirida es percibida cuando
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una droga que es inicialmente efectiva para un fin terapéutico determinado, deja de

serlo.

Esta reduccién en la accion de la droga se expresard en un aumento
significativo de individuos, dentro de una misma poblacién de parasitos, capaces de
tolerar dosis de droga que han probado ser letales para la mayoria de los individuos de
la misma especie. La resistencia a los antihelminticos es un fenédmeno generalizado y
motivo de preocupacion creciente en la producciéon debido a las grandes perdidas

econdmicas que produce sobre la ganancia de peso.

Impacto de las enfermedades parasitarias en la salud equina.

La mayoria de propietarios de caballos comparten una gran preocupacién por
el impacto de las enfermedades parasitarias en la salud equina. La importancia dada
por los propietarios de caballos sobre el control de Parasitos quedd demostrado por
el Estudio “98” en equinos realizado por Sistema de vigilancia Nacional de Sanidad
Animal, en los Estados Unidos (USA), donde se informé de que el 96,8% de todos los
propietarios de equinos realizaron operaciones de desparasitacion en la mayoria de
sus caballos durante los anteriores 12 meses, en donde un 49,2% de caballos

recibieron 4 o mas tratamientos [73].

En los manejos de sus equinos, el motivo principal fue la desparasitacién de
sus caballos como una medida preventiva general, con un, 98,6% de sus
operaciones. Esa preocupacion, combinada con la disponibilidad de antihelminticos
seguros, eficaces, y de bajo costo ha dado lugar a un més dramético uso de estos
farmacos. El miedo general a las enfermedades parasitarias por la comunidad equina
a menudo se traduce en una mentalidad de no parasitos, en la que el objetivo es
tratar con la suficiente frecuencia para mantener la cuenta fecal de huevos (FEC)
cerca de cero. Esta actitud no se limita a los Estados Unidos, pero esta muy extendida
en gran parte del Mundo donde el rendimiento en las carreras de caballos es un

placer.
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El trato con propietarios de caballos que se negaron para saltar un
tratamiento antihelmintico, programado fue negativo incluso cuando se les mostraron
datos indicando un FEC de cero. Ahora nos encontramos en una situacion en la que
la resistencia a antihelminticos es muy importante, pero a menudo es pasada por
alto la cuestion de control de neméatodos en caballos. Si bien la resistencia a los
medicamentos es a menudo considerada como una cuestion tedrica en el disefio de
rotacion de los programas de tratamiento, la mayoria de propietarios de caballos y los
veterinarios tienen pocos conocimientos sobre la verdadera prevalencia de la
resistencia antihelmintica y de su situacion actual. Por lo tanto, esas mismas personas
se niegan a saltar tratamientos innecesarios y no dudard, sin saberlo, a utilizar una

droga que es totalmente ineficaz como resultado de la resistencia.

En la década de 1960, un enfoque epidemiolégico para el control de parasitos,
fue la disponibilidad del uso de benzimidazol (BZ), dado lugar a recomendaciones
para tratamiento de los caballos cada 6 a 8 semanas [29]. Este enfoque, conocido
como el intervalo de dosis sistema, fue disefiado principalmente para el control
Strongylus spp. («Grandes strongylus') nematodos, sobre todo para el patégeno
Strongylus vulgaris. Este programa se convirtié en rutina ampliamente adoptada con
gran éxito en la reduccién de la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad

parasitaria.

Veterinarios especialistas en equinos cuya experiencia clinica abarco la
transicion en la era moderna de la eficacia de compuestos anti-strongylus hicieron
notar una dramética reduccién de casos clinicos de cdlico; una vez que la afeccion

comun del verminoso cdlico se convirtié en un inusual caso [31].

A principios de 1980 se reconocié que la presencia del S. vulgaris se esta
convirtiendo poco frecuente y los cyathostomas aparecen con mas frecuencia
representando practicamente el 100% de la produccion de huevos de parasitos de

caballos en pastoreo [50].
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A raiz de la introduccion de la ivermectina en 1983, cuyos resultados fueron
mas eficaz contra las larvas migran etapas de Strongylus spp., una nueva y dramatica
reduccion en la prevalencia y la intensidad of S. vulgaris ocurrié[47]. Como resultado,
S. vulgaris ya no se considera una causa importante de colico en los caballos
gestionados y es poco frecuente diagnosticado en las explotaciones, salvo que el
control de parasitos es muy descuidado. Lamentablemente, la sustitucién al azar
sobre el control de parasitos con el intervalo del programa de tratamiento se vio
profundamente afectado, y ahora las poblaciones de parasitos strongylus esta

causando importantes problemas para el control de estos parasitos [46].

