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Resistencia de Trichostrongylus colubriformes a

oxfendazole primera comunicacion en Uruguay
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RESUMEN

Se analiza la susceptibilidad antihelmintica de un aisla-
miento de nematodes gastrointestinales, provenientes de
una majada de 1146 corderos Merino Australiano.

Un primer ensayo fue disefiado para determinar en
condiciones controladas de campo, el antihelmintico(s) in-
volucrado en la falla de eficacia. Un total de 80 corderos fue
dividido al azar en cuatro grupos (n=20) y tratados a las do-
sis comercialmente recomendadas en Uruguay de oxfen-
dazole (2,5 mg/kg); albendazole (3,8 mg/kg) y levamisole
(5,0 mg/kg). Un grupo fue mantenido como control sin tra-
tar. Los resultados expresados en medias geométricas
para los dias "0" y “10" postratamiento, determinaron una
reduccion de los contajes de huevos (RCH) de 0%, 59,9%
y 99,2% respectivamente para oxfendazole, albendazole y
levamisole.

Un segundo experimento fue destinado a infestar ex-
perimentalmente ovinos y realizar una prueba controlada
de eficacia con el antihelmintico con mas bajos valores de
RCH.

Un total de 12 ovinos de 7-12 meses de edad, fueron
infestados experimentalmente con 23000 larvas/animal y
asignados a tres diferentes tratamientos (n=4) 34 dlas
post-infestacién. Dos grupos fueron dosificados con 5,0
mg/kg y 10 mg/kg de oxfendazole. Un tercer grupo fue
mantenido como control sin tratar. Todos los ovinos fueron
necropsiados 6 dias postdosificacion. A niveles de dosis de
5 mg/kg oxfendazole logré un control del 0,0% sobre Tri-
chostrongylus colubriformis mientras que a 10 mg/kg lo
hizo en un 11,0%. Se discute la Implicancia del fenémeno
resistencia a nivel del establecimiento agropecuario, asl
como los riesgos de |a utilizacion futura de drogas del grupo
bencimidazole.
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SUMMARY

The anthelmintic susceptibility of gastrointestinal
nematodes isolated from a herd of 1146 Merino lambs is
analyzed.

A first assay was designed to establish, under field
controlled conditions, the anthelminticinvolved in the failure
of efficacy.

A total of 80 lambs was randomly divided into four
groups (n=20) and treated with the dose commaercially rec-
ommended in Uruguay for oxfendazole (2,5mg/kg), alben-
dazole (3,8mg/kg) and levamisole (5,0mg/kg). A group
was kept as control, without treatment.

Resuits expressed in geometric means for days “0”
and “10" post treatment, showed a reduction in egg counts
(REC) of 0%, 59,9% and 99,2% respectively, for
oxfendazole, albendazole and levamisole.

The purpose of the second assay was to experimen-
tally infect lambs to carry out under controlled conditions,
an efficacy trial with the anthelmintic of lower REC values.

A total of 12 sheep, 7 to 12 months old, was
experimentally infected with 23.000 larvae peranimal and
was exposed to different treatments (n=4), 34 days post
infection. Two groups received 5 mg/kg and 10mg/kg of
oxfendazole respectively. A third group was kept un-
treated, as control. The necropsy of all animals was
performed six days after infection. With 5mg/kg dose,
oxfendazole had no control on Thricostrongylus
colubriformis, (0.0%), while with a 10mg/kg dose, it had
11.0% control.

The involvement of the resistance fenomenon at farm
level Is discussed, as well asthe risks of future use of drugs
from the group bencimidazole.

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

INTRODUCCION

A partir de la primera comunicacién de resistencia ala
fenotiacina en la década de los cincuenta, una profusa in-
formacién ha surgido desde aquellos palses en donde co-
existen animales susceptibles y especies de nematodes
patégenas. (7)(14)(16)

En ovinos la resistencia antihelmintica ha sido comuni-
cada especialmente para Haemonchus contortus y en un
menor grado para nematodes de los géneros Trichos-
trongylus, Ostertagia, Cooperia y Nematodirus spp.
(16)

Dichos géneros de nematodes, potencialmente pue-
den desarrollar distintos grados de resistencia (colateral,
cruzada, muitiple) a practicamente todos los especificos y
grupos quimicos actualmente disponibles. (18)

Esta situacién epidemiolégica ha sido extensamente
analizada para Uruguay, pals que cuenta con 26 millones
de ovinos, las especies de nematodes mas prevalentes y
patégenas, una utilizacién indiscriminada de antihelminti-
cos y un deficiente seguimiento de la casulstica de campo.
(11)

En este estudio se han realizado dos experimentos
tendientes a detectar el especifico(s) involucrado en la fa-

* DMV; BSc. MSc. Departamento de Parasitologla, CIVET "Miguel C. Rubino”, cc 6577, Montevideo, Uruguay.

