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INTRODUCCION

La utilizacién correcta de
antihelminticos no es un problema
de facil solucién si se pretende dar
al productor agropecuario una
respuesta seria y global al control
de los parasitos internos del ovino.

La resistencia antihelmintica
(RA) lentamentenos vaimpulsando
a cambiar nuestro enfoque sobre el
control antihelmintico de las
endoparasitosis, creando la nece-
sidad de unaatenciéncada vezmas
personificada del establecimiento
agropecuario (a lo sumo de
pequenos grupos), endondeel éxito
terapéutico dependerd cada vez
mas de un correcto diagnéstico de
situacién a nivel de predio, a la
utilizacién de medidas de manejo
complementarias v a la adecuada
capacitacién del productor (3).

La correcta seleccién de un
antihelmintico comienza por la
elecciéndel grupoy principioactivo
efectivo de acuerdo a las
circunstancias epidemiolégicas que
vive cada establecimiento en
particular.

Luego, y no antes del
diagnéstico, es necesario prestar
atencién a la mejor calidad de
elaboraciény control de produccién

de las drogas con caracteristicas
similares que ofrece el mercado.

La RA es en definitiva la
consecuencia de un compor-
tamiento humano, que mantenido
eneltiempo, seha transformadoen
un problema genético animal de
muy dificil solucién.

La RA no permite Ila
universalizacién de la accién de
drogas que, hace 20 afos, eran
efectivas en todo el territorio
nacional y que ahora pueden serlo
en un establecimiento y fallar en el
lindero.

Los grupos quimicos de mas
reciente introduccién seguirdn el
mismo camino ya que hasta ahora
no se ha inventado (posiblemente
nunca se haga) el antihelmintico
“resistente a la resistencia”.

Ese comportamiento humano
puede ser modificado con una
adecuada capacitacién del
productor de manera que entienda
y participe del cambio de los
criterios convencionales sobre la
utilizacién de los antihelminticos.
Dicha tarea dificil, pero no
imposible, debe ser liderada por la
profesién veterinaria, en estrecha
colaboracién con el destinatario
final que es el productor agro-
pecuario.
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Esta afirmacién lejos de ser
caprichosa, se basa en una realidad
ampliamente confirmada en
Australia, Nueva Zelanda, Suda-
frica y mas recientemente en los
cuatro paises del Mercosur (4),(8).

El equipo de parasitologia y los
centros regionales de la DILAVE
“Miguel C. Rubino”, han introdu-
cido la prueba de reduccién de
contaje de huevos conocida
comunmente como “Lombritest”,
la cual viene siendo ampliamente
difundida por colegas del ejercicio
liberal, del SUL, companias
comercializadoras de especificos
veterinariosy dela propia DILAVE.
Con las limitaciones que pueda
tener el “Lombritest”, ha mostrado
ser una herramienta idénea para
hacer un correcto diagnéstico de la
eficacia antihelmintica/género
parasitario a nivel de campo.

Dicha herramienta no sélo
orienta futurasmedidas de control,
sino que permite al productor
visualizar en su propio estable-
cimiento, el comportamiento de los
distintos grupos antihelminticosy/
ocombinaciones, e incluso, laaccién
de las distintas vias de admi-
nistracién de una misma droga.

Es objetivo de esta publicacién,
comentar el marco teérico y la
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aplicacion préctica de medidas de
manejo complementarias a la
administraciéon oral de drogas
pertenecientes al grupo bencimi-
dazole y lactonas macrociclicas

EL ANTIHELMINTICO
EN EL OVINO

Cuando un antihelmintico es
introducido en el

plasma (Cmax), el tiempo en que
dicho nivel se alcanza luego de su
administracion (Tmax) y del area
bajo la curva generada por la
concentraciéon en plasma versus
tiempo (fig. 1).

La biodisponibilidad es
influenciada por las caracteristicas
fisicoquimicas del antihelmintico/
grupo quimico, por lo que el caso

reflejo de la “gotera esofdgica” que
se produce parcial o totalmente, en
un porcentaje pequefiode animales,
aunque puede llegar a ser hasta de
un 40% (1). Dicho fenémeno es
especialmente estimulado en
animales jovenes, dosificados en
formalenta con voltimenes grandes
de producto en los primeros 10 cm
de la cavidad bucal (5).

?mmal, e‘n forma DROGA
independiente al
grupo quimico a que M
pertenezca y a su via
de administracién,
cumple tres fases
sucesivas.

