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DETERMINACION DE RESISTENCIA ANTIHELMINTICA (Fasciola
hepatica) EN OVINOS FRENTEAALBENDAZOLY TRICLABENDAZOL,
LAPAZ-BOLIVIA

ANTHELMINTHIC RESISTANCE (FASCIOLA HEPATICA) IN SHEEP AGAINST ALBENDAZOLE
AND TRICLABENDAZOLE, LA PAZ - BOoLIVIA

Willy Mamani L."? y René Condori Q.

RESUMEN

Se determind la resistencia de Fasciola hepatica frente a albendazol y triclabendazol
en ovinos de dos rebaifios en La Paz, Bolivia: uno cercano a Tambillo (rebafio 1) y otro
cercano a Batallas (rebafio 2). Se eligi6 al azar 30 corderos de 8 a 9 meses de edad por
rebafio, y se trataron con 10 mg/kg de albendazol 6 10 mg/kg de triclabendazol, quedando
un grupo como control no tratado. Se midié la enzima gama glutamil transpeptidasa
(GGT) y el nimero de huevos por gramo de heces (hpg) para la prueba de reduccion de la
oviposicion. Los corderos se sacrificaron 8 semanas después del tratamiento y se contd
el nimero de fasciolas. Se presentd una baja reduccion de los niveles de GGT y de hpg en
los grupos tratados con albendazol. En el grupo tratado con triclabendazol en el rebafio
1 se observo una de reduccion de los niveles de GGT y hpg durante todo el estudio, no
asi en el rebafo 2. El porcentaje de reduccion en los higados fue de 13.6 y 2.3% para
albendazol en los rebafios 1 y 2, respectivamente, y de 98.0 y 36.3% para triclabendazol.
Se concluye que existe resistencia de F. hepatica frente a albendazol en los dos rebaiios
y que la resistencia esta en proceso de establecimiento para triclabendazol en el rebafio 2.
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ABSTRACT

Fasciola hepatica resistance in sheep against albendazole and triclabendazole was
evaluated in two farms in La Paz, Bolivia: one located near Tambillo (farm 1) and the other
near Batallas (farm 2). Thirty male lambs of 7 to 8 months of age were selected in each
farm. They were treated with 10 mg/kg of albendazole or 10 mg/kg of triclabendazole, and
one group remained as non-treated. The gama glutamyl transpeptidase enzyme (GGT)
profile and faecal eggs count reduction test (FECRT) were conducted. Lambs were
slaughtered 8 weeks after treatment and the number of flukes in liver was counted. Minor
reduction of GGT levels and faecal eggs count were observed in animals treated with
albendazole. In the group treated with triclabendazole in farm 1 was observed a reduction
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of the GGT levels and faecal eggs count throughout the study, but not in farm 2. The
reduction of flukes in liver lambs was 13.6 and 2.3% for albendazol in farms 1 and 2
respectively, and 98.0 and 36.3% for triclabendazol. It was concluded that anthelminthic
resistance of F. hepatica to albendazol occurred in both farms, while in farm 2 resistance

was gradually appearing to triclabendazole.
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INTRODUCCION

El control eficiente de la fasciolosis en
ovinos se puede lograr con un manejo ade-
cuado de los campos de pastoreo y el uso
estratégico y minimo de antiparasitarios. Sin
embargo, en la practica se realiza la adminis-
tracion de antiparasitarios como una rutina
sin control adecuado ni ningln criterio técni-
co, lo cual es la causa principal del aumento
de la resistencia de los parasitos a los trata-
mientos.

Se considera que hay resistencia cuan-
do la efectividad de un farmaco disminuye o
cesa. Esto ocurre porque después de cada
tratamiento sobrevive un pequefio nimero de
individuos que son resistentes al farmaco uti-
lizado, y éstos son los unicos que se reprodu-
ciran y contaminaran las pasturas con sus
huevos (Jackson, 1993). El desarrollo de la
resistencia antihelmintica se logra por la con-
tinua seleccion de individuos (parasitos) re-
sistentes, que se van desarrollando por el uso
repetido de los antiparasitarios (Marquez,
2003), ya que se aumenta la frecuencia de
genes de la resistencia en una poblacion, hasta
producir el reemplazo de la poblacion sensi-
ble por una poblacion resistente al farmaco
con el consiguiente fracaso del tratamiento
antihelmintico (Romero ef al., 1998). El es-
tablecimiento de una poblacion resistente a
un antihelmintico es un proceso de caracter
irreversible (Sievers y Alocilla, 2007).