** DMV; Profesién Liberal, W. Beltrdn 78, Salto, Uruguay.
*** Per. Agr. Dpto. de Parasitologla, CIVET “Miguel C. Rubino”

VETERINARIA 26 (107) - Enero - Marzo 1990



lla de eficacia antihelmintica y la diferente susceptibilidad
del alslamiento de campo a oxfendazole.

MATERIALES Y METODOS

Antecedentes:La falla en |a eficacia antihelmintica, se
produjo en una majada de 1146 corderos Merino Austra-
llano del establecimiento “San Ramén” ubicado en 16a.
Secclbn Policial del departamento de Salto (3197 Lat. S;
57%0' Long. O).

Los corderos fueron destetados en octubre de 1988, a
los cuatro meses de edad, siendo dosificados en esa opor-
tunidad con oxfendazole (OFZ) a la dosis de 5 mg/kg.

A partir del destete fueron mantenidos hasta el mes de
diciembre en un potrero de avena y movidos previa dosifi-
caclén de closantel (CLT) a niveles de dosis de 10 mg/kg a
un potrero de pasturas naturales. En el mes de enero de
1989 se realizé una segunda dosificacién de CLT a los mis-
mos niveles de dosis y otra dosificacién con OFZ a la dosis
de 7.5 mg/kg.

El motivo de consulta fue la aparente ineficacia de las
dosificaciones de CLT y OFZ realizadas durante el periodo
diciembre 1988 a enero 1989. La primera dosificacién de
CLT presenté valores promedios en la eliminaciéon de hue-
vos (21 dias post tratamiento) equivalentes a 1240 h.p.g.,
la segunda dosificacién de CLT presenté valores de 635
h.p.g. (7 dias post tratamiento) y la tercera dosificacién de
OFZ valores de 445 h.p.g. tomadas 9 dias post tratamien-
to.

" La intensa sequia reinante y valores mayores de
90%de Trichostrongylus spp en un cultivo de larvas rea-
lizado entre la primera y segunda dosificacién, orientaronla
prueba de campo. Las poblaciones de H. contortus no
eran mayoritarias en la majada problema, haciendo Irrele-
vante la utilizacién de una droga que -como el CLT- no tiene
eficacia contra Trichostrongylus spp.

Prueba de Campo: Fue realizada para decidir un
eventual aislamento de especies de nematodes involucra-
das en la falla de control. (11)

El 22.02.89 (dia 0) se tizaron al azar 80 corderos de la
majada problema, de manera de formar 4 grupos de 20 cor-
deros cada uno. Simultaneamente, cada animal fue mues-
treado coproléglcamente.

Uno de los grupos (Grupo 1) fue mantenido como con-
trol sin dosificar y los restantes fueron dosificados con las
dosis recomendadas en Uruguay de OFZ a 2,5 mg/kg(*)
(Grupo 2); albendazole (ABZ) 3,8 mg/kg (**) (Grupo 3) yle-
vamisole (LEV) inyectable 5 mg/kg(***) (Grupo 4).

Diez dias posteriores al dia 0, se realizé6 un nuevo
muestreo individual del total de corderos. Los resultados
son expresados en porcentajes de reduccién de los conta-
jes de huevos (R.C.H.)Férmula RCH % =100 { 1 - (C1.T2)
/(C2.T1)} donde los valores C y T son las medias geométri-
cas para los grupos “Control” y “Tratado”; y los nimeros 1
y 2identifican los contajes de huevos realizados durante los
dias 0 y 10 post tratamiento.

(*) Synanthic. INTERIFA S.A.
(°) Microparas. Microsules, Uruguay S.A.
(***) Ripercol, L. inyectable. IVU, S.A.

6

Aislamiento de las cepas: El aislamiento del Pool de
campo se realizé a partir de los 20 corderos del Grupo 1
(Control). Las materias fecales fueron obtenidas a través
de la aplicacion de bolsas de recoleccion o por |a extraccién
directa del recto.