Durante la prime-
ra fase, conocida

REFLEJO GOTERA
ANIMALES EN PASTOREO
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como farmacéutica,
el producto formula-
do se desintegra,
solubiliza y absorbe.
En la segunda fase o
farmacocinética, la

—EFICAZ

droga desnuda se
ioniza, se transporta =

= TIEMPO

a través de membra-

nas y humores, se metaboliza y
excreta. En la tercera fase o
farmacodindmica, elantihlemintico
ejerce su eficacia siempre y cuando
no exista RA.

La eficacia se ejerce a través de
concentraciones apropiadas del
antihelmintico en el sitio de
ubicacién de los nematodos
(biofase) y de su concentracién en
sangre.

Cuanto mayor sea el porcentaje
de antihelmintico que llega a la
biofase, mayor serd su biodis-
ponibilidad y en consecuencia sus
posibilidades de ser eficaz.

La biodisponibilidad se estima
através de lamedida de lamaxima
concentracién de antihelmintico en

Fig. 1 Concentraciones plasmiticas relativas de helminticos en
ovinos. Su relacidén con el drea ocupada bajo la curva

que nos ocupa, es aplicable sélo al
grupo bencimidazoles y lactonas
macrociclicas en aplicacién oral
(Hennessy, D; comunicacién
personal, 1995). No obstante esta
apreciacion, las cualidades
fisicoquimicas de un producto no
son lo tinico que determinan la
biodisponibilidad de un antihel-
minticoy su vidamediaenel ovino.
Estas caracteristicas pueden ser
modificadasenel propio disefio del
producto y de alguna manera, a
través del manejo previo a la
administracién del anithelmintico
(6).

Un ejemplo muy conocido es el
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En estos casos el area bajo la
curva se reduce drasticamente,
como consecuencia del rapido
pasaje del producto al abbomasumy
de su absorcion/excrecién mas
rapida en orina y materias fecales
(Fig. 1).

LOMBRITEST Y MANE]O
DEL ANTIHELMINTICO

Cuando persiste la suscep-
tibilidad en las poblaciones
parasitarias, fenémenos como el
“reflejo de gotera esofdgica” se ve
disimulado por la propia eficacia
del producto en los demais
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integrantes de lamajada. Anivelde
campo dichas variaciones de
eficacia son casi imposibles de
visualizar y generalmente son
tomadas como un error de
dosificacién, incluso por colegas
querealizan muestreos de materias
fecales 10 dias posteriores al
tratamiento. Algunos fenémenos
similares al “reflejo de gotera” son
conocidos desde hace mucho
tiempo, aunque mas recientemente
se les ha encontrado la aplicacion
practica a estos conceptos
considerados mas o menos tedricos.
Como es sabido, la RA no es un
fenémeno del “todo o nada”, sino
la manifestacién gradual de un
proceso de seleccion genética, que
usualmente se manifiesta en las
técnicas diagnésticas como el
“Lombritest”, dentro de un amplio
rango de efectos del antihelmintico.
En la préctica profesional es
posible encontrar establecimientos
que mantienen poblaciones de
nematodos altamente susceptibles
a un antihelmintico determinado
(>95% de control) y otros cuyos
porcentajes de control oscilan entre
la ineficacia total (% control=0) a
valorescercanosal nivel decortede
95%.En el primer caso la buena
eficacia del antihelmintico(s) nos
permite actuar con mas tranqui-
lidad, no siendo necesario tomar
otras medidas que la rotacién anual
con otro grupo quimico, evitar una
alta frecuencia de dosificacién y
por sobre todas las cosas, utilizar
medidas de manejo que maximicen
su efecto.
En el segundo caso, porcentajes
de control muy bajos (ejem: 0-85%)
la decisién pasa por el cambio
inmediato a otro grupo quimico
(siempre y cuando éste sea eficaz).
Otro problema surge cuando la
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eficacia de la droga comienza a
descender (hasta alrededor de un
85%)y soloquedaun grupoefectivo
con quien rotar. Si se sigue
utilizando sélo el grupo efectivo
sin rotacién anual, se llegara
indefectiblemente a la RA.

En este tipo de situacién de
emergencia, esnecesario comenzar
a tomar otro tipo de medidas, que
en situaciones normales, pueden
resultar imprécticas. Una de ellas
esrealizar un manejo diferencial de
los grupos I (bencimidazoles) y III
(lactonas macrociclicas) talcomo se
ha venido divulgando en pasados
cursos de Educacién Continua.

