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Resistencia a los antihelminticos
en nematodes intestinales que parasitan
a los equinos en la Argentina
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RESUMEN

En la Argentina la prevalencia de la resistencia antihelmintica (RA) es particularmente alta en nematodes
de los rumiantes, pero también parece estar incrementandose rapidamente en los equinos. Los nematodes
intestinales de mayor prevalencia e importancia sanitaria son los pequenos estréngilos en adultos y Parasca-
ris spp en potrillos, y en ambos, se han desarrollado fenédmenos de RA. El test in vivo conocido como test de
reduccion en el conteo de huevos es actualmente el mas utilizado en todo el mundo para determinar el estatus
de susceptibilidad o resistencia de las poblaciones de nematodes bajo condiciones de campo. De acuerdo a
este test, la resistencia de los pequefios estrongilos a los bencimidazoles esta extremadamente generalizada
en el pais mientras que la ivermectina mantiene una eficacia alta en equinos jovenes y adultos parasitados por
estos nematodes. Por el contrario, existen fallas de la ivermectina para controlar Parascaris spp en potrillos.
La informacion en la Argentina es fragmentaria, pero ni las lactonas ni los bencimidazoles por si solos estan
logrando un adecuado control de ambos parasitos simultaneamente. Debido a la relativa baja patogenicidad
de los pequefios estréngilos (a excepcion del sindrome de ciatostomiasis larval) la importancia clinica de la
RA en estos nematodes no esta bien determinada, pero existe preocupacion sobre las fallas para controlar
Parascaris spp ya que representa una seria amenaza para la salud de los potrillos menores al afio de edad.
El desarrollo de la RA implica que bajo condiciones de campo, las posibilidades de reversion a susceptibilidad
son muy escasas. Hasta el momento, solo dos grupos quimicos son de uso masivo en la Argentina (bencimi-
dazoles y lactonas macrociclicas) y los veterinarios involucrados con la especie equina deberian evaluar el
estatus de susceptibilidad o resistencia en cada establecimiento antes de establecer un programa de control
parasitario. En este contexto, son indispensables los analisis coproparasitolégicos para garantizar la nece-
sidad, asi como la efectividad del tratamiento. Sin embargo, esta metodologia esta siendo muy pobremente
adoptada y generalmente los antihelminticos se administran sin considerar ninguna de las dos premisas. La
RA en los equinos requiere de la documentacion y sistematizacion de la informacién, abandonando las evi-
dencias anecddticas y circunstanciales como premisa inicial a una medicina veterinaria basada en evidencias
para responder al uso racional y sustentable de los antihelminticos.
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ABSTRACT

In Argentina the prevalence of anthelmintic resistance (AR) is particularly high in nematodes of ruminants
but also appears to be increasing rapidly in horses. Intestinal nematodes of higher prevalence and health
importance in the horse are small strongyles (Cyathostomes) in adults and Parascaris spp in foals, and both
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parasite groups have developed AR. Under field conditions, the in vivo test, known as reduction in egg counts
is currently the most used worldwide to determine the status of susceptibility or resistance of populations of ne-
matodes. According to this test, the resistance of small strongyles to benzimidazoles is extremely widespread
in the country while ivermectin maintains high efficiency in young and adult horses parasitized by these ne-
matodes. On the contrary, there are evidences of failures of ivermectin to control Parascaris spp in foals. The
information in Argentina is fragmentary, but either lactones or benzimidazoles by themselves are achieving
adequate control of both parasites simultaneously. Due to the relative low pathogenicity of most cyathostomin
infections the AR impact should be considered when this issue is discussed. In contrast, there is concern over
the failure to control Parascaris spp as it represents a severe threat to the health of colts. The development
of AR implies that under field conditions, the chances of reversion to susceptibility are very slim. So far, only
two chemical groups are in widespread use in Argentina (benzimidazoles and macrocyclic lactones) and ve-
terinarians involved with the equine species should assess the status of susceptibility or resistance in each
establishment before establishing a parasite control program. In this context coproparasitological analysis are
indispensable to ensure the need and effectiveness of treatment. However, this methodology is being poorly
adopted and anthelmintics are generally administered without considering any of the two premises. The AR in
horses requires documentation and systematization of information, leaving the anecdotal and circumstantial
evidence as initial veterinary evidence-based medicine to respond to rational and sustainable use of anthel-

mintics drugs.
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INTRODUCCION

Los nematodes gastrointestinales constituyen serias li-
mitantes a la productividad y al bienestar animal de todos
los herbivoros domésticos y el control de estos parasitos
actualmente depende casi exclusivamente en la adminis-
tracion de drogas antihelminticas. Sin embargo, el desa-
rrollo de nematodes resistentes a estas drogas se esta
transformando en un problema sanitario de importancia al
comprometer la salud de los herbivoros y dificultar la re-
duccién de los costos inherentes al parasitismo. En la Ar-
gentina la prevalencia de la resistencia antihelmintica (RA)
es particularmente alta en nematodes de los rumiantes,
pero también parece estar incrementandose seriamente en
los equinos (Anziani, 2013). La RA se define basicamente
como la disminucion de eficacia de un antihelmintico frente
a poblaciones parasitarias, que normalmente y a una do-
sis determinada son susceptibles a este (Sangster y Gill,
1999). Esto puede ser consecuencia de una modificacion
genética o de un incremento en la frecuencia de expresion
de un caracter hereditario, pero en ambos casos, los nema-
todes que sobreviven al tratamiento van a transmitir estos
alelos resistentes a su progenie.

