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Resistencia de Trichostrongylus colubriformes a
oxfendazole primera comunicaci6n en Uruguay

Narl, A.o; Herrmann, F.P:"; Lorenzelll. E."; Rizzo, E..··; Machi, M.I.··.

RESUMEN

$8 analiza la susceptlbilldad antlh91mlntlca de un alsla­
mlento de nematodes gastrolntestlnales. provenlenles de
una maJada de 1146 corderos Merino AustraJiano.

Un primer ensayo tue dlsaflado para determlnar en
condiciones controladas de campo. 81 antihelmlntlco(s) In­
volucrado en la falla de eflcacla. Un total de 80 corderos fue
divldldoal azsrsn cuatro gruJX)s (0_20) ytratados a las do­
sis comerclaJmente recomendadas en Uruguay de oxfen­
dazole (2.5 mglkg); albendazole (3,8 mglkg) y levamlsole
(5,0 rnglkg). Un grupo 1ue mantenldo como control sin tra­
tar. Los resuhados expresados en medias geometrlcas
para los dlas "0" y "10" postralamlento, determlnaron una
reduccl6n de los contaJes de huevos (RCH) de 0%, 59,9"10
'f 99,2% respectlvamente para oxfendazole, albendazole 'f
levamlsole.

Un segundo experimento lue destinado a Infeslar ex·
perlmentalmente ovlnos 'f reallzar una prueba controlada
de eficacla con el antlhelmrntlco con mas oops vaJores de
RCH.

Un total de 12 ovlnos de 7·12 meses de edad, fueron
In1estados experlm8t11almente con 23000 larvas/animal y
asignados a tres dtferentes tratamlentos (n-4) 34 dfas
post-ln1estacl6n. Dos grupos fueron doslflcades con 5,0
mglkg Y 10 rngIIo;g de oxfendazole. Un tercer grupo 1ue
mantenldo como control sin tratar. Todos los ovlnos lueron
necropslados6 dlas postdoslflcacl6n. Anlveles de dosls de
5 mglkg oxfendazole lO9r6 un control del 0,0% sobre Trl­
cho8trongylu8 colubrifonnls mlentras que a 10 mglkglo
hlzo en un 11,0%. 58 dlscute la Impllcancla del fen6meno
reslstencla a nlvel del establecimlento agropecuarlo, asl
como los riesgos de la utlllzacl6n futUt8 dedrogasdel grupo
benclmldazole.

PalllbrasClave: OVINOS, OXFENDAZOLE, TRICHOSTRON·
Gnus COLUBRIFORMIS, RESISTENCIA A LA OROOA

INTRODUCCION

A partIr de la primera comunlcacl6n de reslstencla a la
1enotiaclna en Ie decada de los c1ncuenta, una profuse In·
1ormacl6n he surgldo desde aquellos parses en donde COo

existen animales susceptlbles y espec:les de nematodes
pat6genas. (7)(14)(16)

En ovlnce la teslstencla antlhelmintlca he sldo comunl·
cada especlaJmente para Haemonchus contortus y en un
menor grado para nematodes de los generos Trlch08'
trongylu8, 08t.rta9la, Cooperia y Nematodirus spp.
(16)

SUMMARV

The anthelmlntlc susceptlblllty of gastrointestinal
nematodes Isolated Irom a herd 01 1146 Merino lambs Is
analyzed.

A 11rst assay was designed to establish, under field
controlled conditions, the anthelmintic Involved In the lallure
of efficacy.

A lotal of SO lambs was randomly divided Inlo four
groups (n.20) and trealed with the dose commercially ree·
ommended In Uruguay IOf oxfendazole (2,5mglkg), alben·
dazole (3,8mgJkg) and levamlsole (5,Omglkg). A group
was kepi as conlrol, without treatment.

Results expressed In geometric means lor days "O~

and "10· post treatmenl, showed a reduction In egg counts
(REC) 01 0"10, 59,9% and 99,2% respectively, IOf
oxfendazole, afbendazole and levamisole.