Existen varios mecanismos moleculares
por los cuales se presenta resistencia de F.
hepatica al triclabendazol. Entre ellos se en-
cuentra: a) la lenta reduccion de la oxidacion
del triclabendazol (TCBZ) a triclabendazol
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sulfoxido (TCBZSO) que es el metabolito
activo, b) la union del TCBZ a proteinas no
especificas restringe la habilidad del farma-
co a unirse al sitio de accion, y c) el eflujo
mediado por transportadores donde se
sobreexpresa la accion de la glicoproteina-P
(Pgp) permite la eliminacion del farmaco des-
de las células (Marquez, 2003; Alvarez et al.,
2007).

La resistencia antihelmintica frente a la
diversidad de farmacos se ha incrementado
en los tltimos afios. La resistencia de parasi-
tos de bovinos y ovinos a la ivermectina esta
reportada en Nueva Zelanda (West et al.,
1994; Vermunt et al., 1995; Mason y McKay,
2006), Inglaterra (Stafford y Coles, 1999),
Argentina (Fiel et al., 2000; Anziani et al.,
2001; Suarez y Cristel, 2006), Nicaragua
(Rimbaud et al., 2005) y en Chile (Moenen-
Locoz, 1998; Sievers y Fuentealba, 2003;
Sievers y Alocilla, 2007). La resistencia de
parasitos en ovinos al albendazol se ha re-
portado en Nueva Zelanda (Leathwick et al.,
2006; Waghorn et al., 2006) y de F. hepatica
al triclabendazol se ha reportado en Chile
(Laverde, 2007), Australia (Overend y
Bowen, 1995), y en los Paises Bajos (Moll et
al., 2000; Gaasenbeek ef al., 2001).

El objetivo del presente trabajo fue de-
terminar la resistencia de F. hepatica frente
al albendazol y el triclabendazol en ovinos,
mediante la prueba FECRT, niveles sangui-
neos de GGT y la necropsia.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizd entre enero a abril
de 2008 en dos rebafios del departamento de
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Cuadro 1. Promedio de Fasciola hepatica (n £ d.e.) recuperados de corderos machos de 10-
11 meses de edad, infectados naturalmente, y sacrificados en la semana 8 después
del tratamiento antiparasitario, en dos rebafios de La Paz, Bolivia (2008)

Grupo F'nhip Cf:'.ca Rango Efzg/i‘; ia

Rebaiio 1

Control 75.0+16.0 55-96

Albendazol 64.8 +28.4 26 -115 13.6

Triclabendazol 1.5+2.4 0-7 98.0
Rebafio 2

Control 91.4+29.0 53-137

Albendazol 89.3+27.5 54-130 2.3

Triclabendazol 58.2 +20.7 28 - 85 36.3

LaPaz: el Rebafo 1, cercano a Tambillo don-
de se realiza una aplicacidon anual de
antiparasitario, y el Rebafo 2, cercano a Ba-
tallas, con aplicacion regular de tres dosis
anuales de antiparasitario. En cada rebafo se
eligio al azar a 30 ovinos machos de 8-9 me-
ses de edad, de raza criolla, y se les distribuyo
en tres grupos de 10 animales. Los animales
no habian sido desparasitados en los 90 dias
previos al muestreo y se encontraban sobre
praderas contaminadas naturalmente.

Los animales del Grupo 1 no fueron tra-
tados (Control), los del Grupo 2 recibieron 10
mg/kg de albendazol, via oral, y los del Grupo
3, 10 mg de triclabendazol, via oral. Los ani-
males permanecieron en sus praderas.

