Diagnostico

Resistencia antihelmintica de Ciatostomas
(pequenos estrongilus del equino)
al fenbendazol

Castells, D.*;Trezza, C.**;Sacco, G.**;Ponce De Leon, L.I.***

RESUMEN

Se describe un caso de resistenciaantihelmintica
de Ciatostomas al fenbendazol y colateral al albendazol.
Il establecimiento se encuentra ubicado en el
departamento de Florida, cuenta con 320 has. y 120
equinos de raza criolla en todas sus categorias. El
régimen dealimentacion se realiza casiexclusivamente
sobre pasturas nativas. Ante la sospecha de campo, de
una falla en el control parasitario, se formaron cuatro
grupos compensados deacuerdoalos valoresdeh.p.g.
v se distribuyeron al azar en cuatro tratamientos
(control;ivermectina;fenbendazol y pirantel). La
resistencia se detectd utilizando el test de reduccion en
clcontajede huevos (%R.C.H.). Las medias aritméticas
para los dias “0” y “14” y su respectiva R.C.H. fue
Grupo control 1870 - 1810, II) Grupo ivermectina
1700 - 0 R.C.H.=100%, III) Grupo fenbendazol 1689 -
2020 R.C.H.=0%,1V) Grupo pirantel 1640-360R.C.H.=
77%. El cultivo de larvas, mostré que en el grupo
control el 89% era Ciatostomas spp., el 10% Strongylus
cquinus y el 1% Trichostrongylus axei; para los grupos
fenbendazol y pirantel el 100% fueron Ciatostonias
spp-- En una siguiente etapa se observé para el
albendazol una R.C.H. del 29%. Se concluyé por lo
tanto, de estar frente a un caso de resistencia de
Ciatostomas al fenbendazol, colateral al albendazol,
sensibilidad a la ivermectina y un comportamiento
crratico del pirantel.

Palabras clave: resistencia antihelmintica, equinos,
Ciatostomas.

SUMMARY

A case of anthelmintic resistance of Ciatostomas to
Fenbendazol and side resistance to Albendazol is
described.

The farm, is located in the Department of Florida
and has an area of 320 hds. and runs 120 equids of
different cattegories mainly on native pastures. A
deficiency of parasite control was clinically suspected.
Fourty younghorses were divided into fourequilibreted
groups in terms of eggs per gram (E.P.G.) values and
randomly assigned to the following treatments :
Control, Ivermectina, Fenbendazol and Pirantel. The
resistant were detected by the fecal egg count reduction
(FECR) test. The arithmetic mean for the “0” and “14”
days and their respective FECR were: 1) Control group
1870 1810, II) Ivermectin group 1700 100%, III)
Fenbendazol group 1689 2020 0 %, IV) Pirantel group
1640 360 77 Y.

The larval cultures showed: I) Control group 89 %,
Ciatostomas sp. 10 % Strongylus equinus and 1 "%
Trichostrongylus axei. 1II) Fenbendazol group 100 %
Ciatostomas sp. IV) Pirantel group 100 % Ciatostonas
sp..Following, it was observed the FECR for the
Albendazol (29 %). It was concluded Ciatostomas sp.
were resistant to fenbendazol, side resistant to
albendazol, and showed sensibility to ivermectina and
an erratic behaviour to pirantel.
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INTRODUCCION

El equino es el tnico huésped,
capaz de albergar mas de 100
especies de parasitos internos (7).
La presencia en Uruguay de
helmintos gastrointestinales en los
equinos fué descripta en 1955 (3).
En dicho citan:
Anoplocephala magna, A. perfoliata,

trabajo se

mamillana,
Parascaris equorunt, Oxyuris equi,
Strongylus equinus, S. vulgaris, S.
edentatus, Cylicostomun (Ciatostomas
o Trichonemas), Habronema muscae,
H. megastoma y H. microstoma. Mas

Paranoplocephala

recientemente se comunica la
presencia de Trichostrongylus axei,
conjuntamente con una aproxima-
cion sobre la prevalencia de estos
helmintos (1).

Si bien en Uruguay, a partir de
la primera comunicacion de
resistencia antihelmintica de los
nematodes del ovino (9), se han
com Ul'liCﬂdU NUMEerosos casos I'I".c";lﬁ,
noseencuentran reportes por parte
de los nematodes del equino.

