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Resumen

Cerutti, J.; Cooper, L.; Torrents, J.; Suarez, G.; Anziani, O.S.: Eficacia reducida de
derquantel y abamectina en ovinos y caprinos con Haemonchus sp resistentes a lactonas
macrociclicas. Rev. vet. 29: 1, 22-25, 2018. Se presentan las observaciones efectuadas sobre
la actividad de una combinacion antihelmintica conteniendo un nueva droga, el derquantel
(spiroindoles) adicionada con abamectina (lactonas macrociclicas) en ovinos y caprinos na-
turalmente parasitados por Haemonchus sp. En el conteo de huevos, la eficacia de la combi-
nacion mostro porcentajes de reduccion variables y dependientes de los estadios parasitarios
intervinientes al momento del tratamiento y al status previo de resistencia a las lactonas
macrociclicas. Se observo una eficacia alta (mayor al 99%) frente a la oviposicion de estadios
maduros de Haemonchus sp o cuando los antecedentes de las poblaciones parasitarias indi-
caban resistencia no marcada a las lactonas macrociclicas. Por el contrario, eficacias inferio-
res (76 al 83%) se observaron cuando las poblaciones de este parasito mostraban resistencia
severa a las lactonas macrociclicas y los estadios inmaduros constituian la mayor parte de
la poblacion parasitaria al momento del tratamiento. Las combinaciones antihelminticas tie-
nen un interesante potencial de uso frente a poblaciones parasitarias de Haemonchus sp
resistentes a los antihelminticos, pero las presentes observaciones enfatizan la necesidad de
evaluar a nivel de cada establecimiento la actividad de todos los antiparasitarios, sean estos
formulados con viejas o nuevas drogas, si se pretende instaurar programas racionales para el
control de estos nematodes.
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Abstract

Cerautti, J.; Cooper, L.; Torrents, J.; Suarez, G.; Anziani, O.S.: Reduced efficacy of der-
quantel and abamectin in sheep and goats with Haemonchus sp resistant to macrocyclic
lactones. Rev. vet. 29: 1, 22-25, 2018. A field study was carried out to determine the activity
of an anthelmintic combination of derquantel (spiroindoles) plus abamectin (macrocyclic lac-
tones) against Haemonchus sp in sheeps and goats. The clinical efficacy of the combination
showed variable egg count reduction percentage dependent on the parasitic stages involved at
the time of treatment and the previous status of resistance to the macrocyclic lactones. High
efficacy (greater than 99%) was observed against oviposition of mature Haemonchus sp stag-
es or when background of parasitic populations indicated moderate resistance to macrocyclic
lactones. In contrast, lower efficiencies (76-83%) were observed when populations of this
parasite showed severe resistance to macrocyclic lactones and immature stages constituted
the majority of the parasitic population at time of treatment. Anthelmintic combinations
could have an interesting potential for prevent o manage the nematode resistance in small
ruminants, but the present observations emphasize the need to evaluate at the level of each
establishment the activity of all anthelmintic drenches formulated with new or old drugs.
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rado el de mayor patogenicidad e impacto econémico

INTRODUCCION

Los nematodes gastrointestinales constituyen el
principal problema sanitario en los pequefios rumian-
tes. En tal contexto, el género Haemonchus es conside-
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en todo el mundo >%°.

La administracion de drogas antiparasitarias cons-
tituye la principal alternativa para el control de los ne-
matodes, pero el desarrollo creciente de la resistencia
a los antihelminticos estd comprometiendo seriamente
la sustentabilidad de esta tecnologia. Por ello, la mayor
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preocupacion actual es el aumento y la dispersion de
aislamientos portando alelos con resistencia a multiples
antihelminticos °.

En Argentina, aislamientos de Haemonchus con-
tortus con resistencia multiple a dos, tres y cuatro dro-
gas con diferente modo de accion, han sido informados
en ovinos de Corrientes y Entre Rios ' , asi como en
provincias del area central como Buenos Aires y Santa
Fe 5,18 .