El material asf obtenido, fue mezclado con aserrin es-
téril y cultivado durante 10 dfas a 27°. La composicién final
del cultivo fue 12% Haemonchus spp., 82% Trichos-
trongylus spp; 5% Ostertagia spp. y 1% Oesophagosto-
mum spp (promedio de 5 contajes).

Prueba controlada de eficacia: Se utilizaron 12 bo-
rregos de 7-12 meses de edad de tres razas diferentes
(Merino, Corrledale, Ideal), los cuales fueron mantenidos
durante toda la experiencia en boxes de piso de cemento y
alimentados con alfalfa libre de nematodes gastrointestina-
les. Al comienzo de la preparacién, todos los ovinos fueron
dosificados (dla -54 y -50) con 7,5 mg/kg de LEV.

Previo a la infestacién artificial, se realizaron dos anali-
sis coproparasitarios que resultaron negativos.

Diserio Experimental: El dia -34 todos los ovinos fue-
ron infestados experimentalmente per os con 23000 larvas
infestantes/animal, provenientes del Pool de campo y mues-
treadas coprolégicamente a partir del dia -12. El 26.07.89
(dia 0), los borregos fueron pesados individualmente y dis-
tribuidos a través de un azar restringido (similar distribucién
de razas-pesos y h.p.g.) en tres grupos (n=4). El mismo dia
los tres grupos fueron sorteados y asignados a:

(h.p.g. X 2050)
(h.p.g. X 1950)
2100)

GRUPO A OFZ 5 mg/kg
GRUPO B OFZ 10 mg/kg
GRUPO C Control sin tratar (h.p.g.

Todos los ovinos fueron dosificados en forma oral, de
acuerdo a sus pesos vivos individuales y necropsiados 144
horas posteriores al tratamiento.

TECNICAS PARASITOLOGICAS

En la determinacién de la cantidad de huevos elimina-
dos, se utilizé la téenica de Mc Master con una sensiblilidad
de 100 h.p.g. (5) Para la obtencién de larvas infestantes, se
utilizé la técnica de Corticelli-Lal. (2)

La recuperacién de nematodos se realizé de acuerdo
a la técnica descripta por Sckerman & Hillar para aboma-
sum e intestino delgado.(15) Se incluy6 ademés la diges-
tibn péptica de abomasum como complemento a la recupe-
racion de nematodes adultos. (8)

ANALISIS ESTADISTICO

Prueba de campo: Para las dos fechas de muestreo,
se realizé un anélisis de varianza de los resultados a un ni-
vel ignificacién del 1%. Los datos fueron transformados
(V X +0,5) para establlizar la distribucién de la variable. (8)

Posteriormente para el dia + 10 se aplicé el test de Dun-
nett a un nivel de significacién del 1%, para identificar el
grupo responsable de la significacién. (3)

Prueba controlada de eficacia: Los resultados de los
contajes de nematodes (H. contortus, O. circumcincta,
T. colubriformis) fueron analizados a través de un analisis
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T. colubriformis) fueron analizados a través de un analisis
de varianza. Para comparar todos los tratamientos entre sl,
se utilizé el test de Turkey a niveles de significacién del 5 y
10%. (17)

RESULTADOS

Prueba de campo: El cuadro 1 muestra el efecto de las
tres drogas utilizadas (OFZ, ABZ, LVM) sobre los valores
de RCH.

En dicho cuadro, se Incluyen las medias geométricas
de la eliminacién de huevos durante el pre tratamiento (dla
0) y el post tratamiento (dia 10).

El méaximo control sobre la eliminacién de huevos, se
obtuvo en el Grupo 4 (LVM) con un porcentaje de reduccion
del 99,2%.

En el Grupo 3 (ABZ) el valor RCH fue del 59,9% mien-
tras que la droga utilizada en el Grupo 2 (OFZ) no tuvo

efecto sobre la eliminacion de huevos.

La Figura 1 muestra la media aritmética de los conta-
jes de huevos transformados (V' X + 0.5) para los dfas O y
+10 del tratamiento.

Del anélisis de estos valores surge que la Unica diferen-
cia significativa (P< 0,01) por accién de las drogas, fue la
correspondiente al Grupo 4 (LVM).