The purpose of the second assay was to experlmen·
tally Inf9cllambs 10 carry out under controlled conditions,
an efficacy Irlal with the anthelmintic of lower REC values.

A lotal 01 12 sheep, 710 12 monlhs old, was
experimentally Infected with 23.000 larvae per animal and
was exposed 10 different treatments (n-4), 34 days post
Infection. Two groups received 5 mQl1<g and 10mglkg of
oxfendazole respectlvely. A third group was kepi un·
treated, as control. The necropsy of all animals was
per10rmed six days after Infection. With 5mg1kg dose,
oxfendazole had no control on Thrlcostrongylus
colubrlformls, (0.00/0), while with a 10rng1kgdose, Ithad
11.0% control.

The Involvement of the resistance fenomenon at larm
level Is discussed, as well as the rIsks of luIure use of drugs
from the group benclmldazole.

Key Words: SHEEP, OXFENDAZOLE, TRICHOSTRONGY·
LUS COLUBRIFORMIS, DRUG RESISTANCE

Dlchos generes de nematodes, potenclalmente pus­
den desarrollar dlstintos grados de reslstencla (colataral,
cruzada, multiple) a pl'"actlcamente todos los especllicos y
grupos qufmlcos actuarmanle dlsponlbles. (18)

Esta sltuacl6n epldemlol6glca ha sldo extensamente
anallzeda para Uruguay, pais que cuenta con 26 millon"
de ovlnos, las especles de nematodes mas prevalentes y
pat6genas, una utlllzacl6n Indlscrfmlnada de antlhelmfntl·
cos y un deflclenta segulmlento de la casulstlca de campo.
(11)

En este estudlo se han realizado des experlmentes
tendlentes a detectar el especfflco(s} Involucrado en la fa-
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lIa de eflcada antlhelmrntlca y la dllerente suseeptlbilidad
del alslamlento de campo a oxfendazole.

MATEAIALES YMETODOS

Antecedentes: La 'alia en la ellcacla antJhelmlnllca, se
pr9duJo en una rnalada de 1146 corderos Merino Austra·
llano del establedmlento "San Ram6n- ublcado en 16a.
SeocI6n Polleial del depar1amento de Saito (31'7' Lat. 5;
57'0' Long. 0).

Los COfderos fueren destetados en octubre de 1988, a
los cuatro meses de &dad. slendo doslflcados en esa opor·
tunldad con oxfendazole (OFZ) a la dosls de 5 mgJkg.

Apartir del destete 1ueron mantenldos hasta el mes de
dldembre en un potrero de avena y movldos previa doslfl·
cacl6n de cIosantel (CL1) a nlveles de dosls de 10 mglkg a
un potrero de pasturas naturales. En el mes de enero de
1989 se reallz6 una segullda doslflcacl6n de CLT a los mls·
mas niveles de dosls y otra dosl11cacl6n con OFZ a fa dosls
de 7.5 mglkg.

EI motlvo de consulla 1ue Is aparente Inellcacla de las
dosIlicaclones de CLT YOFZ reaHzadas durante el perlodo
dldembre 1988 a enero 1989. La prlmera dosilJcacl6n de
CLT present6 valores prom&dlos en la ellmlnacl6n de hue­
vas (21 dias post tratamlento) equlvalentes a 1240 h.p.g.,
Ia segunda doslllcad6n da CLT present6 valofes de 635
h.p.g. (7 dias post tratamlento) y la tereera dosillcacf6n de
OFZ valores de 445 h.p.g. tornadas 9 dfas post tratamfen­
10.

. La Intensa sequla reinante y valores mayores de
9O%de Trichostrongylus spp en un cuillvo de larvas rea­
lizado entrela prlmera ysegunda doslllcad6n, orienlaron la
prueba de campo. Las pobIaciones de H. contortus no
eran mayorltarlas en Ia rnalada problema. hacienda Irrele­
vante la utlllzad6n de unadrogaque -como el CLT- no tlene
e,lcacla contra Trichostrongylus spp.

