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RESUMEN. En los equinos parasitados por los pequefios estréngilos, un menor periodo requerido luego del tratamiento con
antihelminticos para la reaparicion de huevos (PRH) de los nematodes en la materia fecal, puede ser utilizado como un indicador de la
presencia de resistencia o pérdida de eficacia a estas drogas. En el presente trabajo se evalué la eficacia clinica y el PRH luego de
tratamientos con ivermectina (0,2 mgr/kg) en equinos adultos (yeguas madres) y jovenes (potrancas) naturalmente parasitados por
pequerios estrongilos en un establecimiento de la provincia de Tucuman. La eficacia clinica determinada en la segunda semana post-
tratamiento y utilizando un test de reduccién en el conteo de huevos, oscilé entre el 99,8 y el 100% en yeguas y potrancas
respectivamente. Por su parte el PRH (considerado como el periodo post- tratamiento en que se alcanza el 10% del hpg pre-
tratamiento o una reduccion del mismo < 90%) fue de seis y siete semanas para las potrancas y yeguas madres respectivamente
(p=0,001). En la sexta semana post- tratamiento, las potrancas mostraron poseer 11,74 veces mas riesgo (IC 95% = 2,58-53,38) de
reaparicion de huevos que las yeguas madres. Estas diferencias ocasionadas por la edad de los animales deberian considerarse cuando
se realizan estudios para establecer el status de susceptibilidad o resistencia a los antihelminticos basados en el PRH para evitar
asunciones incorrectas sobre el mismo.

SUMMARY. Anthelmintic resistance in equines. Observations on the period of reappearance of eggs after treatment with
ivermectin in fillies and broodmares. In horses parasitized by small strongyles, a shortened strongyle egg reappearance period (ERP)
after treatment with anthelmintics is considered an early indicator of the presence of resistance or loss of efficacy to these drugs. In
the present work, clinical efficacy and ERP were evaluated after treatments with ivermectin in adult horses (broodmares) and juveniles
(its fillies) naturally parasitized by small strongyles in an farm of Tucuman province. The clinical efficacy determined in the second
week after treatment, and using a test of reduction in the egg count, ranged between 99.8 and 100% in mares and fillies respectively.
The ERP (considered as the post- treatment period in which 10% of the pre-treatment epg was reached or a reduction of it < 90%) was
six and seven weeks for the fillies and mother mares respectively (p= 0.001). In the sixth week after treatment, the fillies showed 11.74
times more risk (95% ClI = 2.58-53.38) of reappearance of eggs than the brood mares. These differences caused by the age of the
animals should be considered when conducting studies to establish the status of susceptibility or resistance to anthelmintics based on
the ERP to avoid incorrect assumptions.
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Introduccion como los pardsitos de mayor prevalencia en la especie

equina (Brady y Nichols, 2009; Nielsen et al., 2016 ; Scott
Los pequefios estrongilos (grupo Ciathostoma o Tricho- et al., 2015). Actualmente el control de estos nematodos
nema) son considerados desde una perspectiva global se basa casi exclusivamente en la aplicacién de antihel-
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minticos y en este contexto, los bencimidazoles y las
lactonas macrociclicas aparecen como las drogas mas
utilizadas en la Argentina (Losinno et al., 2018). La
resistencia de los nematodes a los bencimidazoles es un
fendmeno comun en nuestro pais (Anziani y Catanzaritti,
2005; Cerutti et al., 2012) pero hasta el momento las
lactonas macrociclicas, como la ivermectina y moxi-
dectina, mantienen una alta eficacia clinica bajo condi-
ciones de campo (Anziani y Ardusso, 2017). El método
mas difundido en el mundo para determinar la eficacia de
todos los tipos de antihelminticos bajo condiciones de
campo es un test in vivo conocido como test de reduccion
en el conteo de huevos (TRCH), el cual compara el nume-
ro de huevos por gramo de heces (hpg) antes y 10 a 14
dias después del tratamiento. Hasta el presente y en la
especie equina, la documentacion de la resistencia a las
lactonas utilizando este test, han sido muy escasos. Sin
embargo la eficacia reducida de ambas moléculas, medi-
da por un acortamiento en el periodo de reaparicién de
huevos (PRH) luego del tratamiento, parece estar emer-
giendo en varios paises del mundo (Lyons y Tolliver, 2013;
Geurden et al., 2014; Matthews, 2014; Beasley et al.,
2017). Asi, el PRH es considerado actualmente como un
alerta temprano al desarrollo de la resistencia a una dro-
ga determinada hasta que la eficacia reducida pueda ser
confirmada con el TRCH (Nielsen et al., 2016). En el caso
de los pequenios estrongilos y la ivermectina, el PRH cuan-
do la droga fue introducida al mercado veterinario era de
(al menos) 8 semanas, pero actualmente el mismo se ha
reducido aproximadamente a 5 - 6 semanas (Nielsen y
Reinemeyer, 2018) y estudios basados en necropsias indi-
can que estas observaciones son el resultado de estadios
larvales luminales que sobreviven al tratamiento (Lyon et
al., 2011; Lyons y Tolliver, 2013). La relacién entre la e-
dad de los animales y el PRH no ha sido dilucidada y hasta
el momento las evidencias existentes son conflictivas. En
este contexto, el objetivo del presente trabajo es comu-
nicar las observaciones efectuadas sobre la eficacia y el
PRH luego del tratamiento con ivermectina en equinos
adultos y jovenes del mismo sexo (yeguas madres y sus
hijas) parasitadas naturalmente por pequefios estrongilos
y mantenidas bajo las mismas condiciones de campo vy
manejo en un establecimiento de la provincia de Tucu-
man.