Cuando el intérvalo de dosis sistema fue implementado por primera vez, los
cyathostomas (pequefios strongylus) se consideraban poco mas que una molestia en
comparacion con el parasito S. vulgaris [29]. Sin embargo, casi al mismo tiempo de la
aprobacién del intervalo programa de dosis llegaron los primeros informes de la
resistencia a antihelminticos en los nematodos de caballos en especial a la resistencia
del tiabendazol en los cyathostomas [28]. La resistencia a otros BZ seguida, y, mas
recientemente, la resistencia al pirantel ha surgido en una situacién en la que se han
desarrollado altas tasas de resistencia en cyathostomas a todos los cominmente
utilizados con excepcion de los antihelminticos avermectina / milbemycins (AM) [12,
20, 88, 90, 106]. La disminucién de S. vulgaris y el aumento de la droga-resistentes
cyathostomas han cambiado nuestro punto de vista de la importancia relativa de estos
nematodos; cyathostomas ahora se consideran los principales parasitos patégenos de
caballos [46, 65, 95].

A pesar de estos hechos, una encuesta reciente de veterinarios australianos
comprob6 que una mayoria de los veterinarios considero a S. vulgaris como el mas
importante de los parasitos internos de los caballos [76]. Es probable que estos
mismos conceptos erréneos sean compartidos por una gran proporcion de veterinarios
en todo el mundo. Los signos clinicos de infecciones por cyathostome incluyen
disminucion del nivel de rendimiento, disminucién de las tasas de crecimiento, pérdida
de peso, cdlicos, pelo aspero, y la debilidad [96]. La Infecciébn con larvas de
cyathostomas también puede causar una amenaza para la vida (cyathostomosis
larvaria), que se caracteriza por la grave pérdida de peso, diarrea cronica, y edema.
[70].
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Sin embargo, la mayoria de los caballos no presenten ninguna manifestacion
clinica de la enfermedad, incluso en caballos fuertemente infectados por
cyathostomas. En cambio, la infeccidén provoca generalmente alteracion subclinica en

la funcién gastrointestinal caracterizada por amiloidoenteropatia inflamatoria [65].

Esto puede dar lugar a alteraciones de la microcirculacién intestinal y la
motilidad, conduciendo a una enteropatia perdedora de proteinas. Dado que la
mayoria de las veces los cyathostomas, son leves agentes patdgenos y es probable
gue el potencial patdégeno de los cyathostomas no fuese conocido la realidad, fue
gue hasta hace poco, se establecié que estos efectos estaban enmascarados por la
presencia de grandes Strongylus [65, 69]. Otro factor que contribuye al problema
causado por Cyathostomas es el hecho de que la inmunidad es lenta de desarrollar y
es incompleta, por lo tanto, la mayoria de los caballos requieren tratamiento

antihelmintico regular a lo largo de su vida [54].

Ademads, la mayor parte de la seleccion natural, la presion sobre la poblacion
equina, la tolerancia, la resistencia del nematodo y la inmunidad han sido eliminadas
por la frecuente aplicacion de tratamientos antihelminticos. La excepcion a esto puede
ser en algunas zonas subdesarrolladas del mundo en el que un pequefio nimero de
caballos a menudo se utlizan para fines agricolas y se mantuvo en relativo
aislamiento. Este tipo de caballos de trabajo a menudo no reciben el mismo nivel de
atencion veterinaria asi como placer, por lo tanto su rendimiento es tipico en estos

caballos.

Estos factores combinados con la amplia y creciente prevalencia de la
resistencia a antihelminticos han hecho importantes mas patdégenos a los
cyathostomas equinos, y su importancia es probable que crezca como la prevalencia y
el espectro de resistencia antihelmintico sigue en aumento. Actualmente hay tres
grandes clases de antihelminticos utilizados para el control de nematodos en los
caballos: los bencimidazoles (fenbendazol, oxfendazol, Oxibendazol, otros),las
tetrahydropyrimidinas (pirantel sales), y avermectina / milbemycins (lactonas

macrociclicas; ivermectina y moxidectina).
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Prevalencia de la resistencia antihelmintica en helmintos equinos.

La resistencia de los caballos parece ser confinado a la cyathostomas. A lo
largo de los afios ha habido informes de posible resistencia en Strongylus spp. a BZ
[41, 94] y pirantel. [17], sin embargo, en cada caso la sospecha de resistencia nunca
fue confirmado. Es muy probable que estos casos representen la falta de eficacia en
lugar de la resistencia ya la eficacia de pirantel y BZ contra grandes strongylus,
especialmente S. edentatus es inferior al de otras especies_de_ strongylus-[32, 67, 69].
No hay informes publicados de resistencia a antihelminticos en cualquier otro parasito
de los caballos.

Debido a la gran poblacion, a la diversidad genética, y el alto flujo de genes en
el estrongilidos de caballos sugiere una gran oportunidad para la propagacién de
especies raras alelos que confieren resistencia antihelmintica a las drogas. Teniendo
en cuenta la gran similitud de los nematodos estrongilidos en su genética,
caracteristicas bioldgicas, caracteristicas epidemiolégicas, y sensibilidad a farmacos
antihelminticos, pareciera muy probable que mecanismos de accién del antihelmintico

y resistencia en estos nematodos también fuera muy similar.