Sin embargo, en el mundo esto
noesnuevo,en unaampliarevision
sobre el tema, citan ya desde 1958
reportes de resistencia antihelmin-
tica a la fenotiazina (8). Posterior-
mente, en Oceania, América del
Norte y Europa Occidental se han
constatado diversos grados de
resistencia por parte de grandes y
pequenos
fenotiazina, los benzimidazoles, los
probenzimidazoles, la piperacinay
el pirantel (8), (10). Por otro ladono
se conocen aun reportes de

estrongilos a la

resistencia ni al diclorvos ni a la
ivermectina. También el oxibenda-

zole ha mostrado un compor-
muy
presentando resistencia colateral
por nematodes resistentes al resto
de los bencimidazoles (5).

tamiento peculiar no

La accion patogena de los
Ciatostomas (trichonemas o
pequenos estrongilos), ha sido
objeto de numerosas discusiones
entre parasitologos.

Entalsentido, unaactualizacion
sobre el tema realizada en 1985 (2),
concluye sobre la patogénesis de
los estadios larvales, conceptos
coincidentes con datos generados
por otros autores (11).

El presente trabajo tuvo como
objetivo fundamental, a partir de
una sospecha de campo, detectar
resistencia antihelmintica por parte
de los nematodes del equino.

MATERIALES Y METODOS

El trabajo se llevo a cabo en el
establecimiento “L.L.", situado en
el paraje Molles del Pintado 7" secc.
policial del departamento de
Florida. La superficie ocupada son
350 hds. de las cuales 38 son
praderas convencionales y el resto
campo nativo.

La explotacion, esta orientada a
la produccién ovina y equina. En
estaultima, hay 120 equinos de raza
criolla en todas las categorias, con
50 a 60 yeguas que se destinan a la
reproduccion todos los anos. El
pastoreo la mayor parte del ano se
realiza sobre campo nativo con
acceso estratégico a las praderas.

Antecedentes
En los ultimos 10 anos el control

* Febemex, ** Panacur, *** Equalan, *** Equino ultra, ****Equivet
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parasitario se basé tnicamente en
el uso de antihelminticos. La
estrategia de dosificaciones vario
de acuerdoa los anos, noalejandose
mucho de 4 dosificaciones anuales,
fundamentalmente en primaveray
otono con compuestos mezcla de
bencimidazoles (fenbendazol) y
organofosforados (triclorfon).

La fallaen el control parasitario,
comenzoasospecharsedesde 1992,
fundamentalmente por no obser-
varse recuperacion clinica posterior
a las dosificaciones.

Prueba de campo

Se utilizaron potrancos machos
y hembras de 1y 2 anos de edad y
de raza criolla. El trabajo se dividio
en cuatro etapas @

) E105/09/93 se formaron dos
grupos al azar la)Control sin
dosificar (n=5) y Ib)Tratado con
fenbendazol (*) a 7,5 mg/kg (n=5).
Se sacaron muestras en forma
individual para realizar h.p.g.,
operacion que se repitié a los 10
dias (15/09/93).

I El 15/09/93 se formo otro
grupo Ila) n=5 v se lo traté con otro
fenbendazol (**) a 7,5 mg/kg
retirandose muestras individuales
para h.p.g. también los dias “0" y
10"

I El 29/10/93 se formaron
cuatro grupos, compensados de
acuerdo alos valores de h.p.g. Para
ello, se extrajeron muestras de
materia fecal a 62 potrancos y se
realizé h.p.g. Se eliminaron los 12
animales que presentaban los
valores con mavor desviacion
absoluta de la media y con el resto
se formaron cuatro gruposcompen-



sados. Luegoseadjudicaron al azar
en  los  cuatro  tratamientos
correspondientes. I1la) Control sin
dosificar (n=10) IIb)Tratado con
200 mcg/kg de ivermectina (***)
(n=10) Mlc)Tratado con 7,5 mg/kg
de fenbendazol (**) (n=10)
[Tld)Tratado con 6,6 mg/kg de
pamoatode pirantel (***)(n=10). A
los 14 dias el 12/11/93 se extrajo
nuevamente materia fecal a los 40
animales de laprueba, pararealizar
h.p.g. v cultivo de larvas.

IV) El 19/11/93 se formaron
dos grupos IVa)Tratado con 5 mg/
kg de albendazol (****)(n=10) y
IVb)Tratado con 8,8 mg/kg de
pamoato de pirantel (***)(n=10).

Las dosis utilizadas corres-
ponden a las recomendadas por los
tabricantes y corroboradas por
bibliografiainternacional,enelcaso
del pirantel la segunda dosis usada
(ctapa 1V), corresponde a un
aumento arbitrario de un 33 %.