Prueba de campo: Fue realluda para decldlr un
eventual alslamento de especles de nematodes Involucra·
das en Ia 1a1la de control. (11)

8 22.02.89 (dia 0) se tlzaron al azar 80 corderos de la
ma}ada problema, de manerade tormar 4 gruposde 2Ocor­
der08 cada uno. SlmultAneamente, cada animal 'ue muElS­
treado coprol6glcamente.

Uno de los grupos (Grupo 1) fue mantenldo como con·
trol sin doslflcar y los restantes fueron dosificados con las
dosIs r&eomendadas en Uruguay de OFZ a 2.5 mglkg{O)
(Grupe 2); albendazole (ABZ) 3,8 mglkg ("-) (Grupo 3) yIe­
vamlsole (LEV) Inyectable 5 mglkg(.U) (Grupo 4).

Olez dlas postetlores af dia 0, 8e reallz6 un nuevo
muestreo indIvidual deltotsl de corderos. Los resuhados
son expresados en porcentajes de reduccl6n de los conta­
Jes de huevos (R.C.H.)F6rmula RCH % .100 { 1 - (C1.T2)
I(C2.T1)} dondelos valoresCyTson las m&dlasg90m&trl·
cas para los grupes ·Control- y "Tratado"; y los numeros 1
y2ldenlifican los conlaJesde huevos reallzados durante los
dfas 0 y 10 post tratamlento.

t) Syrlanfhk. INTER/FA SA
(") Micropwu. MIcrosulfls. Uroguay SA
t··) Rprcol. L.~. NU. SA.

6

Aisiamiento de las cepas: EI alslamiento del Pool de
campo se reallz6 a par1ir de los 20 corderos del Grupo 1
(Control). Las malerlas fecales lueron obtenldas a traves
dela aplicacl6n de bolsas de recoleccl6n 0 par la extracci6n
directs del recto.

EI material asr obtenldo. fue mezclado con aserrln 95­

tMI ycuilivado durante 10 dras a 279-. La composlci6n llnal
del cultlvo 1ue 12% Haemonchus spp.. 82% TrIchos­
trongylus spp; 5% Ostertagia spp. y 1% Oesophagosto­
mum spp (promedlo de 5 conlales).

Prueba controlada de eficacla: 5e utHlzaron 12 bo­
rregos de 7-12 mesas da &dad de tres razas dllerentes
(Merino, Corrledale, Ideal), los cuales 'ueron mantenldos
durante toda la experienda en boxes de piso de cemento y
ailmentados con alfalfa Ilbre de nematodes gastrolnteslina­
les. AI comlenzo dela preparacl6n, todos los ovlnos fueron
dosllicados (dla·54 y -50) con 7,5 mglkg de LEV.

Prevlo a la Inlestacl6n artlficial. S8 reallzaron dos anall­
sis coproparasftarlos que resullaron negativos.

Diseno Experimental: EI dla -34tOOos los ovlnos lue­
ron lnfestados experimentatmente per os con 23000 larvas
lnlestanteslanimal, provenlentes del Pool de campo y muss­
treadas coprol6glcamente a partir del dfa -12. EI26.07.89
(dla 0). los borregos fueron pesados Indlvldualmente ydis­
trlbuldos a lravlls de un azar restrlngldo (similar dlstrlbucl6n
de razas-pesos y h.p.g.) en tres grupos (0-4). EI mlsmo dia
los tres grupos lueron sorteados y asignados a:

GRUPO A OFZ 5 mgikg (h.p.g. X 2050)
GAUPO B OFZ 10 mglkg (h.p.Q:.X 1950)
GAUPO C Control sin tralar (h.p.g. X 2100)

Todos los ovinos fueron doslflcados en forma oral, de
acuerdo a sus pesos vivos Indlvlduales y necropslados 144
horas posteriores al tratamiento.