Biologia de Cyathostomas: factores relacionados con la evolucion de la

resistencia a antihelminticas.

Especies de cyathostomas reportados podrian ser resistentes. Mas de 40
especies de cyathostomas (Cyathostominea ) se han descrito en caballos [62], sin
embargo, sélo 12 especies (Cyathostomum (Cya.) catinatum, CYA. pateratum,
Coronocyclus (Cor.) coronatus, Cor. labiatus, Cor. labratus, Cylicocyclus (Cyc.)

nassatus, Cyc. leptostomus, Cyc. insigne, Cylicostephanus (Cys.) longibursatus, Cys.
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Goldi, CyS. calicatus, y CyS. minutus) son muy prevalentes, que comprende alrededor
del 99% cyathostome total de la carga [8, 68, 74, 80, 87].

Otras especies poco comunes y no en esta lista a veces pueden estar
presente en mayores niveles y menos comin que estos 12, pero siempre en la
relativamente baja prevalencia y / o intensidad. Es interesante observar que la
prevalencia relativa y la intensidad de las especies mas comunes es bastante similar
Mundialmente en todo, a pesar de la gran variacion en el clima entre los lugares de
estudio. Ademas, la prevalencia relativa y la intensidad comuin de estas especies no
es ha demostrado notables cambios a lo largo del las ultimas décadas a pesar de los
frecuentes uso de antihelminticos y la creciente prevalencia de parasitos resistentes.
Estudios realizados en Gran Bretafa [74], los Estados Unidos Estados [80], Australia
[8], y Brasil [87] que abarca el periodo 1976 a 1999, todos los informe los mismos
tres especies mas abundantes; fueron CyS. longibursatus, CYA. catinatum, y Cyc.

nassatus.

Estas tres especies con frecuencia representan aproximadamente el 70-80%
de la poblacion total. Un estudio realizado en Louisiana EE.UU. que compararon la
prevalencia vy la intensidad de las especies en cyathostome 1981 y 1999 no se
encontrd diferencias importantes en la prevalencia relativa [11]. Todas las 24 especies
presentes en el estudio anterior [93] También se encontraron en un estudio reciente.
Ademads, las 13 especies mas frecuentes fueron la misma en ambas encuestas,
aunque ocupo el algo diferente. Cylicostephanus longibursatus fue la especie mas

prevalente y tuvo la intensidad de la gran mayoria ambos estudios.

La unica diferencia significativa entre estos estudios eran en general
reducciones en la intensidad de las infecciones y en la prevalencia de la mayoria de
las especies en el estudio mas reciente. De las 12 especies enumeradas
anteriormente, 10 y 8 de estos han demostrado ser resistentes a BZ [9, 34, 68, 88,
92] y pirantel, [12, 71], respectivamente. Adicional especies reportadas para ser
resistentes a incluir BZ Cyc. brevicapsulatus, y Petrovinema poculatus [9, 88]. Esta
lista es probable que sea incompleta ya que la mayoria de estudios se realizd

utilizando la técnica de reduccion de cuenta de huevas en heces para determinar la

35



presencia de parasitos resistentes. Pocos son los reportes han identificado las
especies que son resistentes.

Estos datos sugieren fuertemente que la mayoria, de los Cyathostomas tienen
diversidad genética necesaria para responder con éxito a la presion de seleccién de
antihelminticos. Por lo tanto, el potencial para desarrollar cyathostomas antihelmintico
resistencia a la AM las drogas y cualquier nuevo desarrollo de drogas parece siendo

elevado.

Cuestiones relacionadas con la aparicion de laresistencia a la ivermectina

Las cuestiones en torno a la cuestion de avermectinas (AM) si la resistencia
se desarrollard en cyathostomas se ha examinado en detalle por Sangster [86]. Sin
embargo, una breve discusién de algunas de las cuestiones importantes relativas a
este tema se pueden discutir. Un menor niamero de diferencias biolégicas entre la
Trichostrongylidae y Cyathostominea que afectan a la etapa especifica eficacia de la
ivermectina. En rumiantes se hospedan todas las etapas de nematodos
trichostrongyle incluidos los detenidos mucosa larval estas etapas son aniquiladas
con una alta eficacia por ivermectina. los sobrevivientes son, por lo tanto, los Unicos

que aportan materia fecal contaminada para los pastos .

Lo mismo no es cierto en el caso de la cyathostomas. Cyathostomas
permanecer enquistados detenidos en estado larvario en la mucosa intestinal de los
caballos durante largos periodos de tiempo después de la infeccion. Este periodo de
detencion puede durar por meses o mas, resultando en una dinamica donde la
infeccion por el Cyathostomas se vuelve mayoria al infectar a un caballo en la
mucosa larval. A diferencia de rumiantes el farmaco no penetra estos quistes y por lo
tanto no mata a estos en etapas de la mucosa. Sirve como refugios. Esto es uno de
los factores que afectan a la tasa de seleccion del antihelmintico [86, 99]. El gran
mucosa sirve de refugios para los parasitos de caballos y de esta forma sera de gran

lentitud la seleccién del proceso de formacion de genes resistentes lo suficientemente
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elevado como para producir la fenotipica expresion de fracaso del tratamiento. Esto
puede ser especialmente cierto con una droga como ivermectina, que tiene el 99,9%

de eficacia contra los adultos en etapas en el lumen intestinal.