En los equinos de nuestro pais y al igual que en la mayor
parte del mundo, los antihelminticos se administran masiva
y frecuentemente a todos los animales que constituyen la
poblacién del establecimiento y a intervalos relativamente
fijos. Este tradicional método de control ejerce una severa
presion de seleccion sobre los parasitos, lo cual ha resul-
tado en el desarrollo de altos niveles de RA en algunos
grupos de nematodes equinos (Peregrine et al, 2014). Los
objetivos de la presente revision son 1) actualizar el conoci-

miento sobre la prevalencia de este fenémeno en los equi-
nos de nuestro pais y 2) revisar y discutir estrategias para
el manejo de la RA o para demorar su desarrollo y priorizar
alternativas de control que limiten el uso de antihelminticos
en los equinos sin afectar la salud de esta especie.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LOS NE-
MATODES INTESTINALES QUE PARASITAN A LOS
EQUINOS

El intestino de los equinos hospeda a varios nematodes
especificos de estos herbivoros, pero los de mayor impor-
tancia por su impacto clinico y patolégico son Parascaris
spp. (estados adultos en intestino delgado) y los grandes
y pequefios estrongilos (estados adultos en intestino grue-
so0). En el contexto de esta publicacion se hara referencia
exclusiva a estos tres grupos de nematodes intestinales.

El género Parascaris presenta dos especies P. equorum
y P. univalens y contrariamente a la presuncién general,
la segunda es mucho mas comun y de mayor distribucion
mundial que la primera (Nielsen, 2014 a). Ambas espe-
cies son morfolégicamente idénticas (difieren solo en el
numero de cromosomas) y la importancia clinica de es-
tos hallazgos taxondmicos son considerados actualmente
nulos, pero la nomenclatura mas apropiada, en ausencia
del diagndstico de especie, es Parascaris spp. (Nielsen,
2016 a). Este nematode es el parasito de mayor patoge-
nicidad para potrillos y equinos jévenes y su ciclo de vida
se inicia con la ingestion de los huevos cuyas larvas re-
sultantes migran a través del higado, pulmoén y vias aé-
reas para luego retornar al intestino delgado donde ma-
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duran y se reproducen (Clayton, 1986). Los huevos son
eliminados en la materia fecal (figura 1) y permanecen
viables en el ambiente por periodos muy prolongados
(incluso afios) lo cual contribuye a la prevalencia alta de
este parasito en los equinos jovenes de todo el mundo.
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Figura 1. Huevo de Parascaris spp en la materia fecal de un potri-
llo de 8 meses de edad).

Las migraciones larvales ocasionan dafio hepatico-pulmo-
nar (tos y descarga nasal comiunmente observada) y los
nematodes adultos (generalmente 10 a 20 cm de longitud)
pueden causar retardo en el crecimiento, pérdida de peso,
colico y muerte por impaccion o perforacion intestinal (Clay-
ton, 1986; Crib et al., 2006). El periodo prepatente (el tiempo
entre la ingestion y la deteccion de huevos en las heces) es
de 75 a 80 dias. Los potrillos desarrollan una inmunidad ad-
quirida solida contra P. equorum y son muy raras las formas
clinicas de este parasito en caballos mayores a los dos afios
de edad (Reinemmeyer y Nielsen, 2009).

Los grandes estrongilos equinos (Strongylus vulgaris;
Strongylus equinus y Strongylus edentatus) a pesar de su
nombre vulgar son de mucho menor tamafio relativo que
P. equorum alcanzando los adultos entre los 2 a 4,5 cm de
longitud. En este grupo de nematodes (conocidos también
como estrongilos migratorios) los estadios infectivos son
las larvas que se encuentran en las pasturas y las que, una
vez ingeridas por los equinos, comienzan una compleja y
larga migracion por arterias u 6rganos abdominales para
finalmente alcanzar el intestino grueso como adultos jove-
nes donde maduran y copulan. Los huevos son eliminados
con la materia fecal y la eclosion de estos en el ambiente
origina las larvas que contaminan las pasturas y cuya in-
gestién por los equinos cierra el ciclo bioldgico. El periodo
prepatente (ingestion de larvas hasta la deteccion de hue-
vos en las heces) es especie dependiente oscilando entre
6 meses para S. vulgaris hasta 12 meses para S. edentatus
(Urquhart et al., 1996). Si bien la alimentacién de los nema-
todes adultos puede causar dafios en la mucosa intestinal,
sindromes de mala absorcién y anemia, la mayor patogeni-

cidad es producida por las migraciones larvales (Urquhart
et al., 1996). El mas conocido de los grandes estrongilos
y el de mayor patogenicidad es S. vulgaris, cuya migra-
cion larval por la arterias mesentéricas puede dar lugar al
desarrollo de arteritis tromboembdlica y a severos cdlicos
isquémicos, en muchos casos fatales (Drudge et al., 1966;
Drudge et al., 1979; White, 1981). Desde la introduccion
de los antihelminticos modernos y muy especialmente de
la ivermectina, los grandes estrongilos estan en retirada y
actualmente su prevalencia es muy baja en poblaciones
equinas que reciben algun tipo de tratamiento antihelminti-
co (Herd, 1990) e incluso erradicadas (Reinemeyer y Niel-
sen, 2009) en establecimientos que realizan mas de un
tratamiento al afio con lactonas macrociclicas (ivermectina
0 moxidectina).

Los pequefios estréngilos (grupo Ciathostoma o Tricho-
nema) son un grupo numeroso de nematodes no migra-
torios que pertenecen a 13 géneros reconocidos en los
equinos (con mas de 40 especies) los que se localizan
como adultos en ciego y colon alcanzando los 2,5 cm de
longitud. Actualmente y en todo el mundo son considera-
dos (por lejos) los parasitos equinos de mayor prevalencia
y practicamente todos los caballos en pastoreo adquieren
este nematode. (Brady y Nichols, 2009; Nielsen et al., 2014
a; Scott et al.,2015).

En nuestro pais, por ejemplo, los analisis coproparasi-
tolégicos equinos para determinar el niumero de huevos
por gramo de heces (hpg) muestran que mas del 97% de
los huevos observados en animales mayores de dos afios
(figura 2) pertenecen a los pequefios estrongilos (Labora-
torios de Parasitologia Veterinaria de Universidad Nacional
de Rosario, Universidad Catdlica de Cérdoba y EEA INTA
Rafaela; datos no publicados).