TECNICA5 PARA51TOLOGICA5

En la determlnad6n de la canlldad de huevos ellmlna­
dos, se utlllz61a tecnlca de Mc Master con una senslbltldad
de 100 h.p.g. (5) Para Ia obtencl6n de larvas Infestantes. se
utlltz6 la tecnlca de Cortlcelll-LaL (2)

La recuperacl6n de nematodes se reallz6 de acuerdo
a la tecnJca descripta par 5ck.ennan & HlIlar para aboma­
sum e Intestlno delgado.(15) 5e lnduy6 ademil.s fa diges­
lI6n p41pllca de abomasum como complemento a la recupe­
racl6n de nematodes adultos. (6)

ANALISIS ESTAOISnCO

Prueba de campo; Para las dos 1echas de muestr90.
se reaHz6 un anallsls de varianza de los resultados a un nl­
vel~lf!caci6n dell %.Los datos lueron translormados
('Ix +0:5) para establllzar la dlstribud6n de la variable. (8)

Posterlormente para el dla +1Ose apll06 eI test de Dun­
nen a un nlvel de slgnlficacf6n del 1%, para Idenllflcar el
grupo responsable de la slgnlficaci6n. (3)

Prueba controlada de .'Ieacla: Los resultados de los
contaJes de nematodes (H. contor1us, O. clrcumclncta,
T. colubrlformls) 'ueron anallzados a traves de un anallsls
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T. colubrlfonnls) fueron anallzados a trav6s de un anallsis
de varlanza. Para oomparartodos los tratamlentos entre sl,
se utI11z6 el test de Tul1<ey a nlveles de s1gnlflcacl6n del 5 y
10%. (17)

RESULTADOS

Prueba de campo: EI cuadro 1 muestra eleleelo delas
tres dragas utlllzadas (OFZ. ABZ, LVM) sobrelos valores
de RCH.

En dlcho cuadra, se Incluyen las medias g80mQtricaS
dela e1lmlnacl6n de huevos durante el pre tratamlenta (dla
0) y el post tratamlento (dra 10).

EI mAximo control sobrela ellminael6n de huevas, se
obtuvo en el Grupo4 (lVM) con un porcentaJe de reduccl6n
del 99,2%.

En eI Grupo 3 (ABZ) eI valor RCH fue del 59,9"/.. mien·
tras que la draga utlUzada en el Grupo 2 (OFZ) no tuvo

electo sabre la ellmlnael6n de huevas.
La FIgura 1 muestra la~~arltmetlca de los conta-

Jes de huevas transformadas + O,~) para las dias 0 y
+10 del tratamlento.

Del anlltislsde estos valares surge que la (mica dlferen·
cia slgnlflcatlva (P&: 0.D1) por accl6n de las dragas. fue la
correspondlente al Grupo 4 (LVM).

Prueba controlada de eflcacla: En el cuadra 2 se de­
tallan los contaJes de nematodes adultos discriminados por
animal necropslado, 6fganadel tracto gastrointestinal yes·
peele de nematode.

Los porcentajes de control de OFZ en los Grupos A y
8, tratados a nlvefes de dosls de 5 mglkg Y 10 mglkg res­
pectlvamente. son presentados en el cuadra 3.

En dlcho cuadro se muestra el eJecto global de la draga
sabre nematodes de cada 6r9ano deltracto gastrolntestl­
nal. Para ambos nlveles de dosls. el menor efeelo se ob-

CUADRO 1. PRUEBA DE CAMPO. POACENTAJE DE REDUCCION Y MEDIAS GEOMETAICAS (mg) DE CONTAJES DE HUEVOS

Nu,,*o Do.I. Prlnclplo POlC*lI.l/l' (%j
OAUPO ovlno. mgl1lg actIvo mg-OIaO "'til"" DIll 10 eM Nduccl6n

" C(lIllrgl "" ...
2 " 2.' OFZ '" ... 0

3 " 3.' A82 ". '" ....
• " '.0 LV" '" 7 ",2

Ahora Ie anunciamos

la formulaci6n ideal en

antibi6ticos de Larga

Acci6n

•
Terramicina [L,o&o

Soluci6n Inyectable

'----7r---:~,..".'.,....