Sin embargo, también podrian ser importantes diferencias genéticas que son
responsables para el lento desarrollo de la resistencia a la avermectina en
cyathostomas y otros trichostrongyilidos. Un factor potencialmente importante es la
medio herencia de la resistencia caracteristica. La herencia de la resistencia a
levamisol, y BZ, ivermectina en H. contortus y Trichostrongylus colubriformis, varia
entre las drogas y los paréasitos; y puede ser dominante incompleta, completa
dominante, incompleta recesiva, ligada al sexo recesiva, y autosOmica recesiva
herencia han sido reportados [24]. En H. contortus, la resistencia a la ivermectina ha
sido demostrado ser heredado como un rasgo completamente dominante. [24, 60].

Un modelo computarizado ha demostrado que la resistencia evoluciona mas
rapido cuando se hereda como rasgo dominante, mas lentamente cuando se co-
dominante, y mas lento cuando es recesivo [4]. Este hecho explica en parte el rapido
y generalizado desarrollo de la resistencia a la ivermectina en el H. Contortus. Debe
tenerse en cuenta, sin embargo, que el patron de herencia de un rasgo soélo se
determinara después de gue el rasgo se expresa fenotipicamente. Por lo tanto, hasta
resistencia a la ivermectina se demuestra en cyathostomas, no hay forma de predecir
o determinar cual es el patron de herencia Si la herencia de la resistencia a la
ivermectina rasgo en cyathostomas es recesiva y, a continuacion, esto también en
gran disminucion de la tasa de el proceso de seleccién hacia la resistencia. Un tercer
factor importante puede ser el numero de genes implicados en conferir la resistencia

caracteristica.

A pesar de que ha sido mas de 35 afios desde el primer informe de BZ en la
resistencia cyathostomas equina, poco se ha hecho para determinar los mecanismos
moleculares implicados. El tnico antihelmintico asociados al gen que ha sido clonado
y estudiado es el gen de la tubulina hasta la fecha es el Cyc. nassatus [52, 75]. Pape
et al. [75] reportaron la organizacion del genoma completo de un gen que
corresponde a la I-isotipo de genes de H. contortus, Kaplan et al. [52] reportaron sélo

secuencias de cDNA, pero demostré la presencia de tanto isotipo-l y-Il -
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tubulina®isotipo tubulina se sabe que es un muy®genes. conserva las proteinas, v,
en el caso de la isotipo gen-l, se demostr6 que Cyc. Nassatus y H. contortus

comparten un mayor% de proteinas como secuencia de identidad.

Como se menciond anteriormente, cyathostomas resistentes a una amplia gama
de antihelminticos BZ siguen siendo sensibles a Oxibendazol para un limitado
periodo de tiempo. ElI mecanismo de diferencial de sensibilidad sigue siendo
desconocido. Recientemente hemos examinado esta cuestion en busca de tubulina 'y
la secuencia de diferencias en la expresion isotipo que puede ser responsable para

esta susceptibilidad diferencial de drogas.

Criterios para el diagndstico de resistencia antihelmintica en los caballos.

Ensayos controlados de eficacia [30] ofrecen el mas alto nivel de exactitud en
establecer la presencia de resistencia de pardsitos en caballos. Estos métodos
también permiten la identificacién de especies resistentes. Sin embargo, la necropsia
de los animales de ensayo es necesaria, por lo que es una restriccibn de estas

pruebas a una investigacion.

Otra cosa que complica la interpretacién de los datos de ensayos in vitro es la
presencia de mdltiples especies de Cyathostomas, la mayoria de los cuales tienen
larvas que son morfolégicamente indistinguibles, falta de sensibilidad y algunas cepas

resistentes de referencia.

En los ensayos moleculares, aunque existe poca informacion en este enfoque
debe ser un futuro objetivo, ya que estas pruebas pueden detectar la resistencia
(genotipo) antes de fracaso terapéutico (fenotipicas). Debido a las deficiencias de
estos enfoques, la prueba de reduccién de cuenta de huevos en heces (FECRT) es
considerada el oro estandar para el diagndstico clinico de resistencia antihelmintica.
Lamentablemente, la interpretacion de los datos de FECRT a menudo en los caballos
puede ser dificil, y para establecer puntos de corte la resistencia no han sido
normalizados. Tomando en cuenta de que no hay medios practicos para confirmar la
presencia de la resistencia en el sector privado, y a pesar de la FECRT con sus

propias deficiencias (no cuantificar la resistencia, pero sélo conduce a una fuerte
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sospecha de resistencia) sigue siendo la prueba estdndar utilizada en declarar la
presencia de resistencia en una ganaderia. Kaplan RM, et al., en el 2004.