Se recolecté muestras fecales del recto
la semana previa al tratamiento (at) y sema-
nal por 8 semanas post tratamiento (pt). El
recuento de huevos se hizo con la técnica
cualitativa de sedimentacion - flotacion
(Teuscher, 1965) y la técnica de sedimenta-
cion, expresandose los resultados en numero
de huevos por gramo de material fecal (hpg).
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El porcentaje de reduccion de la oviposicion
(FECRT) se calculdé mediante la formula:
FECR = (hpg, - hpgpt) x 100/ hpg, (Young
et al., 1999). Ademas, se tomd muestras se-
manales de sangre para determinar los nive-
les de gama glutamil transpeptidasa (GGT).

Los corderos se sacrificaron a las ocho
semanas del tratamiento. Se examino los hi-
gados y se hizo el contaje de Fasciola
hepatica (Ross y O’Hagan, 1966). El por-
centaje de eficacia fue calculado usando la
siguiente formula:

Eficacia (%) = (Media N.° de parasitos gru-
po control - Media N.° de
parasitos grupo tratado) x
100 /(Media N.° de parasi-
tos grupo control)

Los resultados se analizaron mediante un
disefo factorial de 2 x 3 y se empleo la prueba
de Tukey HSD para determinar diferencias
entre grupos. Ademas, se uso estadistica des-
criptiva. Los datos se analizaron con el paque-
te estadistico Statistix para Windows v 8.0.
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Figura 1. Perfil de la enzima gama glutamil transpeptidasa (GGT) expresada en unidades por
litro (U/L), en muestras de sangre de los grupos de ovinos control (C), y tratados con
albendazol (ABZ) y triclabendazol (TCBZ) en los rebafios 1 (panel superior) y 2 (pa-
nel inferior), durante ocho semanas post tratamiento en La Paz, Bolivia

RESULTADOS albendazol disminuyd hasta la cuarta semana
post tratamiento (p<0.05) en el rebafio 2 y

hasta la quinta semana en el rebafio 1, para

La enzima GGT se mantuvo elevada luego aumentar y tener los mismos niveles
durante todo el estudio en el grupo Control que el grupo control en la semana 7. En el
en los dos rebafios. El grupo tratado con grupo tratado con triclabendazol disminuy6
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Figura2. Promedio de huevos de Fasciola hepatica por gramo de heces en ovinos de los
grupos control (C), albendazol (ABZ) y triclabendazol (TCBZ) en los rebanos 1
(panel superior) y 2 (panel inferior), desde la semana previa al tratamiento hasta la
semana 8 post tratamiento en La Paz, Bolivia

en forma consistente hasta el final del estu- En el rebano 1, el tratamiento con
dio en el rebano 1, pero en el rebafio 2 co- triclabendazol permitié obtener mas del 90%
menzd a aumentar en la semana 7 (Fig. 1). de reduccion de la oviposicion en las sema-
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nas 2 al 8 post tratamiento (p<0.05), pero en
el tratamiento con albendazol se observo una
clara resistencia al farmaco dado que la re-
duccioén de la oviposicion fue menor al 50%
en las semanas siguientes al tratamiento (Fig.
2, panel superior). En el rebafio 2, se noto la
resistencia antihelmintica frente al triclaben-
dazol, donde se obtuvo menos del 65% de
reduccion de la oviposicion post tratamiento,
mientras que el grupo tratado con albendazol,
la reduccion de la oviposicion fue menor a
60%, en las primeras 4 semanas post trata-
miento, pero en la semana 7 no hubo diferen-
cia con la oviposicion del grupo control (Fig.
2, panel inferior).

Una oveja del grupo control del rebafio
2 tuvo que ser sacrificada en la semana 7
debido a una fasciolosis aguda grave; no obs-
tante, los datos de este animal fueron consi-
derados, incluyendo el conteo de Fasciolas.