Materiales y Métodos
a) Animales experimentales y lugar de la experiencia:

Como animales experimentales se utilizaron 28 animales
(14 yeguas y 14 potrancas) mayormente de biotipos de-
portivos (polo) pertenecientes a un centro de transplante
embrionario de la provincia de Tucuman. La experiencia
se desarrollé durante los meses de octubre a diciembre
de 2017 y la edad de las yeguas oscild entre los 6 a los 17
afos, mientras que la correspondiente a las potrancas fue
de 9 a 12 meses. Ambas categorias habian permanecido
juntas hasta aproximadamente los 60 dias previos al inicio
de la experiencia y luego permanecieron en un esquema
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de rotacion sobre las mismas pasturas. El criterio para
que las yeguas y sus crias sean incluidas en el estudio fue
contar en el dia 0 de la experiencia con un nimero de
huevos de nematodes por gramo de heces (hpg) igual o
superior a 200.

b) Toma de muestras y técnicas coproparasitoldgicas:

Las muestras de materia fecal se obtuvieron por masaje
rectal o recogiendo las mismas directamente del suelo en
los casos en que se observo defecar en forma esponténea
a los animales experimentales. En el dia 0 se tomaron
muestras individuales pre-tratamiento de cada animal y
luego del mismo se obtuvieron muestras semanales hasta
la finalizacién de la experiencia. El hpg se determind
utilizando la técnica de Mc Master modificada (deteccién
minima = 10 hpg) y alicuotas de las mismas muestras de
materia fecal fueron utilizadas para cultivos copro-
parasitoldgicos mantenidos en incubadoras a 22-252C por
14 dias. Las larvas obtenidas fueron recuperadas a través
de un aparato de Baermann vy clasificadas de acuerdo a
Russell (1948).

c) Tratamientos:

Los animales fueron asignados a dos grupos de 14
animales cada uno vy tratados en el dia O de la expe-
riencia en forma oral con 0,2 mg / kg de ivermectina
(Equvalan ® pasta, Merial). El peso de las madres y sus
crias se determindé en funcién de la longitud y el
perimetro tordcico de cada animal (Carol y Huntington,
1988) y para evitar cualquier posibilidad de sub
dosificacidn se adicioné 10% al peso estimado.

d) Determinaciones de eficacia y periodo de reaparicion
de huevos:

Para determinar la eficacia clinica de la ivermectina, se
utilizé el TRCH siguiendo el protocolo recomendado por
la World Association for the Advancement of Veterinary
Parasitology (Duncan et al., 2002) empleando la siguiente
formula: TRCH = 100 x (1-T2/T1) en donde T2 y T1
representan el promedio del hpg observado durante el
post y pre- tratamiento respectivamente y considerando
como eficacia para esta droga valores del TRCH > 95%
(Nielsen et al., 2016). El PRH se estableci6 como la
semana post-tratamiento en la cual se observaron valores
del TRCH < 90% lo cual representa el 10% del hpg pre-
tratamiento (Nielsen et al., 2016; Beasley et al., 2016;
Tzelos et al., 2017).En cada grupo la experiencia se dio
por finalizada cuando se alcanzaron estos valores.

e) Analisis estadisticos:

Las diferencias en los valores del hpg de las potrancas y
las yeguas al dia del tratamiento con ivermectina fueron
analizados por el test de Wilcoxon. Luego del tratamiento
se utilizo la regresion lineal de Cox considerando a los
valores del hpg como resultados y al peso y la edad de las
yeguas madres y sus potrancas como factores confusores
(programa Infostat, Universidad Nacional de Cérdoba).