Prueba de laboratorio

Se realizé h.p.g. en forma
individual segtin la técnica de Mac
Mastermodificado. A diferenciade
lo corrientemente usado para
muestras de ovinos en este caso se
utilizaron 4 grs. de materia fecal en
60 cc. de agua saturada en NaCl y
con esto se llenaron dos camaras (1
doble), porloquese trabajo conuna
sensibilidad de 100, Los huevos de
pequenos y grandes estrongilos y
de Trichostrongylus spp. no fueron
diferenciados entre si.

Un pool de materia fecal por
grupo, se utilizo para cultivo de
larvas segtin la técnica de Corticelli
Lai. La identificacion de las larvas
se basé fundamentalmente en el
tamano de la cola y el nimero de
células intestinales segtin la clave

Cuadro 1
Medias, rango y porcentaje de reduccion
en el contaje de huevos en la etapa |

Fecha Dia "0" Dia "10" R.C.H.
Grupo 05/09/94 15/09/94 Yo
Control X=3.500 X=1.020

S/D (800-8800) (500-2000)
Fenbendazol X= 1660 X= 1080 0

7.5 mg/kg (900-2200) (400-2200)

de Thienpont et al (12).
Analisis de los resultados

Se utilizo la media aritmética y
se aplicé la formula RC.H. % = 1
-T2/T1*C1/C2)*100, correspon-
diendo T2 al grupo tratado el dia
“10" 0 ”14” segiin corresponda, T1
al grupo tratado el dia “0”, C1 al

posiblemente se debia a resistencia
antihelmintica ya que se cambio el
fenbedazol utilizado (ver cuadro
2).

La etapa III fue especialmente
disenada para detectar si el proble-
ma era resistencia antihelmintica.
Como puede observarse en el cua-
dro 3 la eficacia fue maxima para la
ivermectina, nula para el fenben-

Cuadro 2

Medias y rangos para los dias "0" y "10" con el segundo
tratamiento con fenbendazol en la etapa I

Fecha Dia "0" Dia "10"
Tratamiento 15/09/93 25/09/94
Fenbendazol X=1.020 X=1.200

7.5 mg/kg (500-2.000) (600-3.000)

control sin dosificar el dia “0” y C2
al control el dia 10 o 14 segun
corresponda.

RESULTADOS

La etapa I confirmé la sospecha
de campo de que estabamos frente
a una falla del control parasitario
(ver cuadro 1). La etapa Il condujo
a la sospecha de que la falla

IR T R TIN A IR A

dazol y del 77 % para el pirantel.
La etapa IV, fué disenada, para
buscar resistencia colateral dentro
del grupo de los benzimidazoles
para ello observamos el
comportamiento del albendazol
que a la dosis de 5 mg/kg mostro
una reduccién en el contaje de
huevos baja (29%). Por otro, lado
come vemos en el cuadro 4 el
comportamiento del Pirantel
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Cuadro 3

Medias, rango y porcentaje de reduccion en el contaje de
huevos para los diferentes grupos en la etapa III

Fecha Dia "0" Dia "14" R.CH
Grupo 29/10/93 12/11/93 Yo
Control X=1.870 X=1.810
S/D (200-5700) (200-4100)
Ivermectina X=1.700 X= <100 100
200 meg/kg (500 - 3800) (0-0)
Fenbendazol X= 1.680 X=2.020 0
75mg/kg (500-3.700 (1300-3900)
Pirantel X=1.640 X= 360 77
6.6 mg/kg (500-3500) (0-1300)
Cuadro 4

Medias, rango y porcentaje de reduccién en el contaje
de huevos en la etapa IV

Fecha Dia "0" Dia "14" RICHL
Grupo 19/11/93 03/12/93 %
Albendazol X=1.680 X=1.15D 29
5mg/kg (800-2.700) (400-1900)
Pirantel X=820 X=160 79
8,8 mg/kg (100-1400) (0-500)

continué incambiado aunque se DISCUSION Y

aumento la dosis. CONCLUSIONES

Elcultivode larvas realizadoen
laetapalll (dia“14”) muestra segtin
vemos en la gréfica I lo siguiente.
En el grupo control el 89 % de las
larvas observadas correspondian a
Ciatostomas spp.,el 10 %a Strongylus
equinus y el 1 % a Trichostrongylus
axel. Para los grupos fenbendazol y
pirantel el 100 % de las larvas
clasificadas correspondié a
Ciatostomas spp-

Cuando se sospechd, a campo,
una falla en el control parasitario,
muchas podian ser las causas.

a) Error de diagndéstico, o sea
que los sintomas que observamos
no se debian a parasitosis (por ej.
subnutricién) o que si, se debian,
pero el problema parasitario ya se
habia solucionado manteniéndose
los sintomas.

o] V=T IEIRIINAIRIA
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b) Error epidemiologico o sea
que los animales luego de dosifica-
dos volvianauna pasturainfestada,
reinstalandose un nuevo cuadro
parasitario.