Prueba controlada de eficacia: En el cuadro 2 se de-
tallanlos contajes de nematodes adultos discriminados por
animal necropsiado, 6rgano del tracto gastrointestinal y es-
pecie de nematode.

Los porcentajes de control de OFZ en los Grupos Ay
B, tratados a niveles de dosis de 5 mg/kg y 10 mg/kg res-
pectivamente, son presentados en el cuadro 3.

En diche cuadro se muestra el efecto global de la droga
sobre nematodes de cada érgano del tracto gastrointesti-
nal. Para ambos niveles de dosis, el menor efecto se ob-

CUADRO 1. PRUEBA DE CAMPO. PORCENTAJE DE REDUCCION Y MEDIAS GEOMETRICAS (mg) DE CONTAJES DE HUEVOS

Numero Dosis Principlo Porcentaje (%)
GRUPO ovinos mg/kg activo mg - Dia 0 mg- Dia 10 de reducclén
1 20 control 209 405
2 20 25 OFZ 335 494 0
3 20 38 ABZ 216 17 59,9
B 20 50 LVM 712 7 99,2
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CUADRO 2. CONTAJE DENEMATODES ADULTOS EN BORREGOS DOSIFICADOS CON OXFENDAZOLE A DOS NIVELES DE DOSIS

Moo Edwo

Fig1- NCDIA ARIMENCA DE COVIAKES DE HUEWDS (VRrds) SEouN
DROGA ¥ MOMENTO DEL TRATAMIENTO. L

CUADRO 3: PORCENTAJE DE CONTROL DE
OXFENDAZOLE DISCRIMINADO POR ORGANO
(EFECTO GLOBAL) Y POR ESPECIE

DE NEMATODES GASTROINTESTINALES.

Grupo A  Grupo B
5mg/kg 10 mg/kg
ABOMASO 75,0* 83,1*
H. contortus 70,1 77,0
0. ciroumcincta 70,5 68,2
I axe| 100,0  100,0
INTEST. DELGADO 11" 11,8°
T. colubriformis 0,0 11,0
EM 100,0 100,0
* Efecto global
8

QRUPO A QRUPO B QRUPO C

(OFZ 5 mg/ikg) (OFZ 10 mg/kg) CONTROL
ABOMASUM INT. DELG, ABOMASUM INT. DELG. ABOMASUN INT. DELEQ.
IDEN. |Haem. | Ost. | Trich.| Trich. | Nem. |IDEN.| Haem.| Ost. | Trich. Trich. | Nem.|IDEN. |Haem. | Ost. | Trich.| Trich. [Nem.
182 | 70 70 o | 1300 o |81 | 100 10 o | 630 o | 179 | 120 | 100 | 220 | 580 | 30
176 | 110 40 0 | 50 0o |180 | 120 20 0 [1190 o | 178 | 810 80 10 [1180 | ©
184 | 40 0 o | 790 0 | 183 50 60 0 | 850 o | 177 | 130 | 130 | 100 [1056 | 10
186 | 220 20 0 | 1480 o | 187 70 50 0 | 890 o | 185 | 420 | 130 0 [140 | 0
S| 440 | 130 0 | 4220 o | S| 20 | 40 o [3760 o | 2 |1480 | 440 | 330 |a226 | 40
X| 110 | 925 1055 x| 8 | 35 940 : X | 370 | 110 | 825/ 10868 10
servo en intestino delgado conun 1,1y 11,8% para 5 mg

o kg y un 11,0% a 10 mg/kg.

El analisis de los resultados obtenidos de aqusllas es-
pecies con fallas en el control, muestra que para H. contor-
tus, no existié una influencia significativa (P< 0,01) del au-
mento de dosis. Algo similar ocurrié con O. circumcincta
para la cual no se observé una influencia (P< 0,05) del au-

a9 mento de dosificacion.
DISCUSION Y CONCLUSIONES
Z
LVM

Publicaciones anteriores realizadas en Uruguay, han
alertado sobre riesgos del desarrollo de resistencia antihel-
mintica en especies de nematodes patégenos y de mayor
prevalencia en ovinos. (11)

El caso que ocupa esle estudio se ha presentado fun-
damentalmente en T. colubriformis, especie de nema-
tode que junto a H. contortus presenta la mayor prevalen-
cla en todas las categorias ovinas del pals. (12)

Dentro de los antecedentes de presentacion del fe-
nomeno resistencla en el establecimiento "San Ramoén”,
cabe sefalar que éste se encuentra en un area de basalto
superficial y de campos con poca capacidad natural para
retener humedad. Este hecho aunado al mas grave periodo
de sequla que se haya registrado en el pals, seguramente
ha sido la causa de |a baja prevalencia de H. contortus en
la primavera-verano 1988, la mayor seleccién antiheimin-
tica sobre T. colubriformis y la aparente falla del CLT en
enero de 1989.