Muchas de las especies que componen el grupo no
desarrollan inmunidad protectiva y, por lo tanto, son co-
munes en todas las categorias de equinos (Von Samson-
Himmelstjerna, 2012). Todos tienen un ciclo de vida simi-
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Figura 2. Huevo de nematodes del grupo Ciatostoma (pequefios
estrongilos) en un equino de 4 afios de edad).
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lar y al igual que los grandes estréngilos, los equinos se
infectan al consumir pasturas contaminadas con larvas.
A diferencia de los grandes estréngilos, no realizan mi-
graciones extraintestinales y las larvas permanecen en-
quistadas en la mucosa y submucosa del intestino grueso
para luego emerger, madurar y reproducirse, cerrando de
este modo el ciclo de vida. Una proporcion de las larvas
puede temporariamente detener su desarrollo en la mu-
cosa y submucosa (inhibicion larval similar a la observada
en nematodes de rumiantes) por periodos prolongados.
El periodo de prepatencia promedio es de aproximada-
mente dos meses aunque puede variar considerablemen-
te en funcion de la inhibicion larval (Urquhart et al., 1996).
En general, los adultos son de patogenicidad moderada
a leve, pero un severo sindrome clinico denominado cia-
tostomiasis larval puede ocurrir cuando existe una masiva
y sincronizada reactivacion de las larvas inhibidas lo que
produce inflamacion y severas alteraciones de la mucosa
con diarreas profusas y a veces fatales (Murphy y Love,
1997; Love et al., 1999). A excepcion del citado sindrome,
y en contraposicion a un estudio local que muestra un dis-
minucion en la eficiencia reproductiva de yeguas y padri-
llos (Mejia et al., 2011) el consenso general actual parece
indicar que en animales con los requerimientos nutricio-
nales cubiertos, no existe una correlacion (p>0,05) entre
los valores del hpg y el peso, el crecimiento, la condicion
corporal o parametros hematolégicos como el volumen
globular, el conteo relativo de leucocitos y la eosindfilia
(Von Samson-Himmelstjerna, 2012; Molento et al., 2016;
Abrahao et al., 2016; Bellaw, 2016; Silva et al., 2016; Niel-
sen 2016b).

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LOS
ANTIHELMINTICOS DE USO COMUN EN LOS EQUI-
NOS DE NUESTRO PAIS

Los antiparasitarios mayoritariamente utilizados en la
Argentina para el control de los nematodes de los equi-
nos incluyen principalmente a los bencimidazoles (mas
utilizados mebendazole, febendazole, oxibendazole) y
las lactonas macrociclicas (ivermectina y moxidectina
Unicamente registrados para esta especie). La primera de
estas lactonas es probablemente la droga antiparasitaria
mas utilizada en los equinos en la Argentina y, como regla
general, presenta una mayor actividad contra artropodos
aunque menor persistencia nematodicida que la moxidecti-
na (Xiao et al., 1994; Schumacher y Taintor, 2008). Si bien
existen numerosas formulaciones especificas de uso oral
para esta especie, la utilizacién también per os, pero de
formulaciones inyectables de ivermectinas al 1% para bo-
vinos es una practica extremadamente comun en nuestro
pais (Cerultti et al., 2012) y generalmente la mas utilizada
en equinos de trabajo. Existe también un tercer grupo de
nematodicidas, el de las tetrahidropirimidinas con una for-
mulacion registrada conteniendo pyrantel, pero llamativa-
mente y a diferencia de lo observado en otras partes del
mundo como por ejemplo América del Norte (Kaplan, 2004;
Owen, et al., 2007), Europa (Traversa et al., 2009; Traversa
etal., 2012) y Oceania (Armstrong et al., 2014 ; Scott et al.,

2015) el uso de esta droga en los equinos ha sido hasta el
presente poco comun en nuestro pais. Todos los antihel-
minticos mencionados se utilizan como nematodicidas de
amplio espectro para el control de grandes y de pequefos
estrongilos (con actividad reducida frente a larvas inhibidas
de estos ultimos) asi como de Parascaris spp.

Los productos que contienen combinaciones de drogas
nematodicidas como por ejemplo bencimidazoles mas lac-
tonas macrociclicas o estas ultimas mas pyrantel, comu-
nes en otros paises como por ejemplo Brasil (Toscan et
al., 2012) o Nueva Zelanda (Scott et al., 2015) no se en-
cuentran disponibles en Argentina; aunque si son de uso
frecuente las presentaciones de ivermectina o moxidectina
mas praziquantel para el control simultdneo de nematodes
y de cestodes (Anoplocephala spp). En general, la mayoria
de los tratamientos contra parasitos internos en equinos
de nuestro pais se realizan bajo esquemas prefijados o en
forma esporadica y son muy poco utilizados los analisis co-
proparasitolégicos (aln menos que en los rumiantes) para
la toma de decisiones en los programas de control o para
evaluar la eficacia de estos.

Antecedentes en el mundo de RA en nematodes
equinos y situacion en nuestro pais

1. Parascaris equorum: las primeras fallas para el control
de este parasito fue informada en el afio 2002 en Holanda
con el uso de lactonas macrociclicas en potrillos (Boerse-
ma, 2002) y en el 2006 Kaplan et al., a través de infec-
ciones experimentales, confirmaron la resistencia de P
equorum a la ivermectina. Desde entonces, en numerosos
paises se registraron evidencias clinicas crecientes sobre
las fallas de la ivermectina o la moxidectina para reducir el
numero de huevos en las heces luego del tratamiento (al-
gunos antecedentes son presentados en la tabla 1).