Resultados y discusion

Los cultivos coproldgicos pre-tratamiento (dia 0) y
posteriores al mismo (semana seis post-tratamiento)
indicaron que el 100% de las larvas observadas en ambas
categorias de equinos pertenecian a pequefios estron-
gilos. Estas observaciones eran esperables en funcién de
los antecedentes del establecimiento que indicaban un
uso minimo de tres a cuatro aplicaciones anuales y masi-
vas de antihelminticos (mayormente ivermectina), lo cual
implica generalmente la ausencia de grandes estrongilos
cuando se aplican programas de control de esta natura-
leza (Kaplan y Nielsen, 2010; Nielsen et al., 2016; Anziani
y Ardusso, 2017). El promedio del hpg al momento del
tratamiento en las yeguas madres y en sus potrancas fue
de 592 (rango 230 -1.070) y 1.404 (rango 300 - 2.980)
respectivamente, mostrando diferencias significativas en-
tre los valores de ambas categorias (p=0,0033). En gene-
ral y bajo condiciones de campo, es un hecho comun que
los valores del hpg en animales jévenes resulten signi-
ficativamente mayores (probablemente por una menor
inmunidad relativa) en relacion a los adultos (Herd vy
Gabel, 1990; Chapman et al., 2003; Nielsen et al., 2016) y
esta situacion también fue observada en el presente estu-
dio. En el TRCH llevado a cabo en la segunda semana
luego de la administracién de ivermectina, la eficacia de
la droga fue de 99,9% en las yeguas y 100% en las po-
trancas, la cual concuerda con observaciones previas
desarrolladas en nuestro pais en equinos del drea central
de la Argentina (Anziani y Ardusso, 2017). Por su parte, el
PRH (periodo post- tratamiento hasta alcanzar TRCH <
90%) resulté de seis semanas en las potrancas y de siete
en las yeguas madres (p=0,001). El peso inicial de los ani-
males no parecid influir sobre el PRH y a la sexta semana
post - tratamiento, las potrancas mostraron poseer 11.74
veces mas riesgo (IC 95 % = 2,58-53,38) de reaparicion de
huevos que las yeguas madres. Una sintesis de estos re-
sultados son presentados en la Tabla 1.

Las investigaciones de campo sobre la actividad de las
drogas antihelminticas utilizando el TRCH y el PRH ado-
lecen de limitantes, como la dificultad para incluir un
nimero importante de animales en los tratamientos, la
naturaleza sobre-dispersa de las poblaciones de nema-
todes, asi como la baja sensibilidad de las técnicas dispo-
nibles para las determinaciones del hpg (Lester et al.,
2013). Las poblaciones parasitarias también difieren en

funcién de los antecedentes previos de pastoreo, la edad
de los hospedadores e incluso la raza y el sexo de los
equinos (Komas et al., 2010; Relf et al., 2013 ; Nielsen y
Lyons, 2017) y esta variabilidad hace dificil comparar los
resultados entre multiples estudios. En rumiantes y cer-
dos, la farmacocinética observada en la administracion
parenteral (intramuscular y subcutanea) o por derrame
dorsal (pour on) de la ivermectina muestra variaciones
individuales atribuidas a la condiciéon corporal y/o a dife-
rencias en el metabolismo y eliminaciéon de la droga en
relacion a la edad, sexo o estado fisioldgico de los anima-
les (Scott y McKellar, 1992 ; McKellar y Benchaoui, 1996 ;
Gokbulut et al., 2015) En el caso de los equinos, pero tra-
tados en forma oral con ivermectina, estudios recientes
muestran que el estado nutricional no parecen afectar
significativamente los parametros farmacocinéticos de la
droga (Sokol et al., 2015) pero se desconoce si los mismos
pueden ser modificados en funcion de la edad de los ani-
males.