La prueba de campo realizada en base a la RCH de-
mostré ser eficiente para detectar el problema en el esta-
blecimlento, tomar medidas correctivas de manejo y funda-
mentar hacla que grupo quimico estaba dirigida la resisten-
cia. El elevado valor de RCH para LEV (99,2%) determiné
el cambio inmediato de las dosificaciones hacia ese grupo
quimico.(1) El comportamiento a campo de LEV ha venido
slendo monitoreado a través de muestreos coprolégicos
periédicos los cuales han indicado un buen control de la
droga (E. Lorenzelll com. per. 1990).

Los resultados obtenidos con OFZ (RCH =0%) y ABZ
(RCH =59,9%) son una fuerte indicacién de resistencia co-
lateral entre drogas del grupo bencimidazole. Debido a los
costos que implica la necropsia de ovinos y las dificultades
para obtener suficiente material infestants, la prueba con-
trolada de eficacia se llevé a cabo en una primera instancia
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en aquella droga que habla presentado los valores mas ba-
Jos de RCH. En estos momentos se esta obteniendo sufi-
clente material infestante para realizar la misma prueba
con ABZ que es la droga que cuenta con mayores antece-
dentes de utilizacién en el establecimiento.

A pesar que los cultivos de larvas slempre presentaron
una predominancia casi absoluta de T. colubriformis de-
bido a la accibn combinada de la sequia y las dosificaciones
del CLT sobre las poblaciones en refugio, el material infes-
tante fue obtenido del grupo control a los efectos de visua-
lizar el efecto global de OFZ sobre las principales especies
de nematodes en refugio.

Los resultados de la prueba controlada de eficacia re-
alizada con este material infestante, comprueba por pri-
mera vez en el pals la resistencia de T. colubriformis a
una droga del grupo bencimidazole. La droga fue inefi-
ciente en controlar dicha cepa a 5 mg/kg (Control =0%) y a
10 mg/kg (11,0%).

En este sentido es sabido que OFZ es eficiente confra
cepas sensibles de T. colubriformis y otras importantes
especies de nematodes a dosis de 2,5 mg/kg. (4)(13)

Es posible que la utilizacién indiscriminada de otras
drogas del grupo bencimidazole, combinada con errores en
la dosificacién de OFZ, hayan potenciado la seleccion de
poblaciones resistentes. Actualmente existen fuertes evi-
dencias sobre la aparicion de resistencia colateral dentro
del grupo bencimidazole, incluso en poblaciones de nema-
todes que no tengan antecedentes de exposicion previa.
(9) (16) Las dosis de 2,5 mg/kg, comlinmente utilizadas en
el pals, seguramente permiten un mayor margen de error
(sub-dosificacién) que niveles de dosis de 4,85 - 5 mg/kg,
las cuales tamblén han desarrollado resistencia a nemato-
des en ofras partes del mundo. (10)(18)(19)

A pesar que el numero de H. contortus y O. circum-
cincta obtenidos en la autopsia (cuadro 2) no permiten sa-
car conclusiones definitivas sobre la eficacia de OFZ, es
evidente que la droga presenté problemas de eficacia con
estas especles.

En el caso de H. contortus, el control del 70,1% a 5
mg/kg, no fue significativamente superado (P 0,01) por el
77,0% obtenido a dosis cuatro veces mayores de las reco-
mendadas en el pals. Para O. circumcincta tampoco exis-
tieron diferencias (P 0,05) en los niveles de eficacia obte-
nidos.

Estos resultados abren un margen de duda sobre el
pronéstico de la futura utilizacién de OFZ y de otras drogas
del grupo bencimidazole en el establecimiento.

El desarrollo de resistencia colateral a una droga es un
fenémeno cada vez méas comin en el mundo y es un buen
ejemplo de la necesidad existente de utilizar el arsenal te-
rapéutico a los mayores niveles de eficacia posible, a baja
frecuencia y basados en el conocimiento epidemiolégico lo-
cal. (16)
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