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Abstract
The objective of this study was to compare the efficacy of albendazole sulfoxide and levamisol
against H. contortus in sheep. Animals were grouped according to the homogeneity of egg elimination.
Group | (n = 19) was treated with albendazole sulfoxide, and Group 11 (n = 19) with levamisol. Both groups
were injected by the recommended dose intramusculary. Group I (n = 18) without treatment, was
considered as the control one. Percentage of egg reduction on feces (PER), confidence interval at 95% (Cl),
and percentage of positive animas (PPA) were calculated at seven and fourteen days after treatment
(DAT). At 7 DAT, Group | had a PER of 65.9%, (Cl = 44-79%), and a PPA of 100%, Group Il had a
PER of 99.7% (CI = 99-100%), and a PPA of 15.8%. At 14 DAT, Group | had a PER of 66.2% (Cl = 13-
70%), and a PPA of 84%; whereas Group Il had a PER of 100% (ClI of 100%), and a PPA of 0%. Group
Il had always a PPA of 100%. Results indicate the presence of a resistant H. contortus population to
albendazole sulfoxide. This is the first report on the resistance of this nematode to abendazole sulfoxide
which is considered as the first option of treatment against this parasite.
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Resumen

El objetivo del presente trabajo fue comparar la eficacia del sulféxido de albendazol y de levamisol
contra H. contortus en ovinos infectados experimentalmente. Se formaron tres grupos homogéneos en
cuanto a eliminacion de huevos. grupo | (n = 19) fue tratado con sulfoxido de abendazol, grupo Il (n = 19)
con levamisol, ambos via intramuscular, a la dosis recomendada por el fabricante. El Grupo 111 (n = 18) no
recibid tratamiento y sirvié como testigo. Se calcul6 € porcentaje de reduccién de huevos en heces (PRH),
el intervalo de confianza al 95% (IC) y € porcentgje de animales positivos (PAP) alos siete y catorce dias
después del tratamiento (DPT). A los siete DPT, € grupo | tuvo un PRH de 65.9% (IC = 44%-79%) y un
PAP = 100%, mientras que en € grupo |1 e PRH fue de 99.7% (IC = 99% -100%) y € PAP de 15.8%. A
los 14 DPT, € grupo | tuvo un PRH de 66.2% (IC = 13%-70%) y un PAP de 84%. En €l grupo Il e PRH
fue de 100% (IC = 100%) y & PAP fue del 0%. El grupo Il siempre tuvo un PAP del 100%. Los
resultados indican la presencia de una poblacion de H. contortus resistente al sulfoxido de abendazol.
Aunque existen trabajos sobre resistencia de este parésito a bencimidazoles en México, ésta no se habia
registrado en contra del sulfoxido de albendazol inyectado, € cual esta considerado como de primera
eleccidn contra estos nematodos.
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Introduccion

El control de los nematodos gastrointestinales en € ganado se basa en sustancias quimicas
conocidas como antiheiminticos. El uso frecuente de estos farmacos conlleva a desarrollo de resistencia a
ellos, debido a que en cada tratamiento sobrevive un porcentaje muy pegquefio de nematodos resistentes a su
efecto; a cabo de varias desparasitaciones, esta poblacién se hace dominante y muestra una franca
resistenciaal antihelmintico utilizado.

La resistencia antihelmintica ha sido definida como la habilidad individual y heredable de los
nematodos, de sobrevivir a la dosis terapéutica de un antihelmintico;? las primeras evidencias surgieron en
1957, cuando la fenctiacina falé en € control de Haemonchus contortus en un rebafio ovino. Para la
decada de los afios 60 las notificaciones de fallas de los tratamientos involucraban a nuevos farmacos como
el tiabendazol.® Actualmente se ha notificado resistencia a la mayoria de los nematocidas disponibles en €
mercado,® incluyendo los de nueva generacion como la ivermectina, moxidectinay doramectina> ° Sin
embargo, son escasos los estudios que indican qué tan difundida y frecuente es la resistencia a los
antihelminticos.®

En México, Campos’ notific por primera vez la presencia de una poblacion de H. contortus
resistente a los bencimidazoles, En 1992 Campos et al.? identificaron tres poblaciones més resistentes al
albendazol, fenbendazol, oxfendazol y febantel en borregos.

En 1998 Negrete et al.? observaron nula efectividad del fenbendazol a dosis de 5 mg/ kg contra H.
contortus en ovinos de Chapa de Mota, Estado de México; a duplicar la dosis, la efectividad de este
antihelmintico fue del 49%.

También en 1998, Saas et al.”® informaron baja efectividad (34%) del oxfendazol contra H.
contortus en ovinos de Tlapacoyan, Veracruz. En 1999 en € mismo lugar, Figueroa et al.™* detectaron nula
efectividad del sulfoxido de abendazol en ovinos infectados natural mente.