DOSIFICACION Y AYUNO

Es sabido que el rumen es un
reservorio natural de antihel-
minticos aplicados por via oral,
retardando el pasaje de la droga a
nivel del tracto gastrointestinal. Su
propio volumen (alrededor de cinco
veces el del abomasum) y las
caracteristicas de su contenido,
hacen quelacapacidad deretencién
en el tiempo sea aproximadamente
12 veces mayor a la del abomasum,
no sélo debido al contenido liquido
sino porque existe una cierta
absorcién de droga por parte del
material fibroso (6). Dicho tipo de
“atrapamiento temporal” puede
explicar porqué cuando se compara
en el “Lombritest” a un levamisole
del mismo origen en sus
presentaciones oral e inyectable, se
pueden encontrar diferenciashasta
de un 20% de control a favor de la
formulaciéninyectable (Nari, A.no
publicado, 1991). La accién
diferencial entre las dos formula-
ciones de levamisole, es tipica de
antihelminticos que necesitan altas
concentracionesen unperiodocorto
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de tiempo para expresar su accion
neuro-muscular en los nematodos.

También se ha demostrado que
variaciones en los niveles y tipo de
forraje consumido pueden afectar
lavelocidad del tréansitodigestivoy
el perfil farmacocinéticode ladroga
(Hennessy, D., comunicacién
personal, 1995).

La importancia préctica de
aumentar el drea bajo la curva en
dos grupos de antihelminticos de
accion muy diferente sobre los
nematodos, como lo son los
bencimidazoles y lactonas macro-
ciclicas, se basa en el principio de
que ambos grupos necesitan dosis
altas (dentro de las recomendadas
paracada grupo) y persistentes para
ejercer y/o aumentar su accién.

Un buen ejemplo es el grupo
bencimidazole, que actia blo-
queando la produccién de energia
anaerébica del parasito. Durante
un lapso de tiempo los parasitos
pueden regular el bloqueo, redu-
ciendo sus demandas de energia
(ej.: las hembras dejan de poner
huevos) o utilizando otras vias
alternativas que los hacen menos
eficientes. Si el bloqueo metabélico
es suficientemente intenso (dosis
alta) o persistente (eliminacién més
lenta) se producirdn cambios
irreversibles con la muerte de los
parasitos. Cuando las poblaciones
parasitarias comienzan su camino
haciala RA lasnecesidades metabé-
licas también se modifican, por lo
que serad necesario cada vez mds
dosis y tiempo de exposicién para
obtener los mismos resultados. La
viadeadministracién esimportante
en el grado de eficacia de los
bencimidazoles menos solubles
como lo son el albendazole,
fenbendazole y oxfendazole y los
pro-bencimidazoles.



rebantel y netobimin Por el contra-
rio, la via de administracion es me-
nos importante en los bencimi-
dazoles mds solubles (ejem.
mebendazole) cuando son adminis-
trados en dosis altas.

Como se ha dicho anteriormen-
te, la variacién de pH en el
abomasum puede producir cambios
muy importantes en la relacion dro-
ga ionizada/droga no ionizada (7).

El punto clave en esta medida
de manejo es mantener el mayor
tiempo posible la droga en el
rumen, a los efectos de aumentar
la persistencia del antihelmintico y
en consecuencia el drea bajo la cur-
va (figura 1).

En este sentido es recomenda-
ble :

* Mantener durante 24 horas, la
categoria que se desee dosificar
en un piquete con muy poco o
ningtn acceso al forraje. Los
animales pueden ser encerrados
temprano en la maiana y deben
tener libre acceso al agua

*  Ladosificacion debe ser dadaen
la manana siguiente, teniendo
en cuenta todas las considera-
ciones conocidas para un buen
tratamiento, pero muy especial-
mente la de calcular la dosis de
acuerdo al animal mas pesado.
Para lograr un mejor efecto, es
conveniente mantener los
ovinos en el piquete por alrede-
dor de 6 horas mas, a los efec-
tos de no suspender el ayuno en
forma inmediata a la dosifi-
cacion.

DROGA
A

DOSIS DOBLE

PRIMERA DOSIS

SEGUNDA DOSIS
UNICA 12 HORAS
MAS TARDE

TIEMPO

Fig. 2 Concentraciones plasmdticas relativas de antihelminticos en ovinos.
Estrategia para la utilizacién de dosis doble.