Ttrram.c:tnit
5.....,..... 1n'~CI;o/>'~

I '

:- ..
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CUADRO 2. CONTAJE DE NEMATODES AOULTOS EN BORREGOS OOSIFICAOOS CON OXFENOAZOLE A DOS NIVELES DE 00515

O"'UPOA
(on 5 rnoJ1«ll

OAUPO B
(on 10malkal

ORUPO C
CONTROL

ABOMASUM INT. DELO. ABOMASUM INT. DELO. ....BOMASUN tNT.OELEO.

IO~. .-n. o.t. Tt1ch. Trlch.
_.

IDEN. H_ o.t. Trlch. Trlch. N~. IDEN. H_. o.t. Trlch. Trlch. N~.

", 70 70 • '30' • '" ". " • 92. • ". ". ". ". "" 30

no '" .. • ... • ,.. ". 20 • ".. • ". ". .. " ".. •
'" .. • • 790 • '" " " • '" • on '30 '30 ". ",. ",.. ". 20 • ,... • '" 70 " • 990 • '" '20 '30 • ,.,0 •
2': 44' ". • ,,,. • 2: ,.. .. • "" • 2: ,... 44' 33. ,,,. ..

X '" 32.5 · "55 X " " 94. · X 370 '" 92.' 10566 "

... 0

CUADRO 3: PORCENTAJE DE CONTROL DE
OXFENDAZOLE DISCRIMINADO POR ORGANa
(EFECTO GLOBAL) Y POR ESPECIE
DE NEMATODES GASTAOINTESTINALES.

Grupo A Grupo B
5 mglkg 10 mg!kg

ABOMASO 75,0· 83,1·

H. contortus 70,1 n.o
O. clroumclncta 70,S 68,2

L..wJ 100,0 100,0

INTEST. DELGADO 1,1· 11,S·

T. colubt"ormls 0,0 11,0
N. spethlg,"" 100,0 100,0

• Efecto global

8

serv6 en intestino deigado con un 1,1 Y 11.8% para 5 mg
kg y un 11,0% a 10 mglkg.

Ei amillsls de los resultados obtenldos de aquellas es­
pecles con !allas en el control, muestraque para H. contor­
tus, no exlstl6 una Inlluencia slgnlflcativa (P", 0,01) del au­
mento de dosls. Algo similar ocurrl6 con 0, circumclncta
para la cual no se observ6 una Influencla (P~ 0,05) del au­
mento de dosiflcacl6n.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Publlcaciones anteriores tealizadas en Uruguay, han
alertado sobre riesgos del desarrollo de reslstencla antlhel·
mlntlca en especles de nemalodes pal6genos y de mayor
prevalenda en ovJnos. (' 1)

EI caso que ocupa esle esludio se ha presentado lun­
damenlalmenle en T. colubrlformis, especie de nema·
tode que junto a H. contortus presenta la mayor prevalen­
da en tOdas las categorlas ovJnas del pals. (12)

Dentro de los antecedentes de presentad6n del f&­
n6meno reslslenda en el establecimlenlo ·San Ram6n~,

cabs seflalar que 9ste se encuenlta en un area de basalto
superficial y de campos con poca capacldad nalural para
retener humedad, Esle hecho aunado at mas grave perlodo
de sequla que se haya reglstrado en el pals. seguramente
he sido la causa de la baja prevaJencia de H. contortus en
la primavera-verano 1988, la mayor selecd6n antlhelmfn­
tlca sobre T, colubrtformls y la aparente falla del CLTen
enero de 1989.

La prueba de campo reatlzada en base a la RCH d&­
mostr6 ser eflciente para detectar el problema en el esta·
bleclmlenlo, tomar medldas correctlvas de maneJo y lunda·
menlar hada que grupe qulmico estaba dirlglda la resisten­
cia. El elevado valor de RCH para LEV (99,2%) delermin6
el camblo Inmediato de las doslflcadones hada ese grupo
qulmlco.( 1) El comportamlento a campo de LEV ha venldo
slendo monltoreado a traves de mueslreos coprol6glcos
peri6dicos los cuaJes han indicado un buen control de la
drega (ELorenzelll com. per. 1990).