El Cuadro 1 resume el nimero prome-
dio de fasciolas y el porcentaje de eficacia
del antihelmintico. Se observa la baja efica-
cia del albendazol en los dos rebaifios, en tan-
to que el triclabendazol fue solamente efecti-
vo en el rebaiio 1. Los resultados post mortem
mostraron que todos los higados de los gru-
pos tratados con albendazol en los dos reba-
fos y triclabendazol en el rebafo 1 presenta-
ron fasciolas en estado adulto y juveniles, en
tanto que los higados de animales tratados
con triclabendazol en el rebafio 2 solo pre-
sentaron una pequea cantidad de fasciolas
juveniles.

El presente estudio confirma la presen-
cia de cepas resistentes de F. hepatica al
triclabendazol y al albendazol. Los niveles
serologicos de GGT y los hpg en las mues-
tras fecales indican que la infeccion estuvo
presente en los corderos. La actividad de la
enzima GGT provee indicacion de dafio he-
patico asociados con infeccion prepatente de
F. hepatica (Stojevic et al., 2005).
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Los niveles de actividad de la enzima
GGT en el grupo control (Fig. 1) se mantu-
vieron elevados en los dos rebanos, lo cual es
un fehaciente indicador de dafio hepatico pro-
vocado por F. hepatica (Cordero del Campi-
llo y Rojo, 1999; Meyer y Harvey, 2000;
Stojevic et al., 2005). La GGT se produce
debido a la proliferacion fibrosa de los con-
ductos biliares provocados por los parasitos
adultos (Rodriguez, 2005).

La disminucion de los niveles de GGT'y
de hpg en los grupos tratados con
triclabendazol se debid a la eliminacion de la
mayoria de los parasitos adultos y parte de
los juveniles de los conductos hepaticos
(Gaasenbeek et al.,2001); no obstante, la ele-
vacion de estos parametros en las ultimas
semanas en el rebafio 2 se deberia a la des-
truccion de los conductos provocada por una
nueva generacion de fasciolas juveniles
(Laverde, 2007) y, por lo tanto, indicando una
pérdida de eficacia de triclabendazol contra
F. hepatica. La eficacia de ABZ contra F.
hepatica fue reducida, especialmente en el
rebafio 2, siendo una muestra de la resisten-
cia obtenida contra este farmaco (Leathwick
et al., 2006).

Fairweather y Boray (1999) proponen
diferentes estrategias para reducir la veloci-
dad del desarrollo de resistencia
antihelmintica. El tratamiento estratégico con
antihelminticos basado en el conocimiento de
epidemiologia de la F hepatica y un manejo
adecuado del rebafio puede reducir la infec-
cion a un nivel bajo y permite controlar la
enfermedad con una baja frecuencia de tra-
tamiento (Boray et al., 1985; Malone, 1997;
Marquez, 2003). La reduccion de frecuencia
del tratamiento también puede reducir la opor-
tunidad del desarrollo de resistencia de dro-
ga, sobre todo en areas de alto riesgo, donde
mads tratamientos parecen ser necesarios. En
estas areas, puede ser necesario desarrollar
regimenes de tratamientos estratégicos que
minimicen la frecuencia del tratamiento y el
monitoreo de la eficacia del tratamiento
(Mottier y Lanusse, 2001). Obviamente, la
prueba de reduccion de oviposicion solo
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proporciona una indicacion de eficacia du-
rante el periodo de patencia y no puede des-
cubrir la resistencia en vias de desarrollo en-
tre las fases inmaduras (Gaasenbeek et al.,
2001; Laverde, 2007).

No obstante lo anterior, estudios en Aus-
tralia han demostrado que el uso combinado
de drogas con diferentes modos de accidon
puede ser eficaz contra las especies resis-
tentes de F. hepatica (Boray, 1997), aunque
este posibilidad tiene el riesgo de producir
resistencia multiple a las drogas (Mottier y
Lanusse, 2001). Otras alternativas incluyen
el uso de vacunas con antigenos potenciales
como el glutathione-S-transferase y
cathepsin-L1 (Spithill y Dalton, 1998), y el
uso de nosodes (Laverde, 2007).

El presente trabajo permite concluir que
existe resistencia de F. hepatica frente a
albendazol en los dos rebafios y que la resisten-
cia al triclabendazol se encuentra en proceso
de establecimiento en uno de los rebafios.
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