Un menor PRH luego del tratamiento con ivermectina en
animales joévenes comparado con adultos, fueron infor-
mados en E.E.U.U. (Herd y Gabel, 1990) mientras la
ausencia de diferencias entre categorias fueron publi-
cadas en Ho-landa y Australia (Boersema et al., 1996;
Bealsey et al., 2017). Sin embargo, las comparaciones con
estos trabajos son dificiles de establecer con la presente
experiencia ya que en los dos primeros, el PRH se estimd
en forma diferente al nuestro, tomando como tal al
periodo post-tratamiento durante el cual el promedio del
hpg no excedid el valor de 100. En nuestra experiencia se
adoptd el criterio sugerido por la American Association of
Equine Practitioners (Nielsen et al., 2016) la cual define al
PRH (y para las lactonas macrociclicas) como la semana
post-tratamiento en la cual el TRCH es < al 90% (= 10% del
hpg al momento del tratamiento). Esta ultima definicion
es la mas utilizada actualmente y es considerada como
una estimacién mas conservadora y confiable de la sen-
sibilidad de un antihelmintico a nivel poblacional
(Mattheus, 2014). En el tercer trabajo (Bealsey et al.,
2017) el PRH se estimd en igual forma y con similar
numero de animales, pero estos pertenecian a tres
establecimientos distintos y ninguno de ellos contaba con
ambas categorias en el mismo predio, lo cual es reco-
nocido por los mismos autores como una limitante para
evaluar la hipétesis de la edad y su relacion con el PRH.

Tabla 1. Eficacia comparativa en el TRCH luego de la administracion oral de ivermectina en yeguas madres y sus potrancas y periodo de
reapariciéon de huevos en cada grupo. Letras diferentes en la misma columna difieren estadisticamente (ay b p=0.030; cyd p=0.001).

NC = no corresponde

HPG

pre-
tratamiento
(rango)

Peso
promedio en
kg (rango)

Categoria
(edad)

(6 a 17 afios) (386-492) (230-1.070)
14 231 1.404°
(9 a 12 meses) (208-252) (300-2.980)

TRCH (%)
(nimero de animales con valores <90%)

Semana Semana Semana Semana Semana Semana
2 3 4 5 6 7
99.9 100 100 98.0 96.1 78.2
(0) (0) (0) (0) (3)° (7)
100 100 99.8 92.9 82.1 NC

(0) (0) (0) (6) (10)?
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El nimero de animales presentados en este estudio (14
yeguas y 14 potrancas) fue relativamente bajo, pero con-
sideramos que nuestros datos y conclusiones son parti-
cularmente relevantes debido al mismo biotipo, sexo y
antecedentes comunes de los animales experimentales.
En este contexto, todas las potrancas fueron nacidas en el
mismo establecimiento donde las madres fueron prefa-
das, mantuvieron su gestacion y fueron expuestas e infec-
tadas con pardsitos intestinales a partir de las mismas
pasturas sobre las que pastorearon. A conocimiento de
los autores, este seria el primer estudio sobre el PRH en
animales jovenes vs adultos tratados con ivermectina que
considera estas variables y que se realiza en un mismo
establecimiento.

En sintesis, actualmente el PRH es utilizado como una
herramienta para detectar evidencias de la disminucion
de eficacia o indicador temprano de la resistencia de los
pequeiios estrongilos a los antihelminticos, pero la mayo-
ria de los estudios han sido realizados sin considerar
muchas veces los biotipos, actividad de los animales,
antecedentes de pastoreo, género, sexo ni edades de los
mismos y existe la posibilidad de que estas variables
puedan haber influenciado los resultados. También po-
drian existir diferencias farmacocinéticas de la iver-
mectina entre categorias. En nuestro estudio el nimero
de los animales experimentales limita la extrapolacion
general de los resultados pero las diferencias encontradas
entre potrancas y sus yeguas madres dentro de un mismo
establecimiento, enfatizan la necesidad de estudios adi-
cionales al respecto. Mientras esta informacion no esté
disponible ni exista un protocolo estandarizado para este
test in vivo, un cuidado especial deberia darse a la
homogeneidad en la edad de los animales involucrados
en determinaciones del PRH a fines de evitar asunciones
que pueden resultar incorrectas.
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