Los resultados obtenldos con OFZ (RCH -00/0) YA8Z
(ACH -59,9%) son una luerte Indlcacl6n de resistenda co­
lateral entre drogas del grupe benclmldazole. Debk:lo a los
costas que Impllca la necropsla de ovJnos y las dlficultades
para obtener sufldente materiallnlestanle, la prueba con­
lrolada de eflcacla se lIev6 a cabo en una prlmera Instancla
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en aquella droga que habla presentado los valores mils 00­
Jos de RCH. En estos momentos se esta obtenlendo sufi·
clente mat&fial Infestante para realizar la mlsma prueOO
con ABZ que es la droga que cuenta. con mayores antece­
dentes de utlllzacl6n en el estableclmiemo.

A pesar que los cultlvos de lalVas slempre presentaron
una predomlnancla cast absoluta de T. colubrifermls de­
bide a La acd6n oomblnada de la sequla y las dostficaclones
del CLT sobre las pobIadones en refugio, el materlallnfe8­
tante tue obtenldo del grupo control a los efectos de visua·
IIzar elelectoglobal de OFZ $Obre las prIndpales espedes
de nematodes en refugIo.

Los resultados dela prueOO conlrolada de efleada re­
allzada con este materlal Infestante, oomprueba por prl.
mera vez en el pals la reslstenda de T. celubrlformJs a
una droga del grupo benclmi~azole. La drega fue Inell·
dente en controlar dlcha cepe a 5 mglkg (Control -00/0) y a
10mglkg(11,0%).

En este sentldo es sabldo que DFZ es efldente contra
cepas senslbles de T. colubrlformls y otras Importantes
espedes de nematodes a dos/s de 2.5 mglkg. (4)(13)

Es poslble que la utIllzad6n Indlscrlmlnada de otras
drogas del grupo bendmldazole, comblnadacon errores en
la doslflcad6n de OFZ, hayan potenclado la seleccl6n de
pobladones reslstentes. Actualmente exlsten fuertes elli­
denclas sobl'e la aparld6n de reslstenda coIateral dentro
del grupo bendmldazole, Incluso en pobIaciones de nema­
todes que no tengan antecedentes de exposlcl6n prevta.
(9) (16) Las dosls de 2,5 mglkg, oomunmente utillzadas en
el pais. seguramente permlten un mayor margen de error
(sub-doslfleacl6n) que nlveles de dosls de 4,65 - 5 mgJkg.
las cuales tambl6n han desarrollado reslstenda a nemato­
des en otras partes del mundo. (10)(18)(19)

A peser que el numero de H. contortus y O. circum·
clncta obtenldos en laautopsla (cuadro 2) no permlten sa­
ear concluslones deflnltlvas sabre Ia efleada de DFZ, es
evtdente que Is droga present6 problemas de e1leacla con
estas especles.

En el caso de H. contortus. el control del 70,1% a 5
mglkg, no fue slgntflcatlvamente superado (P 0,Q1) por el
n,fY'Io obtenldo a dosls cuatro veces mayores de las reco­
mendadas en el pais. Para O. clrcumclncta tampoc:o exls­
t1&fon dlf&fenclas (P 0.05) en los nlveles de eflcacla obte­
nldes.

Estos resultados abren un margen de duda sobre el
pr0n6stlco dela futura utillzad6n de OFZ y de otras drogas
del gNpo benclmldazole en el estableclm/ento.

EI desarrollo de reslstencla colateral a una droga es un
fen6meno eada vez mils cornUn en el mundo y es un buen
eJemplo de la necesldad exlstente de utlllzar el arsenal te­
rap&u11oo a los mayores nlveles de efleada poslble, a baJa
fr8aJenda ybasados en el conocImlento epldemfol6glco10­
cal. (16)
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p1eta.rlos de "Las Caflas· S.G., "La Atalaya" y -Las Tordl­
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