Con respecto a nuestro pais, la informacién existente
es escasa y se circunscribe al area central. En el 2006,
se informd de fallas de la ivermectina sobre la eliminacion
de huevos de Parascaris spp en potrillos de un centro de
transferencia embrionaria de caballos de polo de la provin-
cia de Cordoba. En este estudio, once potrillos de tres a
cinco meses de edad (sin manifestaciones de parasitismo,
pero con presencia de huevos en las heces) fueron tra-
tados con esta droga en forma oral (0,2 mg/kg) mientras
que otros ocho animales de similares caracteristicas per-
manecieron como controles sin tratamiento. Catorce dias
posteriores a la administracion de ivermectina la eficacia
de la droga no superé el 65% y en tres de estos potrillos
el numero de huevos se habia incrementado; en cuatro se
mantuvo constante y en cuatro decrecié. Treinta dias pos-
teriores al tratamiento con ivermectina, seis potrillos que
aun eliminaban huevos en las heces fueron tratados nue-
vamente con fenbendazole y 28 dias mas tarde todos los
analisis coproldgicos de estos animales fueron negativos
(Anziani et al., 2006).

En este mismo afio en una caballeriza de caballos de
trote de la provincia de Santa Fe, al realizar la necropsia
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Pais Droga Eficacia (%) referencias
EE. UU. lvermectina <75 Craig et al., 2007
Canada Ivermectina 33 Owen et al., 2007
Moxidectina 47
Alemania lvermectina 0 VVon Samson-Himmelsjerma et al., 2007
Dinamarca lvermectina 70 Schougaard y Nielsen 2007
Suecia lvermectina 0 Lindgren et al., 2008
lvermectina 66
Brasil Moxdectina 84 Molento et al., 2008
Abamectina 42
Italia lvermectina 63; 71 Veronesi et al., 2009
Francia lvermectina 32, 55; 68 Laugier et al., 2012
Nueva Zelandia lvermectina 0;0 Bishop et al, 2014
Australia lvermectina 0;50;61; 84 Armstrong et al., 2014

Tabla 1. Estudios clinicos que mostraron resistencia de P equorum a las lactonas macrociclicas en el extranjero.

de un potrillo se observo la presencia de numerosos ejem-
plares de Parascaris adultos en forma de ovillos ocluyendo
la luz intestinal. El establecimiento realiza anualmente la
recria de potrillos de 7 a 9 meses de edad y utiliza un pro-
grama de control basado en tratamientos con ivermectina
en esta categoria de animales cada 60 dias. En la nueva
cohorte de potrillos 2007 y sujeta al mismo esquema de
tratamientos se observo en la materia fecal la presencia de
Parascaris adultos en animales tratados aproximadamente
un mes antes con ivermectina lo cual motivo la consulta al
Laboratorio de Parasitologia Veterinaria de la Universidad
Nacional de Rosario. Los analisis coproldgicos realizados
en dos potrancas y un potrillo que habian recibido el mis-
mo tratamiento mostraron valores de 120 a 160 huevos de
Parascaris spp. por gramo de heces. Debido a las fallas de
tratamiento con ivermectina, estos potrillos fueron tratados
(al igual que el caso anterior) con febendazole y posterior-
mente no se observaron huevos en la materia fecal. Desde
entonces se realizan esporadicamente analisis copropara-
sitologicos luego de tratamientos con bencimidazoles, no
registrandose hasta el presente (2016) fallas de eficacia
con este grupo quimico (Ardusso, comunicacion personal).

2. Grandes y pequefios estrongilos: en todo el mundo
los programas de control de los nematodes intestinales
se orientaron originalmente sobre los grandes Strongylus,
especialmente S. vulgaris debido a la reconocida patoge-
nicidad de este parasito. Por su potencia contra estadios
larvales y adultos, la aplicacion masiva de ivermectina
resultd en la disminucion dramatica de la prevalencia de
estos parasitos y de los fendmenos de célicos asociados
a estos. En Brasil un trabajo reciente (Toscan et al., 2012)
detecto ineficacias de algunas formulaciones (pero no en
otras) de abamectina o ivermectina para el control de S.
vulgaris, S. equinus y S. edentatus. No obstante, hasta el

momento existe consenso para considerar que la RA no
constituye un problema en el control de los grandes estron-
gilos y estos permanecen susceptibles a las drogas en uso
(Nielsen et al., 2013; Nielsen, 2016b).

Por el contrario, en los pequefios estrongilos el desarro-
llo de resistencia a los bencimidazoles ha sido informada
en numerosos paises (Kaplan, 2002 y 2004; Brady y Ni-
chols, 2009; Von Samson—Himmelstjerna et al., 2009) y por
su elevada prevalencia, actualmente estos fenémenos pa-
recen ser la regla mas que la excepcién (Kaplan, 2011). La
resistencia de pequefios estrongilos a los bencimidazoles
fue descripta por primera vez en la Argentina durante el
afio 2005 en un establecimiento del norte de la provincia
de Santa Fe (Anziani y Catanzaritti, 2005). En el afio 2012,
un estudio en las provincias de Santa Fe y de Codrdoba
indico ineficacias en la totalidad de nueve establecimientos
evaluados (con antecedentes de uso de bencimidazoles)
asi como en mas del 50% de los caballos remitidos al hos-
pital veterinario de la Universidad Catodlica de Cdérdoba y
en los que se desconocian antecedentes de tratamientos
con estas drogas (Cerutti et al., 2012). Mas recientemente
Vignaroli y Ardusso, 2014 informaron sobre ineficacias
similares con este grupo quimico en equinos de la provin-
cia de Santa Fe. En este contexto, al menos para el area
central de nuestro pais, la utilizacion de tratamientos con
bencimidazoles para controlar pequefios estrongilidos de
los equinos podria ser actualmente desaconsejada a me-
nos que se realicen controles postratamiento para estable-
cer la eficacia de estos.