Al igual que en los ovinos, el género Haemonchus
aparece como el de mayor prevalencia e importancia
economica en los caprinos, al menos para el centro y
noroeste de Argentina. En la region también son comu-
nes los aislamientos con resistencia multiple "' . Esta
situacion involucra a nematodicidas de amplio espectro
como levamisoles, bencimidazoles y lactonas macroci-
clicas asi como a drogas de espectro reducido como el
closantel.

Actualmente las inicas drogas de uso en pequefios
rumiantes con las que no ha sido documentada la resis-
tencia antihelmintica en nuestro pais son el monepan-
tel y el derquantel, introducidas al mercado veterinario
argentino en el 2011 y 2015 respectivamente (Fiel C.,
comunicacion personal), registradas para uso exclusivo
en ovinos.

Sin embargo, en otros paises de la region Mercosur
como Uruguay y Brasil, la resistencia a la primera de
estas drogas ya ha sido recientemente informada * .
La unica formulacion conteniendo derquantel, se co-
mercializa en todo el mundo en combinacion con aba-
mectina en un intento por mejorar su eficacia y demorar
la aparicion de resistencia antihelmintica.

Los objetivos del presente trabajo fueron comuni-
car las observaciones de campo sobre la eficacia clinica
de esta combinacion, en el control de dos aislamientos
de Haemonchus contortus con diferentes antecedentes
de resistencia a lactonas macrociclicas parasitando a
una majada de ovinos y un hato caprino de las provin-
cias de Santa Fe y Coérdoba respectivamente.

MATERIAL Y METODOS

Localizacion de las experiencias, antecedentes
y animales utilizados. Las experiencias se llevaron a
cabo en el periodo comprendido entre agosto de 2016
y enero de 2017 en una majada de ovejas pampinta
(Experiencia A) y un hato caprino (Experiencia B) per-
tenecientes a las estaciones experimentales del INTA
de Rafaela y Dean Funes respectivamente. En la Ex-
periencia A se evalué la actividad de la combinacion
conteniendo 10 mg/ml de derquantel + 1 mg/ml de aba-
mectina (“Startec”, Zoetis-Pfizer Animal Health) sobre
10 ovejas (paridas entre 4 y 6 semanas antes del inicio
de la experiencia) y dos grupos de 11 y 12 corderos
(uno al pie de la madre y otro destetado, de aproxima-
damente dos y cuatro meses de edad respectivamen-
te). La majada registraba antecedentes de resistencia
a multiples antihelminticos de amplio y reducido es-
pectro y en marzo de 2016 la eficacia de la moxidecti-

na, la lactona de mayor actividad contra Haemonchus
contortus, no superaba el 30% (datos de INTA Rafaela,
no publicados). En la experiencia B, se utilizaron 25
cabrillonas y cabras adultas de raza Anglo Nubian. El
establecimiento registraba antecedentes de resistencia
aivermectina y febendazol. En evaluaciones realizadas
en abril de 2016 la eficacia de la moxidectina fue de
aproximadamente del 90% (datos de INTA Rafaela, no
publicados).

Diserio de las experiencias, tratamientos y deter-
minaciones parasitologicas. La eficacia de la droga se
determino a través del test de reduccion del conteo de
huevos (TRCH) en heces. Entre los dias -1 y 0 de cada
una de las experiencias, los animales fueron pesados,
identificados con caravanas y se tomaron muestras de
materia fecal para determinar el nimero de huevos
de nematodes por gramo de heces (hpg) mediante la
técnica de McMaster modificada 1. Para ambas expe-
riencias se seleccionaron animales con valores de hpg
mayores o iguales a 300. Alicuotas de materia fecal
fueron obtenidas para la realizacion de coprocultivos y
recuperacion de larvas de tercer estadio a través de un
aparato de Baermann, para identificacion de los géne-
ros de nematodes intervinientes. En ambas experien-
cias (A y B) todos los tratamientos con la combinacion
derquantel + abamectina se realizaron en el dia 0, en
forma oral y a la dosis de 0,2 ml/kg. Entre los dias 13
y 15 post-tratamiento se tomaron nuevas muestras de
materia fecal para establecer el TRCH.