BAJA EFICACIA Y DOBLE
DOSIS

Cuando el profesional advierte
una baja en la eficacia del
antihelmintico a la dosis recomen-
dada, es natural que tienda a utili-
zar dosis dobles del producto para
restablecer su efecto. Dicha reco-
mendacién parece l6gica, si se pien-
sa que, tanto los bencimidazoles
como las lactonas macrocicilicas
son compuestos que tienen un am-
plio margen de seguridad y en el
caso de este dltimo grupo, ha man-
tenido a nivel mundial una muy
buena accién contra Trichos-
trongilus colubriformis, que es el
nematodo mas problemdtico desde
el punto de vista de la R.A. Si bien
atraves de esta decisién se aumen-
ta la biodisponibilidad de la droga
especialmente por un aumento del
Cmax en plasma, no se obtiene un

aumento sustantivo del area bajo
la curva. Una mucho mejor efica-
cia, puede ser lograda dividiendo
la doble dosis, en dos dosis tinicas
separadas por 12 horas. Esta medi-
da puede ser complementada por
el ayuno previo.(figura 2)

CONSIDERACIONES
GENERALES

El advenimiento de productos
de amplio espectro y muy buena
eficacia parecia haber terminado
con la necesidad del diagnostico
veterinario, ya que el pardsito
enemigo perdia terreno frente a un
arsenal terapéutico cada vez mads
sofisticado y poderoso. Hoy los
tiempos han cambiado y el
migo ha reaccionado con el arma
mds poderosa que pueda tener
una especie para perduraren el

cne-
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tiempo. Dicha arma se llama
adaptacion...a través de una guerra
en donde lo importante es resistir
progresivamente al antihelmintico,
sin prestar atencién al nimero de
bajas que cada ataque terapéutico
produzca.

El criterio de muerte versus
sobrevivencia de la especie, puede
tener menos sentido en especies de
baja eficiencia reproductiva, pero
los nemdtodos gastrointestinales
pueden darse el lujo de perder mi-
les de millones de soldados en una
guerra sin tiempos . Su tremendo
potencial bidtico les ha permitido
sobrellevar con éxito los embates
de una tecnologia cada vez mas
perfecta y costosa .

Dicha apreciacién lejos de ser
derrotista, intenta sacar ensefnanzas
del pasado, pero con un profundo
respeto a ese pequeno y casi insig-
nificante nemédtodo quien sin nin-
glin tipo de apoyo conservacionista,
es capazde “poblar’ un estableci-
miento a través de unos pocos so-
brevivientes, en un tiempo mucho
menor del que utiliza nuestro pro-
ductor en destetar a sus corderos.

En este sentido, es necesario
considerar que la sola sobrevi-
vencia de 200 hembras de
Haemonchus contortus en una ma-
jada de 1000 corderos (0,2
menatodo/animal) representa una
contaminacién potencial de 60 mi-
llones de huevos al mes. Suponien-
do que una gran parte de las for-
mas no parasitarias mueran en las
pasturas y que s6lo el 0.05% logre
infestar los corderos nuevamente,
la cifra ascendera a 30 nematodos/
animal (15 hembras/animal). Eso
significa que a los dos meses de
haber comenzado la historia, un
aparente ligero aumento de la car-

ga parasitaria es capaz de producir
9.000 millones de huevos y aumen-
tar 150 veces la tasa de contamina-
cion inicial.

En un seminario reciente orga-
nizado por la Universidad de “Nue-
va Inglaterra™ y el CSIRO en
Armidale, Australia, se reconocié
la importancia del diagnéstico tem-
prano de la RA y de la capacita-
cién del productor para que pueda
interpretar los cambios que el co-
nocimiento cientifico/tecnolégico
va generando (2).

En paises en vias de desarrollo
donde cada vez mds tendremos que
privilegiar al conocimiento adecua-
do sobre el recurso abundante, el
Médico Veterinario, en forma con-
junta con el extensionista debera
cumplir con esa funcion. Nuestra
profesién cuenta con todos los ar-
gumentos técnicos para hacerlo
aunque muchos de nosotros debe-
mos olvidar el rol conservador y
pasivo con que usualmente enfoca-
mos el control de las parasitosis
gastrointestinales.
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