A diferencia de lo observado con los bencimidazoles,
la ivermectina mantiene una eficacia alta para reducir el
conteo de huevos en la materia fecal de caballos jévenes
y adultos parasitados por pequefios estréngilos. Durante
los ultimos cinco afios en estudios llevados a cabo en las
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Semanas Postrat.(% eficacia en Test Reduccion

Estab y (N.° de HPG Conteo de Huevos)
Caballos) Pretrat. 2a 3. 4. 5.a 62 72 ga % larvas Ciatostoma
: : : : ’ ’ : (pre* y postratamiento)
630
A (12) (300.1020) 100 100 984 896 882 90 885 >98 100
B (17) 1047 100 100 988 997 992 959 852 >95 100
(450-2040) ’ ’ ’ ’ ’
C(9) 980 100 100 983 972 97 965 939 >98 100
(420-2100) ' ’ ' ’
521
D (10) (300-1000) 100 100 97 953 951 87,8 100 100

Tabla 2. Promedio del hpg pre tratamiento (dia 1), porcentajes de eficacia observado en el TRCH durante 8 semanas pos tratamiento con
ivermectina y porcentaje de larvas de ciatostoma identificadas por coprocultivos.

*Estab 1 a 3, porcentaje restante perteneciente a larvas de grandes estréngilos (Strongylus edentatus).

provincias de Santa Fe y Cordoba (laboratorios de Parasi-
tologia Veterinaria de la Universidad Nacional de Rosario Y
Universidad Catdlica de Cordoba) la droga produjo en mas
de 500 animales de diferentes biotipos y categorias reduc-
ciones en el TRCH > al 98,5% entre los 12 y 15 dias pos-
tratamiento, demostrando que luego de mas de 30 afios de
uso esta droga mantiene una eficacia muy alta de acuerdo
a este test in vivo. En 48 de estos equinos pertenecientes
a cuatro establecimientos se estudié ademas durante el
2015 el periodo de reaparicion de huevos (PRH) en la ma-
teria fecal luego del tratamiento con ivermectina (Ardusso
et al., 2016). Este periodo se considera como un potencial
alerta temprano al desarrollo de los fendmenos de resis-
tencia y originalmente este era de 9 a 13 semanas cuando
la droga fue registrada en el mercado veterinario mundial.
Actualmente el PRH para la ivermectina es de 6 a 8 sema-
nas y valores inferiores son interpretados como resistencia
emergente (Lyons et al., 2011; Nielsen et al., 2013) y es-
tarian asociados a la sobrevida de larvas ciatostomas de
cuarto estadio ((Lyons et al., 2011; Lyons y Tolliver, 2013).
Si bien existen varias definiciones para determinar el PRH
y por ende la duracién de este) la utilizada en nuestras ex-
periencias consideré como tal a la semana postratamiento
en la cual se observé en el TRCH valores inferiores al 90%
(Larsen et al., 2011; Nielsen et al., 2013). Una sintesis de
estas observaciones esta presentada en la tabla 2.

En todos los establecimientos la eficacia de la ivermec-
tina fue del 100% a las dos y tres semanas posteriores al
tratamiento y ningun equino liberé en sus heces huevos de
nematodes durante este periodo. Con respecto al PRH, en
tres de los establecimientos (2, 3y 4) y en el 84% de los
individuos este periodo fue mayor a las seis semanas en
linea con lo esperado para la ivermectina. En el estableci-
miento restante (1) la eficacia fue > al 90% solo durante las
primeras cinco semanas lo cual podria sugerir el desarrollo
incipiente de menor susceptibilidad a la ivermectina en esta
poblacion de ciatostomas. Estos datos comprenden un nu-

mero reducido de animales y obviamente son necesarios
estudios adicionales antes de extraer conclusiones, pero
este corto PRH en este estableciemiento podria conside-
rarse al menos como una situacion sospechosa. Recientes
trabajos en estableciementos con uso intensivo de iver-
mectina en EE. UU. informaron sobre resistencia emergen-
te de ciatostoma a esta droga con PRH de cuatro a cinco
semanas (Lyons et al., 2008 y 2011).

En sintesis, la situacion actual sobre RA en nematodes
equinos muestra que en nuestro pais, como en otros pai-
ses del mundo, el uso de drogas de amplio espectro para
el control de diferentes parasitos en diferentes categorias
requiere una nueva vision del control quimico. La informa-
cion en la Argentina es fragmentaria, pero muestra que
en el control de P. equorum en los potrillos o en el de los
pequefos estrongilos de equinos jovenes y adultos, ni las
lactonas ni los bencimidazoles por si solos estan logrando
un adecuado control de ambos parasitos simultaneamente.
De particular preocupacion son las fallas de las lactonas
para controlar el primero de estos parasitos ya que son las
drogas mas utilizadas en la especie equina y Parascaris
spp. representa una seria amenaza para la salud de los
potrillos menores al afio de edad.

¢Laresistencia es para siempre?

En los rumiantes es comunmente aceptado que, una
vez que se desarrollan nematodes resistentes a un gru-
po quimico, la persistencia de este fendmeno permanece
por mucho tiempo después de que cesa el uso de estos
antihelminticos (Borgsteede y Duyn, 1989; Anziani et al.,
2011; Leathwick, 2013). Una situacion similar ha sido do-
cumentada recientemente en los pequefios estrongilos
que parasitan a los equinos, en donde una poblacién de
estos parasitos con resistencia a los bencimidazoles con-
tinda con este estatus luego de nueve afnos sin el uso de
estas drogas (Anziani et al., 2016). Este estudio se llevo
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Caballo N.°
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 Promedio HPG  TRCH* (%)
HPG
Dia 0 320 300 400 860 400 600 840 300 120 400 220 520 440 No corresponde
Dia 10 360 180 440 300 320 320 180 350 90 120 200 280 261,67 40,53
Dia 36 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100

Tabla 3. Numero de huevos en materia fecal de equinos antes y luego del tratamiento con mebendazole (dia 0) o ivermectina (tratamiento
realizado dia 12), promedio del hpg y porcentaje de reduccién para cada tratamiento.