En nuestro pais, los primeros informes sobre resistencia antihelmintica para la
ivermectina en bovinos fueron para las especies: Cooperia pectinata, Cooperia
oncophora, Trichostrongylus colubriformis y T. longispicularis.

Las causas y consecuencias de la aparicidon de individuos resistentes a una

droga tan usada como es la ivermectina esta actualmente en estudio.

Para detectar resistencia se usan, por ejemplo, la prueba de reduccion de
oviposicibn o FECRT (faecal egg count reduction test) y la prueba de eclosion de
huevos o EHA (egg hatch assay) (Varady y Corba 1999). La prueba de FECR
determina el efecto letal que el antihelmintico tiene sobre los estados adultos de los
nematodos, mientras que la prueba EHA se basa en la actividad ovicida de los
farmacos . Segun Coles y col. (1992) una reduccion de oviposicion <90% en la prueba
FECRT y una dosis letal 50 (DL50) a una concentraciéon >0.1 pg BZ/ml en la prueba
EHA indican la presencia de una poblacion de pequefios Strongyluos

(Cyathostominae) resistentes. Kaplan RM, et al., en el 2004.

Antecedentes preliminares al presente estudio.
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Sangster N.C., et al., en 1999, del Departmento de Anatomia y
Patologia Veterinaria de la Universidad de Sydney, NSW, Australia. En su
estudio de referencia Pharmacology of anthelmintic resistance in cyathostomes
will it occur with la ivermectina y milbemycina, sostiene que la resistencia a los
Antihelminticos se ha convertido en un problema en varios animales
domésticos. En el caballo, la resistencia en cyathostomas de todos los
tratamientos disponibles a excepcion de la avermectina y milbemycina
significa que estos farmacos constituyen la piedra angular del control.
Ivermectina ha estado disponible durante varios afos; los compuestos
moxidectina es mas reciente. Aunque no sabemos con certeza, de moxidectina
aspectos tales como la persistencia de su accién y su eficacia contra la mucosa
de las etapas de cyathostomas, puede aumentar la tasa de desarrollo de la
resistencia. Por otro lado, la presion de seleccion se veria reducido si la
persistencia de moxidectina le permite ser utilizado con menos frecuencia en el
campo. Recomienda que reducido el uso de antihelminticos y la vigilancia del
periodo de reaparicion de huevo son herramientas Utiles en la gestion de la

resistencia.

Se realizé un estudio para evaluar y comparar la excrecion fecal de
moxidectina y la ivermectina en caballos después de la administracién oral de
preparados comercialmente disponibles. Diez adultos clinicamente sanos caballos,
con un peso de 390-446 kg de peso corporal (pc), fueron asignados a dos grupos
experimentales. Grupo | fue tratado con un gel oral de formulacién de moxidectina en
el fabricante de la dosis terapéutica recomendada de 0,4 mg / kg de peso corporal
Grupo |l fue tratado con una pasta de formulacion oral de la ivermectina a la dosis
recomendada de 0,2 mg / kg de peso corporal Muestras fecales se recogieron en
diferentes momentos entre el 1 y 75 dias post-tratamiento. Después de la extraccion
de drogas fecal y derivatization, las muestras fueron analizadas por cromatografia
liquida de alta eficacia mediante deteccién por fluorescencia y andlisis cinético
computarizado. Para ambos farmacos el méximo nivel de concentracion se alcanz6 a

2,5 dias después de la administracion.
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La ivermectina en los grupos de tratamiento, sigue siendo las concentraciones
fecales por encima del nivel detectable durante 40 dias (0.6 + / - 0,3 ng / g), mientras
gue el grupo de tratamiento moxidectina se mantuvo por encima del nivel detectable
de 75 dias (4.3 +/ - 2,8 ng / g). lvermectina presentan una tasa de eliminacion mas
rapida de moxidectina, alcanzando el 90% del total de la droga se excreta en las heces
en cuatro dias post-tratamiento, mientras que moxidectina alcanzado niveles similares
en ocho dias post-tratamiento. No se observaron diferencias significativas para los
valores maximos de concentracién fecal (C (max)) y el tiempo de C (max) (T (max))
entre ambos grupos de caballos, demostrando patrones similares de transferencia de
drogas de plasma para el tracto gastrointestinal. Los valores de la zona en virtud de la
concentracion fecal tiempo se curva ligeramente mayor en el grupo de tratamiento
moxidectina (7104 + / - 2277 ng.day / g), pero no fueron significativamente diferentes

de los obtenidos en el grupo de tratamiento con ivermectina (5642 + / - 1122 ng.day /

9).

Los resultados demuestran que, si bien un 100% mas alto nivel de dosis de
moxidectina fue utilizado, el logro de mayores niveles de concentracion plasmética y la
excrecion mas prolongada y la secrecién intestinal de la ivermectina, la concentracion
en las heces sélo representaba 44,3 + / - 18,0% del total de los padres de drogas
administradas en comparacion a 74,3 + / - 20,2% para la ivermectina. Esto sugiere un

mayor grado de metabolizacion de moxidectina en el caballo.