Anadlisis de datos y criterios para la evaluacion
de susceptibilidad y/o resistencia. Para el TRCH se
siguieron las recomendaciones generales de la World
Association of Veterinary Parasitology *. En ambas
experiencias se compararon los valores del hpg pre y
post-tratamiento de los mismos animales utilizando la
siguiente formula: TRCH = 100 x (1-[T2/T1]), donde T2
es el promedio de los valores de hpg post-tratamiento y
T1 el promedio de los valores de hpg pre-tratamiento .
En los corderos de la experiencia A, ademas de los va-
lores promedios, el hpg de cada animal se utilizé para
estimar la reduccion individual de los mismos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los coprocultivos pre-tratamiento de ovinos y ca-
prinos mostraron la participacion casi exclusiva del
género Haemonchus con mas del 98% de las larvas cla-
sificadas como pertenecientes a este género, mientras
que con posterioridad a los tratamientos, tal porcentaje
alcanzo el 100%.

En la experiencia A (majada con antecedentes de
marcada resistencia a lactonas macrociclicas), el TRCH
mostro una eficacia del 99,5% en las ovejas tratadas
durante el periparto, pero en las dos evaluaciones rea-
lizadas sobre los corderos, estos porcentajes fueron del
86,3 y del 77,6% respectivamente. Esta disimilitud en
el TRCH entre las categorias de adultos y corderos po-
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dria ser el resultado de dife-
rentes eficacias del derquan-
tel sobre los distintos estadios
de Haemonchus que estaban

TRCH>95%.

Tabla 1. Media y rango de huevos por gramo (hpg). Test de reduccion del con-
teo de huevos (TRCH) para cada grupo y porcentaje de animales mostrando

sujetos

n hpg pre-tratam. hpg post-tratam. TRCH TRCH>95%

parasitando a los animales en
el momento de los tratamien-
tos.

A: ovejas periparto

La informacion de la ac-
cion del derquantel especifi-
camente sobre Haemonchus
contortus indica una activi-
dad alta sobre estadios adul-

A: corderos destetados

B: cabrillonas y cabras

A: corderos al pie de madre

1400 9
10 300-6150) (0-30) 99,3 100
712 98
1 (300-1860) (0-340) 86,2 454
4420 920
120 (960-10340)  (30-3140) 79,1 58,3
25 1845 2.5 99.8 100

tos, pero reducida sobre los
estadios de larva de cuarto
estadio o L4 ®. En el caso de
las ovejas es conocido que el
aumento de hpg en el periparto o alza de lactacion, se
produce en parte por la mayor oviposicion de los ne-
matodes adultos ya presentes en las mismas. En este
contexto, la eficacia de la combinacién antihelmintica
mayor al 99% observada en las ovejas podria ser el re-
sultado de la accion de la droga sobre estos estadios
maduros que componen la mayor carga parasitaria en
esta época del afio.

Por el contrario, en los corderos, probablemente la
proporcion de L4 al momento del tratamiento consti-
tuia la mayor parte de la carga parasitaria y los menores
porcentajes de reduccion de los hpg podrian ser conse-
cuencia de la mayor cantidad de estos estadios sobrevi-
vientes al tratamiento con derquantel. En esta majada,
con marcada resistencia a las lactonas, la actividad de
la abamectina probablemente haya agregado poca (o
ninguna) eficacia a la formulacion evaluada.

Estudios de eficacia controlada (necropsias y re-
cuento de nematodes) para la combinacion derquantel-
abamectina, muestran un actividad alta sobre otros ne-
matodes como Trichostrongylus colubriformes * y Te-
ladorsagia circumcincta © con resistencia multiple. En
el caso especifico de Haemonchus contortus sensibles
a lactonas macrociclicas como la ivermectina también
han sido informadas eficacias mayores al 95% ''.

En nuestro pais estudios de eficacia controlada lle-
vados a cabo en 2015 muestran también una actividad
mayor al 99% en el control de aislamientos de Haemon-
chus contortus resistentes a los bencimidazoles (Fiel C.,
comunicacion personal).