*Test Reduccion Conteo de Huevos.

a cabo en un establecimiento del norte de la provincia de
Santa Fe con una poblacion equina relativamente estable,
con documentacion sobre nematodes resistentes a a los
bencimidazoles y donde la ivermectina habia sido la droga
de reemplazo desde el 2005. En el 2014, doce equinos de
este mismo establecimiento fueron tratados con mebenda-
zole (6,25 mg/kg oral) para determinar si la suspension de
su uso durante los nueve afos previos podria haber recu-
perado la susceptibilidad de estos parasitos a los bencimi-
dazoles. A los 10 dias postratamiento el TRCH indicé una
eficacia de 40,5% y ante estos resultados, dos dias mas
tarde los mismos animales fueron tratados nuevamente
con ivermectina (0,2 mg/kg oral) la cual resulté en una efi-
cacia del 100% (tabla 3).

Estas observaciones de nuestro pais concuerdan con
trabajos realizados en Canada donde poblaciones de cam-
po de pequefios estrongilos resistentes a los bencimidazo-
les persistieron con esta condicion luego de 10 afios sin ser
utilizados estos antihelinticos (Owen et al., 2008). Ambas
experiencias muestran que bajo condiciones de campo y
una vez que la RA se desarrolla en nematodes equinos
como los pequefios estrongilos (y al menos con antihelmin-
ticos como los bencimidazoles) las posibilidades de rever-
sion a susceptibilidad son muy escasas.

DIAGNOSTICO DE LA RESISTENCIA
ANTIHELMINTICA

Los métodos in vivo son actualmente considerados como
referencia o gold standard para el diagnéstico de la RA en
los equinos. Estos métodos determinan, por necropsia de
los animales tratados, el numero de nematodes adultos
que sobreviven al tratamiento (test de eficacia controlada)
0 en animales vivos, la postura de huevos por las hembras
de los nematodes sobrevivientes a este a través de un test
de reduccion en el conteo de huevos (TRCH). El TRCH
compara el numero de huevos por gramo de heces (hpg)
antes y después del tratamiento, no require el sacrificio de
los hospedadores y es el mas difundido en todo el mundo
ya que se puede determinar la susceptibilidad o resisten-
cia a todos los tipos de antihelminticos bajo condiciones de
campo. La reducccién en el conteo de huevos puede ser

basada en los valores del hpg pre y postratamiento de los
mismos caballos o comparada con un grupo control no tra-
tado. En general, actualmente se considera que la primera
de estas formas de evaluar la actividad de las drogas no
solo es mas simple, pero también reduce la variabilidad en
las estimaciones de eficacia con resultados mas consisten-
tes (Mc Kenna, 2006; Dobson, 2012). El analisis de los mis-
mos animales permite establecer porcentajes individuales
en el TRCH y es la unica alternativa para condiciones de
campo donde generalmente el nimero de equinos dispo-
nibles es pequefio. En estas circunstancias un minimo de
seis (Nielsen et al., 2013) a ocho equinos ha sido sugerido
como aconsejable (Pook et al., 2002) o al menos el 80%
de la poblacién equina del establecimiento (Coles et al.,
2006). Uno de las controversias suscitadas con el TRCH
en equinos es el porcentaje de eficacia que debe tener una
droga (linea de corte o cut off) para considerar a los parasi-
tos como susceptibles o resistentes. En general, existe con-
senso para que eficacias menores al 85% para el pyrantel,
90% para bencimidazoles y 95% para las lactonas deberian
ser consideradas como el cut off por debajo del cual podria
asumirse presencia de resistencia (Kaplan , 2002; Kapland
y Nielsen, 2010; Nielsen et al., 2013). Sin embargo, las de-
terminaciones del hpg presentan una gran variabilidad in-
trinsica y, por ende, también influencian los resultados del
TRCH. Por lo tanto y mas aun cuando se utiliza un nimero
reducido de animales y la variabilidad de los datos es gran-
de se requiere de una actitud conservadora antes de esta-
blecer el estatus de resistencia bajo condiciones de campo.

Ademas de estos métodos in vivo, se estan evaluando
alternativas in vitro que determinan los efectos de los anti-
helminticos sobre el desarrollo, crecimiento o movimiento
de diferentes estadios de los nematodes. Hasta el momen-
to su uso ha sido limitado y se hace necesario una mayor
estandarizacion de estos para su empleo masivo y, por
el momento, en los equinos no constituyen una alternati-
va confiable que pueda sustituir al TRCH (Von Samson-
Himmelstjerna, 2012; Mathews, 2014). Existen también
métodos que utilizan marcadores moleculares los que ge-
neralmente presentan mayor sensibilidad que los métodos
in vivo para detectar nematodes resistentes, especialmen-
te cuando estos fendmenos estan emergiendo (Hoglund et
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al., 2009; Guzman et al., 2011). Sin embargo, actualmente
estos métodos no pueden cuantificar o indicar la magnitud
del fendmeno y, por lo tanto, la correlacion entre la detec-
cion de resistencia y la eficacia de una determinada droga
es dificil de establecer y para un determinado estableci-
miento no parece tener sentido el dejar de utilizar un anti-
helmintico que muestra reducciones en la postura de hue-
vos cercanos al 100% aunque los marcadores moleculares
indiquen presencia de resistencia (Kaplan y Vidyashankar,
2012). En este contexto y hasta el presente, estos tests
estan siendo usados exclusivamente en trabajos de inves-
tigacion y no estan disponibles para servicios diagnosticos.