¢) Errores en la administracion
de la droga.

d) Calidad de droga.

e) Resistencia de los parasitos a
la droga

Enlaetapallosvaloresdeh.p.g.,
eliminan la posibilidad de errores
de diagnostico, también los 10 dias
transcurridos excluyen la proba-
bilidad de que los contajes sean por
reinfestacion y cuidados especiales
al dosificar, descartan errores en la
administracion de la droga.

En la etapa II, al cambiar el
productocomercial, utilizando uno
del que contabamos con estudios
analiticos de concentracion de la
droga, manteniendo la dosis (FBZ
7,5 mgs/kg) y no haber reduccion
en el contaje de huevos, todas las
sospechas apuntaron a que esta-
bamos frente a un problema de
resistencia antihelmintica.

Para detectar esto fue especial-
mente disefiada la etapa III, en la
que se decidio incluir otros grupos
quimicos. En ésta, el fenbendazol
usado contaba con estudios
analiticos de concentracion de
droga, mientras que la ivermectina
y el pirantel no lo poseian, por lo
que fué solicitada directamente a
los laboratorios que comercializan
dichos productos, informandolos
de los estudios a desarrollar.

La ivermectina habia sido poco
utilizada hasta el momento en el
establecimiento, por lo que el 100%
dereduccionenelcontajede huevos
confirma que mantiene la eficacia
original comunicadaentre otros por
French et al (6).



Diagnostico

CULTIVO DE LARVAS

Distribucion porcentual de especies

12/11/93 (Dia 14)

2] clATOSTOMAS

100 100
100 . 89 f// 7
. auy/ 74 _______________________________ % ______________________________
S V) A
CONTROL FENBENDAZOL PIRANTEL

HH STRONGEQUINUS

Fig. 1 Resultados del cultivo de larvas

La R.C.H. del fenbendazol (0%)
confirmo la sospecha hacia donde
nos llevaron las etapas [ y I, o sea
que estabamos frente a un caso de
resistencia antihelmintica. El cultivo
de larvas es claro en mostrarnos
que los nematodes resistentes eran
exclusivamente del grupo de los
Ciatostomas (Trichonemas o
pequenos estrongilos). La eficacia
original, mayor al 95%
fenbendazol (7,5 mgs/kg) frente a
los Ciatostomas, ha sido descripta
por numerosos autores (11)(8)(4).

Este cambio en la eficacia
original es claramente definido
como resistencia (10).Por otro lado,
la baja R.C.H. (0%) nos estaria
indicando de que el problema
comenzo a originarse bastante
tiempo atras.La reduccién en el
contajede huevosdel Pirantel (77%),
deberia ser considerada como algo

del

erratica.Este es considerado como
de alta eficacia contra Ascaris,
S.vulgaris y Ciatostomas y menor
efectividad frente a S. edentatus (8).
Sin embargo el cultivo de larvas

muestra que la poblaciéon que dio
los conteos de H.P.G. a los 14 dias
fueron Ciatostomas en un 100%. Por
ello en la etapa IV se volvio a
chequear la eficacia del pirantel a
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una dosis mayor encontrando
resultadossimilaresalosdelaetapa
anterior.

Esto en principio haria pensar
que estamos frente a un problema
de resistencia, sin embargo esta fue
la primera vez que se utilizo pirantel
en el establecimiento y sdélo se
conoce un antecedente de
utilizacion de antihelminticos del
mismo grupo (Levamisol). No seria
de descartar, (en caso de ser
resistencia) que pudiera haber sido
“importada” con la compra de
animales de otro establecimiento.

En la etapa IV queda claro de
que la R.C.H. baja (32%) es debida
a resistencia colateral dentro del
grupo bencimidazol. Frente a esto,
en el establecimiento se suspendi6
elusodebencimidazoles, quedando
pendiente chequear al oxibenda-
zole.Por otro lado, ante este
problema, que si bien es la primera
comunicacion, nodebe serel primer
caso aparecido sino el primero
encontrado, se sugiere a los
profesionales que trabajan con
equinos incorporar dentro de los
trabajos que se realizan, el chequeo
de resistencia antihelmintica.
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