Haemonchus contortus es uno de los nematodos que desarrollan répidamente resistencia a los
antihelminticos. A los tres afios de haber ingresado € tiabendazol a mercado se presentaron los primeros
informes de resistencia, y a los cuatro afios se encontré € mismo resultado para la ivermectina® Por esta
razén, es necesario evaluar periddicamente la efectividad de los antiparasitarios utilizados en las
explotaciones animales. El sulféxido de albendazol es un metabolito activo del albendazol y la presentacién
inyectable es relativamente de reciente introduccion en México.

El objetivo de este trabgjo fue verificar la efectividad del sulfoxido de albendazol y del levamisol,
contra Haemonchus contortus en un rebafio de ganado ovino en & que no se observaba mejoria de los
animales a desparasitar con bencimidazoles.

Material y métodos

El estudio se realiz6 en noviembre de 1999 en un rebafio de ovinos de pelo en pastoreo, ubicado en
el municipio de Tlapacoyan, Veracruz, México. Se utilizaron 56 borregos, entre machos y hembras, de la
raza Pelibuey, recién destetados. Al inicio del estudio los corderos se desparasitaron con fenbendazol (7.5
mg/kg) e ivermectina (0.2 mg/kg) para eliminar los helmintos que tenian (Moniezia sp y Strongyloides
papillosus). Se aojaron en corrales elevados con piso de rgillay se aimentaron con concentrado y avena
henificada para evitar que se reinfectaran con nematodos. Los dias siete y 21después del tratamiento se
verificd que fueran negativos a helmintos mediante la técnica de flotacion.”® El dia 28 cada uno fue
infectado via ora con 3 000 larvas de H. contortus suspendidas en agua.

Se colectaron muestras de heces directamente del recto y se cuantificd la eiminacién de huevos
mediante |a técnica de McMaster™ cada siete dias hasta € dia 42, en que todos los animales infectados
tuvieron eliminaciones de 500 0 mas huevos por gramo de heces. Este criterio es superior a que marca la



Asociacion Mundial para e Avance de la Parasitologia Veterinaria (WAAVP, por sus siglas en inglés) %

gue es de 200 huevos/g como minimo cuando se quiere probar la efectividad de un antihel mintico.

Se formaron tres grupos, sin diferencias estadisticas entre ellos (P<0.05); los animaes de cada
grupo se pesaron y desparasitaron.

El grupo | (n = 19) fue desparasitado via intramuscular con sulféxido de albendazol”™ a dosis de 5
mg/kg. El grupo Il (n = 19) se desparasitd via intramuscular con levamisol”™ a dosis de 7.5 mg/kg. En
ambos casos, las dosis utilizadas fueron las recomendadas por e fabricante. El grupo Il (n = 18)
permanecio como testigo y no recibio tratamiento. Los dias siete y 14 después del tratamiento se colectaron
heces y se calculé € porcentgje de reduccion de huevosy d intervalo de confianza a 95%, de acuerdo con
los lineamientos de la WAAVP.*

Las larvas parala infeccion se obtuvieron de dos corderos infectados ex profeso a partir de huevos
obtenidos de hembras de H. contortus, colectadas a la necropsia de un ovino de la explotacion donde se
realizé e trabgjo.

Las larvas para e inéculo se obtuvieron de la siguiente forma: se sacrificO un cordero y
directamente del abomaso se colectaron todos los nematodos presentes, se separaron las hembras de H.
contortus (300), selavaron y se mantuvieron vivas durante cuatro horas a 37°C en solucion fisiol6gica para
que depositaran sus huevos. Los huevos se recuperaron por centrifugacion y se incubaron a 30°C durante 5
dias en una cgja de Petri con PBS y hule espuma, se recuperaron 1 000 larvas con las que se inoculé un
cordero sin parasitos (desparasitado, alimentado con forragje seco y mantenido en corra con piso de rgjillay
se verificaba que estuviera libre de nematodos).

Después de 21 dias ya se encontraban huevos en las heces, se hizo coprocultivo y se verificd que
Unico género fuera Haemonchus. Se colectaron heces varias veces a diay se pusieron en coprocultivo; con
las que se obtuvieron se infectaron otros dos corderos con 3 000 larvas cada uno y éstos sirvieron como
donadores para los demas corderos

Resultados

El promedio de eiminacion de huevos por gramo de heces (hpgh) después dd tratamiento fue
menor en e grupo Il y mayor en e grupo Il1. A los siete dias después ddl tratamiento en e grupo | fue de
813; en e grupo |1, de 8 y en d grupo testigo de 2 300 hpgh; 14 dias después del tratamiento en € grupo |
fue de 776; en € grupo 11, de O; y en & grupo testigo, de 2 300 hpgh (Cuadro 1).

El sulfoxido de albendazol (grupo ) redujo la eliminacion de huevos en las heces €l dia siete (66%)
y € dia catorce (66.2%), mientras que e levamisol (grupo 1) redujo la eliminacién de huevos 99.7% y
100%, respectivamente, demostrando mayor efectividad (Cuadro 2)

El diadel tratamiento el porcentaje de animales positivos fue de 100 en los tres grupos, en € grupo
| disminuy6 a 84 hasta 14 dias después del tratamiento; en €l grupo Il disminuyé a 15.78 € dia7y a0 €
dia 14 después del tratamiento; en € grupo |11 siempre fue de 100% (Cuadro 3).