Como prevenir, demorar y manejar los problemas de
resistencia

Presion de seleccion y poblaciones en “refugio”. La
presion de seleccion que ejerce una droga antihelmintica
depende fuertemente del modo que esta es utilizada en
el campo. Ademas del uso masivo y frecuente, otra forma
de presiéon de seleccion es la aplicacion cuando las po-
sibilidades de reinfeccidén son bajas (refugio minimo). Se
denomina refugio a las poblaciones de nematodes que no
son alcanzadas por los antihelminticos cuando se realizan
los tratamientos (Van Wyk, 2001). El refugio lo constituyen
mayormente los huevos y estados larvales que se encuen-
tran en las pasturas, los nematodes que se encuentran en
animales que no reciben tratamiento y también en el caso
de los ciatostomas (pequefios estrongilos no migratorios)
de los equinos, las larvas de tercer y cuarto estadio que
permanecen enquistadas y que son generalmente refrac-
tarias a los tratamientos antihelminticos convencionales.
Estas subpoblaciones dejadas en refugio representan un
reservorio de parasitos susceptibles que pueden reprodu-
cirse con los nematodes resistentes que sobreviven al tra-
tamiento. De esta forma, los genes resistentes pueden “di-
luirse” con los suceptibles y, por lo tanto, cuando el refugio
es incrementado, se reduce el desarrollo de la resistencia.
En los rumiantes existen estudios de campo (Waghorn et
al., 2008; Anziani et al., 2014) asi como modelos simulados
(Dobson et al., 2011; Leathwick et al., 2012) que sefalan la
importancia del refugio para aminorar la presion de selec-
cion y el desarrollo de la resistencia. En los equinos el efec-
to beneficioso de las poblaciones en refugio para el control
parasitario es considerado como una hipotesis altamente
probable, pero no existen aun estudios especificos en es-
tos herbivoros que lo confirmen (Nielsen et al., 2014c). Asi,
por ejemplo, ha sido sugerido que una de las potenciales
causas sobre la ausencia de fendmenos generalizados de
resistencia a las lactonas macrociclicas por los ciatosto-
mas, a pesar de mas de treinta afios de uso intensivo, po-
dria ser la importante poblacion en refugio que constituyen
las larvas enquistadas en la mucosa del intestino grueso
y sobre las cuales estas drogas pracicamente no tienen
actividad (Kaplan, 2002; Matthews, 2008).

Tratamientos selectivos. La RA exige una profunda re-
formulacion de los actuales programas de control asi como
de nuevas recomendaciones y estrategias para disminuir la

presion de seleccion que ejercen los antihelminticos sobre
el genoma parasitario y favorecer ciertos niveles de nema-
todes en refugio a través de tratamientos menos intensivos
y masivos (VanWyk 2006; Greer et al., 2009; Stafford et
al., 2009). Una de las estrategias que aparece como mas
promisoria es la de los tratamientos selectivos (T.S.) la cual
se basa en el principio de seleccionar individuos dentro del
grupo animal y dejar el resto sin tratamiento. Este principio
muy simple se contrapone con los tratamientos masivos
actuales y la mayor ventaja de estos T.S. es que todos
los animales que probablemente se beneficiarian con los
antihelminticos son incluidos y aquellos con menor proba-
bilidad de beneficiarse son excluidos. El fundamento es
que los nematodos que parasitan a los herbivoros siguen
la distribucion de la binomial negativa con la minoria de
estos ultimos soportando el mayor nimero de parasitos o
sufriendo el mayor impacto sanitario-productivo (Kenyon et
al., 2009). Este tipo de distribucion es particualrmente evi-
dente en los equinos parasitados por pequefos estrongilos
(Wood et al., 2013) y desde una perspectiva tedrica, los T.S.
podrian dirigirse solamente al 20 o 30% de los animales
que constituyen el principal grupo de riesgo. Si en un grupo
de equinos determinados, estos T.S. se realizaran con dro-
gas de alta eficacia (>99%) y solo sobre caballos que por
ejemplo muestren valores del hpg > 200, se lograria una
reduccion en la contaminacién por huevos (realizada por
toda la tropilla) en las pasturas, cercanas al 95% a pesar
de que los tratamientos alcanzarian solo a la mitad aproxi-
mada de los integrantes de esta (Kaplan y Nielsen, 2010).
La correlacién entre el hpg y la carga total de pequefios
estrongilos es baja especialmente cuando la proporcion de
larvas enquistadas es alta (Dowdall et al., 2002) en forma
similar a la observada en con las larvas hipobiéticas de los
nematodes de los rumiantes. No obstante, y a diferencia de
estos ultimos, en los pequeios estrongilos, existen varios
estudios que muestran en el tiempo una consistencia alta y
estable en los valores individuales del hpg para un animal
determinado (Gomez y Giorgi, 1991; Nielsen et al., 2006).
En este contexto, el valor del hpg ha sido propuesto en
Europa y EE. UU. como un indicador confiable para los T.S.
en pequefios estrongilos (grupo ciatostoma) de animales
adultos utilizando un cut off para la administracion de anti-
helminticos de 100 a 300 hpg (Nielsen et al., 2006; Nielsen
et al., 2014b). Existe actualmente una tendencia incluso a
aumentar este valor del hpg como linea de corte y aparen-
temente valores de 400 en adultos jévenes o de 600 en ye-
guas de cria no requeririan tratamientos especificos (Mo-
lento et al., 2016; Abrahao et al., 2016; Silva et al., 2016).
No obstante estas importantes ventajas (menor presion de
seleccidon y mayor refugio) existe actualmente preocupa-
cion ya que con los T.S. muchos equinos no reciben nin-
gun tratamiento nematodicidas por periodos prolongados
lo cual podria favorecer la reemergencia de otros nemato-
des de mayor patogenicidad como por ejemplo Strongylus
vulgaris cuya prevalencia se encuentra mundialmente en
disminucion (Nielsen, 2014b). Los huevos de S. vulgaris no
pueden ser morfolégicamente diferenciados de los peque-
fos estréngilos por su tamafo y forma, por lo que existe
un riesgo alto para que los T.S. dejen infecciones con este
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parasito sin tratamiento. En nuestro pais, la prevalencia de
los grandes estréngilos es muy baja (ver punto 2), pero “atn
estan aqui” y por ejemplo Fuse et al. (2013) demostraron
que sobre 32 necropsias realizadas en el 2003 y 2004 en
equinos de 2,5 a 3 afios que no habian recibido tratamientos
antihelminticos previos, el 100% de estos animales presen-
taba lesiones de la mesentérica anterior compatibles con
Strongylus vulgaris. Asi mismo los T.S. basados en el hpg no
se consideran actualmente aplicables tampoco en potrillos
y equinos jovenes donde Parascaris spp. puede dar lugar
a falsos negativos (Nielsen, 2016 a y b) con un importante
riesgo sanitario para estas categorias.