Meier A, y Hertzberg H. del Instituto de Parasitologia de la Universidad de
Zirich.en el 2005, Reportan a los Pequefios strongyles (cyathostomas) resistentes
contra los antihelminticos y que se han convertido en un problema importante en la
medicina equina en los Ultimos afios. En muchos paises europeos cyathostomas
benzimidazol resistentes se han generalizado y ahora estan presentes en mas del
50% de la poblacion equina investigado. En contraste, la resistencia contra la
ivermectina no ha sido reportada a pesar de su uso generalizado en los ultimos afios.
Recomendando la optimizacion de la frecuencia de los tratamientos basados en el
seguimiento cuantitativo fecal es de gran importancia para preservar la eficacia

antihelmintica restantes. Schweiz _Arch Tierheilkd. 2005. Sep; 147(9):381-8.

Meier A, et al., 2005. del Instituto de Parasitologia de la Universidad de

Zurich.en el 2005, reportan la aparicion de resistencia a antihelminticos en Suiza
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Strongylus se investigé en 440 caballos en 90 explotaciones agricolas en Suiza. La
resistencia A los benzimidasoles (BZ)- estuvo presente en 40 de 82 explotaciones
(49%). Al pirantel esta por encima de 96% en 14 de 15 explotaciones. En el resto de la
granja de la eficacia era so6lo del 80%. La eficacia a la lvermectina se investigd en 5
de explotaciones agricolas y la eficacia se registr6 en un 98-100%. Cultivos fecales
después del tratamiento puso de manifiesto casi exclusivamente larvas de la familia
Cyathostominae. Los datos sobre las practicas de gestién, la higiene y los pastos de
uso antihelmintico fueron obtenidos con un cuestionario. los caballos eran tratados en
promedio 3,5 veces por afio. Solo el uso de BZ habia una correlacién significativa con
la presencia de resistencia-BZ (P <0,01). Las Recomendaciones para el control de los
Strongylus deben incluir medidas que reduzcan al minimo el riesgo de desarrollo de
resistencia eficaz contra el resto de antihelminticos. Schweiz Arch Tierheilkd. 2005
Sep; 147 (9):389-96.

Traversa D, et al., 2007., reporta un estudio, con 276 caballos criados en 16 fincas
ubicadas en el centro y el sur de Italia que fueron investigados por la presencia de
cyathostomes resistentes a los farmacos con la prueba de Reduccién del conteo de
huevos en heces (FECRT). Dieciséis de 20 animales fueron seleccionados en cada
granja y asignados al azar a uno de los cuatro por igual del tamafo de los grupos de
tratamiento. Grupos fueron tratados con fenbendazol, pamoato de pirantel /, o
ivermectina moxidectina. Resistencia a fenbendazol fue declarada en seis
explotaciones agricolas (37,5%) y dos sospechosos en las granjas (12,5%), FECR con
valores que van desde 41% a 88,3%. Resistencia a pirantel se encontré en dos fincas
(12,5%) y se sospecha en un caso (6,2%), con FECR valores que van desde 43% a
85,4%. Lactonas macrociclicas sigue siendo eficaz en todas las explotaciones. Solo
cyathostome tercera fase larvas (L3) se encontraron en las culturas fecal después del
tratamiento. En esta nota se informa el primer gran estudio realizado en lItalia y la
Aparicion de resistencia equina antihelmintico cyathostome poblaciones en el centro y
el sur de ltalia. por resistencia a antihelminticos en cyathostomes equina. Los
resultados indican que multiples resistentes a los farmacos equina cyathostomes estan
presentes en las regiones central y meridional de Italia. Estos datos requieren una
geografica y numéricamente mas amplia investigacion de las granjas de caballos en
todas las regiones y para el desarrollo y la aplicacion-entre los veterinarios, los
propietarios y gestores de un plan para reducir la expansion de estas poblaciones
antihelminticas resistentes y el control de estos importantes parasitos. Prev Med Vet.
2007 Dic 14; 82 (3-4) :314-20
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Kaplan RM, et al., en el 2004. del Departamento de Enfermedades Infecciosas
de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad de Georgia, Athens, GA
30602, EE.UU.. Determino la prevalencia de cyathostomas resistentes a
antihelmintico en caballo en las explotaciones agropecuarias , en 786 caballos en 44
granjas y establos en Georgia, Carolina del Sur, Florida, Kentucky y Louisiana.

La cuenta fecal de reduccion de huevos (FEC), se aplico en 44 grandes granjas y
establos. Los Caballos en cada granja fueron tratados con una formulacion oral de
pasta de fenbendazol, Oxibendazol, pamoato de pirantel /, o ivermectina en dosis
recomendada etiqueta. Un modelo mixto lineal fue instalado en el porcentaje de
reduccion en la FEC, la contabilidad de las diferencias entre las explotaciones, los
Estados, las edades, los tratamientos, y el tratamiento por interacciones de estado.