La cinética de eliminacion de huevos de H. contortus antes 'y después del tratamiento se observa en
la Figura 1, se aprecia que € dia cero los tres grupos tenian eliminaciones similares y después del
tratamiento baja considerablemente la eliminacién del grupo | tratado con levamisol mas del 90%, mientras
que en € grupo | tratado con sulféxido de abendazol solo disminuye arededor del 60%. Por otra parte, €
grupo |11 sin tratamiento permanece préacticamente sin variacion.

" WAAVP, World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology.
"~ Pharma-Logic, inc.
™" Novartis.



Discusion

El sulféxido de albendazol no redujo significativamente la eliminacién de huevos en las heces ni €
numero de animales positivos, a diferencia del levamisol.

De acuerdo con los lineamientos de la WAAVP, hay resistencia alos bencimidazoles o ivermectina
cuando € porcentaje de reduccion de huevos en las heces esinferior a95 y € intervalo de confianza a 95 es
inferior a 90%. Si s6l0 se presenta alguno de estos dos criterios, se sospecha de resistencia.* Los resultados
obtenidos en este trabajo demuestran que la poblacion de H. contortus presente en este rebafio es resistente
al sulféxido de abendazol y sensible a levamisol.

Labaja efectividad del sulfoxido de albendazol contra H. Contortus, coincide con un ensayo previo
realizado en @ mismo lugar pero con ovinos infectados naturalmente.™ También coincide en lo general con
Cruz,™® quien observé una bgja efectividad (63.7%) de este compuesto a dosis de 5 mg/kg en ovinos
infectados experimentalmente con H. contortus; a incrementar la dosis a 7.5 mg/kg, la efectividad incluso
disminuy6 a 49.3%.

Labaja efectividad del oxfendazol registrada por Salas et al.™ en este mismo sitio, asi como la bagja
efectividad del sulfoxido de albendazol observada en este trabgjo y e de Figueroa et al.,'* sugieren la
presencia de una poblacion de H. contortus resistente a los bencimidazoles.

La resistencia en este caso se conoce como resistencia lateral y ocurre cuando los nematodos
resistentes a un antihelmintico también lo son a compuestos pertenecientes al mismo grupo quimico, aunque
nunca hayan estado expuestos. La resistencia lateral se presenta en € grupo de los bencimidazoles,
imidazotiazoles y avermectinas.’

De acuerdo con Rowlands? la baja efectividad de un nematocida debe interpretarse como
resistencia antihelmintica. En este trabgjo se utilizo la prueba de reduccion de huevos en las heces para
evaluar la efectividad de dos antihelminticos, aunque dicha prueba es de eleccion en € campo por ser
rgpida, econdmica, efectiva y es clave en la deteccion temprana de resistencia a los antihelminticos no
cuantifica el grado de resistencia; por lo tanto, se recomienda realizar una prueba in vitro que permita
cuantificar €l grado de resistencia alos bencimidazoles.

Por otra parte, €l levamisol continta siendo efectivo contra esta poblacién de H. contortus; € ato
porcentaje de reduccion de huevos en las heces coincide con el obtenido por Salas et al.™° y Figueroa et al.™*
en este mismo lugar. Por o anterior, se recomienda su uso en e control de H. contortus, sin olvidar evaluar
periddicamente su efectividad.
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Cuadro 1
NUMERO DE HUEV OS DE Haemonchus contortus POR GRAMO DE HECES
EN OVINOS TRATADOS CON SULFOXIDO DE ALBENDAZOL Y LEVAMISOL

Dia0 Dia7 Dial4
tratamiento postratamiento postratamiento
Grupo promedio + d.e promedio + d.e promedio + d.e
S. de albendazal (1) 2297 + 1607 813+ 744 776 + 783
Levamisol (I1) 2326+ 1458 8+19 0+0
Testigo (I11) 2322+ 1481 2389+ 1220 2300+ 1092
Cuadro 2

PORCENTAJE DE REDUCCION DE HUEVOS DE Haemonchus contortus EN OVINOS TRATADOS
CON SULFOXIDO DE ALBENDAZOL Y LEVAMISOL

% de reduccion (IC 95%) % de reduccion (IC 95%)

Grupo dia siete postratamiento dia 14 postratamiento
S. de abendazoal (1) 65.9 (44 - 79) 66.2 (13— 70)
Levamisoal (I1) 99.7 (99 - 100) 100 (100 — 100)
Cuadro 3

PORCENTAJE DE ANIMALES POSITIVOS A Haemonchus contortus DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON SULFOXIDO DE ALBENDAZOL Y LEVAMISOL

Dia0 Dia7 Dia14
Grupo tratamiento  postratamiento  postratamiento
S. de dbendazal (1) 100 100 84
Levamisol (1) 100 15.8 0

Testigo (111) 100 100 100