CONCLUSIONES Y PROPUESTAS

Al igual que en los rumiantes, los nematodes de mayor
importanica y prevalencia que actualmente parasitan el in-
testino de los equinos han desarrollado resistencia a los
antihelminticos. Sin embargo, la real importancia clinica de
la RA en ciatostomas (pequefios estrongilos) o Parascaris
spp. que parasitan a la especie equina, hasta el momento
no ha sido bien establecida y clarificada.

La relativa baja patogenicidad de la mayoria de las
infecciones por ciatostomas (a excepcion del sindrome
poco frecuente de la ciatostomiasis larval) deberia ser
considerada al evaluar las implicancias de la RA. Debido
a la presencia generalizada de las fallas de tratamiento
con el uso de bencimidazoles, esta droga no deberia ser
recomendada para el control de estos nematodes a me-
nos que se realicen controles postratamiento para evaluar
la eficacia de estos. Por el contrario, las fallas para con-
trolar Parascaris spp. en potrillos con el uso de lactonas
macrociclicas podria llevar a sindromes severos con dia-
rrea, impaccion gastrointestinal y ocasionalmente perfora-
cion o ruptura del intestino delgado. Estos fendmenos de
RA en los equinos muestran que en nuestro pais, como
en otros paises del mundo, el uso de drogas de amplio es-
pectro para el control de diferentes parasitos en diferentes
categorias requiere una nueva vision del control quimico.
La informacién disponible en Argentina es fragmentaria,
pero denota que en el control de Parascaris spp. en los
potrillos o en el de los pequefos estrongilos de equinos
en los adultos, ni las lactonas ni los bencimidazoles por
si solos estan logrando un adecuado control de ambos
parasitos simultaneamente.

En este contexto, el objetivo de los programas de control
actuales no deberia dirigirse a la eliminacion total de los
nematodes, pero si a reducir su transmisién y mantener
las cargas parasitarias por debajo de niveles que poten-
cialmente afecten la salud, productividad o perfomance de
los equinos. No hay dudas de que la aplicacion de antihel-
minticos es actualmente el método mas efectivo y practico
para el control parasitario, pero es imperativo disminuir la
frecuencia de estos, maximizando su utilizacion racional
para disminuir la presion de seleccion que resulta en po-
blaciones de nematodes resistentes. Las drogas disponi-
bles pertenecen solo a tres grupos quimicos y desde el
lanzamiento de la ivermectina en 1981-1982, no han sido

introducidos al mercado veterinario equino mundial antihel-
minticos con nuevos modos de accién. A pesar de estar co-
mercialmente disponible, llamativamente el uso de pyrantel
ha sido hasta el momento muy restringido en nuestro pais
y debido a los pocos grupos de antihelminticos existentes,
la droga podria jugar un papel importante en cualquier es-
quema de rotacion (especialmente en presencia de RA)
para el control de ciatostomas asi como de Parascaris spp.
y amerita la realizacién de estudios locales para obtener
informacién actualizada sobre su eficacia.

En el control de ciatostomas en equinos adultos, el uso
de tratamientos selectivos utilizando niveles de corte de
300 a 500 en los valores del hpg, aparece con un intere-
sante potencial por su baja presion de seleccion sobre el
genoma parasitario ya que disminuye el nUmero de trata-
mientos y aumenta las poblaciones parasitarias en refu-
gio. Los riesgos de la reaparicién de los grandes estrén-
gilos (especialmente Strongylus vulgaris) provocados por
equinos sin tratamientos (lo cual permitiria cumplimentar
el ciclo biolégico y la contaminacion de las pasturas) po-
drian ser reducidos con una unica aplicacién masiva anual
de antihelminticos. Esta practica podria simplificarse si se
realiza junto con la administraciéon anual de praziquan-
tel recomendada para el control de cestodes (Nielsen,
2016b) ya que esta droga se encuentra comercialmente
disponible en combinacion con bencimidazoles y lactonas
macrociclicas.

Los veterinarios involucrados con la especie equina de-
berian evaluar el estatus de susceptibilidad o resistencia
en cada establecimiento antes de establecer un progra-
ma de control parasitario, y en este contexto el TRCH
deberia ser usado al menos anualmente para monitorear
la eficacia de las drogas. A pesar de sus limitantes los
analisis coproparasitoldgicos estan lejos de ser sofistica-
dos o de alto costo y los TRCH pueden ser utilizados sin
modificar el manejo habitual del establecimiento y actuar
como prueba tamiz de eficacia luego del tratamiento. Las
sospechas de ineficacia pueden ser identificadas y confir-
madas posteriormente con protocolos de mayor exigencia
permitiendo al veterinario cambiar rapidamente de droga
y evitar potenciales problemas sanitarios o en la pefoman-
ce de los animales. En forma adicional, esta informacion
basada en técnicas parasitoldgicas muy sencillas podria
servir de base para un sistema de investigacion diagnés-
tica temprana de estos fendmenos de resistencia a nivel
regional. Estas acciones permitirian movernos desde las
observaciones circunstanciales y anecdoéticas actuales,
hacia la documentacion y sistematizacion de la infor-
macion como premisa inicial a una medicina veterinaria
basada en evidencias para responder al uso racional y
sustentable de los antihelminticos.
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