Mediante el uso de una medida conservadora de la resistencia (<80% de reduccion),
el porcentaje de explotaciones con antihelmintico resistentes a cyathostomes fue
97,7%, 0%, 53,5% y 40,5% para fenbendazol, la ivermectina, Oxibendazol, y pamoato
de pirantel /, respectivamente. La media de porcentajes de reduccién en el FEC para
todas las granjas fueron 24,8%, 99,9%, 73,8% y 78,6% para fenbendazol, la
ivermectina, Oxibendazol, y pamoato de pirantel /, respectivamente. entre los estados
para cada tratamiento y casos, no hubo diferencias significativas en los resultados

entre los Estados.

Se llega a la conclusion que la prevalencia de resistencia encontrados en este
estudio fue superior a la que se informé anteriormente, lo que sugiere que la
resistencia a antihelminticos en cyathostomes equina se estd convirtiendo en un
problema importante. Ademas, los datos de estos 5 estados del sur, que son
geograficamente y Fisiograficamente distintos, fueron notablemente similares. Esto
sugiere que la resistencia a los medicamentos en cyathostomes es altamente

prevalente en todo el sur de los Estados Unidos y probablemente el pais.

J Am Vet Med Assoc. 2004 Sep 15; 225 (6) :903-10.
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Kaplan RM. En el 2002. Del  Departamento Médico de Microbiologia y
Parasitologia de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad de Georgia,
Atenas 30602, EE.UU. en su articulo resistencia antihelmintica en nematodos de los
equinos, comenta que las estrategias de tratamiento antihelmintico originalmente
disefiado para el control de Strongylus vulgaris en caballos fueron un gran éxito en la
reduccion de la morbilidad y la mortalidad por enfermedad parasitaria.
Lamentablemente, esta estrategia ha resultado inadvertidamente en la seleccién de
los resistentes a los medicamentos cyathostomes (Cyathostominea), que ahora se
consideran los principales agentes patdgenos parasitarias de los caballos. Resistencia
en el cyathostomes benzimidazol a las drogas es altamente prevalente en todo el
mundo, y la resistencia a pirantel parece ser cada vez mas comudn. Sin embargo,
todavia no hay informes de la resistencia a la ivermectina en los nematodos parasitos
de los caballos a pesar de 20 afios de uso. Se desconoce por qué la resistencia a la
ivermectina no ha surgido todavia, pero teniendo en cuenta que la ivermectina es el
mas comunmente utilizado antihelmintico en la mayoria de los caballos parasitologists
de acuerdo en que la resistencia es inevitable. La materia fecal de huevos de
reduccion de contar con la prueba se considera el estdndar de oro para el diagnostico
clinico de resistencia a antihelminticos en los caballos, pero el diagnostico se complica
por la falta de una norma aceptada para la realizacion de esta prueba o para el analisis

y la interpretacion de los datos.

Actualmente hay muy pocos datos disponibles sobre los mecanismos
moleculares de resistencia a antihelminticos en cyathostomes; beta-tubulina de genes
es el Unico antihelmintico de resistencia asociados gen que ha sido clonado. La cada
vez mas alta prevalencia de antihelmintico resistentes cyathostomas debe tenerse en
cuenta a la hora de disefar los programas de control de gusano para caballos.
Estrategias para desacelerar ain mas la seleccion para la resistencia a los
medicamentos antihelminticos eficaces deben aplicarse siempre que sea posible.
Teniendo en cuenta la naturaleza de la industria equina en los caballos que pastan a
menudo comparten los pastizales con caballos de diversos lugares, la transmision y

dispersion generalizada de parasitos resistentes es practicamente garantizada.

Concluye que un enfoque proactivo a este problema centrado en la
comprension de las bases moleculares de resistencia a antihelminticos en

cyathostomes es necesario si hemos de esperar que el control quimico de neméatodos
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en los caballos para seguir siendo un elemento viable de control de parasitos en el

futuro.

Vet. Res. 2002 Sep-oct.; 33 (5):491-507.

Lind EO, Uggla A, Waller P, J. Hoglund del Departamento de Parasitologia
(SWEPAR), Universidad Sueca de Ciencias Agricolas y del Instituto Nacional de
Veterinaria en suecia. En el 2005 hicieron un estudio de una prueba de Desarrollo
larval para la deteccion de la resistencia a antihelminticos en cyathostomas de los
caballos suecos. El objetivo de este estudio era investigar una prueba ideal de
desarrollo larvario (LDA) para la determinacion de la resistencia a antihelminticos en
cyathostomas nematodos del caballo. Ademas, la comparacion de los resultados
entre regiones geograficas, los tipos de establecimiento, caballo, y el uso de
antihelminticos en Suecia, se establecié. Setenta ganaderias de caballos de diferentes
partes de Suecia fueron incluidas en la muestra, y los huevos Strongylus de las
heces de 54 de estos fueron investigados por un LDA (Drench Rite). Los siguientes
antihelminticos fueron probados: tiabendazol (TBZ), el levamisol (Lev), la ivermectina
monosacéarido (GIV-MS), la ivermectina aglycone (GIV-AG) y pirantel (PYR). Los
valores LC50 de TBZ y LEV fueron en general inferiores a las previamente reportadas
en otros estudios sobre LDA caballo nematodos.