Por otra parte, los resultados del presente trabajo
utilizando el TRCH, indican que en presencia de ais-
lamientos de Haemonchus contortus con marcada re-
sistencia a lactonas macrociclicas, la inclusion de aba-
mectina no mejora significativamente la actividad de la
combinacién. En estas situaciones, la actividad reduci-
da del derquantel sobre L4 permitiria la sobrevida de
algunos de estos estadios, produciendo porcentajes de
eficacia inferiores a los considerados como deseables
(mayores al 95% para una formulacion con un antihel-
mintico unico o mayores al 98% para combinaciones
de antihelminticos). Otros investigadores informaron
que en corderos experimentalmente infectados con

sujetos: experiencia (A o B), especie y categoria; n: cantidad de animales, pre- y post-
tratam.: promedios de hpg (rangos) pre y post-tratamiento, TRCH>95%: animales con
test de reduccion del conteo de huevos en heces igual o mayor del 95%.

aislamientos de Haemonchus contortus con resistencia
a la abamectina y tratados cuando la carga parasitaria
estaba comprendida exclusivamente por L4, la activi-
dad de esta combinacion sobre dchos estadios resulto
inferior al 20%.

En el mismo sentido, nuestros hallazgos concuer-
dan con informacion proveniente de Australia (donde
la resistencia a la abamectina es comun), indicando que
en establecimientos con resistencia a las lactonas, la
eficacia de la combinacion bajo estas particulares si-
tuaciones se encuentra reducida en porcentajes aproxi-
mados al 90% '> 7.

En la experiencia B (hato caprino con resistencia
moderada a lactonas macrociclicas) el TRCH mostro
tanto en cabrillonas como cabras adultas, una eficacia
superior al 99,5% (Tabla 1). La combinacion de der-
quantel + abamectina no esta registrada para su uso en
caprinos y en el presente trabajo la inclusion de esta
especie se realizo exclusivamente con fines experimen-
tales y las observaciones del presente estudio deberian
ser evaluadas en este contexto.

La formacion de la respuesta inmune, asi como la
expresion de la misma, es menos eficiente que en los
ovinos, resultando en un mayor parasitismo en los ca-
prinos 7. Asimismo, en esta tltima especie la absorcion
de los antihelminticos es menor que en otros rumiantes;
también metabolizan y eliminan estas drogas en for-
ma mas rapida, por lo cual es recomendable una dosi-
ficacion diferenciada (generalmente mayor) a la de los
ovinos ',

En nuestra experiencia y al no existir anteceden-
tes documentados sobre farmacocinética o toxicidad
del derquantel en esta especie, se utilizo la dosis ovina.
No obstante, la eficacia de la combinacion en el hato
experimental fue alta y similar a la observada en las
ovejas adultas de la experiencia A. Los antecedentes en
el hato caprino indicaban una moderada resistencia a
las lactonas macrociclicas y en esta particular situacion,
los efectos aditivos o incluso sinérgicos de la abamec-
tina podrian haber contribuido al elevado porcentaje
observado en el TRCH de esta experiencia.

En conclusion, este estudio indica que la nueva
combinacion de derquantel + abamectina puede resul-
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tar en diferentes eficacias para el control del género
Haemonchus en funcion del status previo de suscep-
tibilidad o resistencia a las lactonas macrociclicas de
cada poblacion parasitaria. Estas observaciones de-
muestran una vez mas, que bajo la situacion genera-
lizada de resistencia antihelmintica en los nematodes
de los pequefios rumiantes de nuestro pais, no existe
una opcioén quimica Unica (una “bala de plata”), por lo
cual se enfatiza la necesidad de evaluar a nivel de cada
establecimiento la actividad de todos los antiparasita
rios, sean estos formulados con viejas o nuevas drogas.
Los tratamientos combinados con antihelminticos de
distinto modo de accioén son herramientas promisorias
en el manejo de la resistencia, pero deberian ser inte-
grados con el uso regular del TRCH para determinar
bajo condiciones de campo la eficacia de estas practicas
de control.
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