Esto podria estar relacionado con el frecuente uso de estos compuestos
durante los ultimos 20 afios en Suecia. En este estudio, hubo una gran variaciéon
dentro y entre las placas de ensayo que no podia explicarse. Sigue siendo el LC50
valores difieren significativamente entre las regiones para todos los antihelminticos, a
excepcion de pirantel. La mayor LC50s se observaron parasitos en las poblaciones del
sur de Suecia. No hubo diferencias significativas entre las escuelas de equitacion y
clavos. Las limitaciones de esta técnica existen, a saber, la falta de corte para los
valores sensibles y resistentes a las poblaciones y los problemas de interpretacion
relacionados con la multi-especies de las infecciones. Aunque hay ventajas con LDA,
como la posibilidad de probar varios compuestos simultaneamente sin interferir en los
programas de eliminacién de parasitos en las explotaciones agricolas, se llegé a la
conclusiéon de que la LDA no es actualmente una alternativa fiable a la prueba de

cuenta de reduccién de huevos.(FECRT). Vet Parasitol. 2005 Mar 31;128(3-4):261-9
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Manejo estratégico del parasitismo

Consideraciones parala preparacion de un programa de control de parasitos
en los caballos.
Las metas de un programa estratégico de control de parasitos incluyen lo

siguiente:

Minimizar las enfermedades parasitarias.
Minimizar la contaminacién de los pastos por larvas infectivas.
Desarrollo de relativa tolerancia a los parasitos.

Prevencién del desarrollo de resistencia a los antihelminticos.

Uno debe comprender completamente los principios descritos en la seccion de
epidemiologia y resistencia de este manual para implementar con éxito un programa
para el control estratégico del parasitismo. Debido a que dos fincas no son idénticas,
un programa estratégico especifico es mejor cuando esta disefiado para cada finca por
separado. Sin embargo existen conceptos generales aplicables al disefio de un

programa de control parasitario estratégico para cada tipo de operacion.

Pastoreo estacional.

Para lograr las metas citadas antes, el momento estratégico para usar un
antihelmintico es antes de que se inicie la produccion de huevos, el procedimiento
interrumpe el ciclo de vida de los parasitos en un momento vital antes de que los
pastos se contaminen. En la primavera, conforme los caballos estabulados son
liberados a los pastos, gran numero de larvas que soportan el invierno pueden estar
presentes en los pastos donde se pastoreo el afio previo, estas larvas sobrevivientes
iniciaran la infecciébn anual. Ademas, aquellos caballos que pastorean anualmente
experimentaran un alza dramatica en la carga de estrongilos pequefios en el intestino
y la eliminacion de huevos al inicio de primavera, debido a la emergencia de grupos

sucesivos de larvas de cyatostomas enquistadas ingeridas el invierno previo.
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Las yeguas de parto experimentan tipicamente un incremento post parto,
(IPP), en el conteo de huevos durante el cual, ellas eliminan gran numero de huevos
de parasitos y contaminan fuertemente los pastos, el tiempo debe considerar la
actividad persistente del producto usado, por ejemplo:

Cuando los animales son movidos a pastos contaminados, Cuando los animales
nuevos infectados son puestos a los pastos sin haber sido tratados primero. Cuando
la estacion de pastoreo es muy prolongada son necesarios tratamientos adicionales
para eliminar el crecimiento menor del nidmero de parasitos que sobrevivieron al
tratamiento o que vienen de animales tratados o0 subdosificados.
Cuando los animales son expuestos a parasitos Unicos tales como ascarides y larvas,
los que tienen cargas maximas en los caballos durante las condiciones climéticas
severas. Nuevamente, el momento para el tratamiento depende de la ocurrencia y
grado de reinfeccion en los pastos contaminados durante el pastoreo y las
caracteristicas del tratamiento usado, particularmente su eficiencia contra las larvas

enquistadas o inhibidas y su persistencia en la prevencién de la reinfeccion.

El antihelmintico seleccionado para ser usado en un programa estratégico debe
ser rotado ocasionalmente por una droga perteneciente a una clase quimica
completamente diferente. Este procedimiento minimiza el desarrollo de resistencia y es
especialmente efectivo en prevenir el desarrollo de parasitos que so resistentes a

varios productos dentro de la misma quimica. Kaplan R.M 2002.

Conclusiones.

Se concluye que la resistencia parasitaria en especies de Ciatostomas de los
equinos en especial a la ivermectina esta en pleno desarrollo en diversas partes del

mundo, de acuerdo a lo sefialado en el presente trabajo.
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