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Abstract

The objective of this study was to compare the efficacy of albendazole sulfoxide and levamisol against H.
contortus in sheep. Animals were grouped according to the homogeneity of egg elimination. Group I (n = 19)
was treated with albendazole sulfoxide, and Group Il (n = 19) with levamisol. Both groups were injected by
the recommended dose intramuscularly. Group 111 (n = 18) without treatment, was considered as the control
one. Percentage of egg reduction on feces (PER), confidence interval at 95% (CI), and percentage of positive
animals (PPA) were calculated at seven and fourteen days after treatment (DAT). At 7 DAT, Group | had a
PER of 65.9% (Cl = 44-79%), and a PPA of 100%, Group Il had a PER of 99.7% (Cl = 99-100%), and a PPA of
15.8%. At 14 DAT. Group | had a PER of 66.2% (CI = 13-70%), and a PPA of 84%; whereas Group Il had a PER
of 100% (CI of 100%), and a PPA of 0%. Group Il had always a PPA of 100%. Results indicate the presence of
a resistant H. contortus population to albendazole sulfoxide. This is the first report on the resistance of this
nematode to albendazole sulfoxide, which is considered as the first option of treatment against this parasite.
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Resumen

El objetivo del presente trabajo fue comparar la eficacia del sulféxido de albendazol y de levamisol contra
H. contortus en ovinos infectados experimentalmente. Se formaron tres grupos homogéneos en cuanto a
eliminacién de huevos. Grupo | (n = 19) fue tratado con sulféxido de albendazol, grupo Il (n = 19) con
levamisol, ambos via intramuscular, a la dosis recomendada por el fabricante. El Grupo 11 (n = 18) no recibié
tratamiento y sirvié como testigo. Se calcul6 el porcentaje de reduccidn de huevos en heces (PRH), el
intervalo de confianza al 95% (IC) y el porcentaje de animales positivos (PAP) a los siete y catorce dias
después del tratamiento (DPT). A los siete DPT, el grupo | tuvo un PRH de 65.9% (IC = 44%-79%) y un PAP
de 100%, mientras que en el grupo Il el PRH fue de 99.7% (1C =99% -100%) y el PAP de 15.8%. A los 14 DPT,
el grupo | tuvo un PRH de 66.2% (IC = 13%-70%) y un PAP de 84%. En el grupo Il el PRH fue de 100% (IC
de 100%) y el PAP fue del 0%. El grupo Il siempre tuvo un PAP del 100%. Los resultados indican la presencia
de una poblacion de H. contortus resistente al sulféxido de albendazol. Aunque existen trabajos sobre
resistencia de este parasito a bencimidazoles en México, ésta no se habia registrado en contra del sulfoxido
de albendazol inyectado, el cual esta considerado como de primera eleccion contra estos nematodos.
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Introduccidn

El control de los nematodos gastrointestinales en el
ganado se basaen sustancias quimicas conocidascomo
antihelminticos. El uso frecuente de estos farmacos
conllevaal desarrollode resistenciaaellos, debidoaque
en cada tratamiento sobrevive un porcentaje muy pe-
quefio de nematodos resistentes a su efecto; al cabo de
varias desparasitaciones, esta poblacién se hace domi-
nantey muestraunafrancaresistenciaal antihelmintico
utilizado.*

Laresistenciaantihelmintica hasido definidacomo
lahabilidad individual y heredable de los nematodos,
desobreviviraladosisterapéuticade unantihelmintico;?
las primeras evidencias surgieron en 1957, cuando la
fenotiacinafalléenel control de Haemonchus contortusen
un rebafio ovino. Para la década de los afios 60 las
notificaciones de fallas de lostratamientos involucraban
anuevos farmacos como el tiabendazol.® Actualmente
se ha notificado resistencia a la mayoria de los
nematocidas disponibles en el mercado,* incluyendo
los de nueva generacién como la ivermectina,
moxidectinay doramectina.>®Sinembargo, son escasos
los estudios que indican qué tan difundiday frecuente
es la resistencia a los antihelminticos.®

En México, Campos’ notificé por primera vez la
presencia de una poblacion de H. contortus resistente a
los bencimidazoles. En 1992 Campos et al.8 identifica-
ron tres poblaciones mas resistentes al albendazol,
fenbendazol, oxfendazol y febantel en borregos.

En 1998 Negreteetal.°observaron nulaefectividad del
fenbendazol a dosis de 5 mg/kg contra H. contortus en
ovinosde Chapade Mota, Estado de México; al duplicar
ladosis, laefectividad de este antihelmintico fue del 49%.

También en 1998, Salas et al.** informaron baja efecti-
vidad (34%) del oxfendazol contraH. contortusen ovinos
de Tlapacoyan, Veracruz. En 1999 en el mismo lugar,
Figueroaetal ! detectaron nulaefectividad del sulféxido
de albendazol en ovinos infectados naturalmente.

Haemonchus contortus es uno de los nematodos que
desarrollan rapidamente resistencia a los antihelmin-
ticos. Alostresafios de haber ingresado el tiabendazol
al mercado se presentaron los primeros informes de
resistencia, y a los cuatro afios se encontré el mismo
resultado para la ivermectina.’? Por esta razén, es ne-
cesario evaluar periodicamente la efectividad de los
antiparasitarios utilizadosen las explotacionesanima-
les. El sulféxido de albendazol es un metabolito activo
delalbendazol y lapresentacion inyectable es relativa-
mente de reciente introduccion en México.

* WAAVP, World Association for the Advancement of
Veterinary Parasitology.
** Pharma-Logic, Inc.
**  Novartis.
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El objetivo de este trabajo fue verificar laefectividad
del sulféxido de albendazol y del levamisol, contra
Haemonchus contortus en un rebafio de ganado ovinoen
el que no se observaba mejoria de los animales al
desparasitar con bencimidazoles.

Material y métodos

El estudio se realiz6 en noviembre de 1999 en un
rebafio de ovinos de pelo en pastoreo, ubicado en el
municipiode Tlapacoyan, Veracruz, México. Se utiliza-
ron 56 borregos, entre machos y hembras, de la raza
Pelibuey, recién destetados. Al inicio del estudio los
corderos se desparasitaron con fenbendazol (7.5 mg/
kg)eivermectina (0.2 mg/kg) paraeliminarloshelmintos
gue tenian (Moniezia sp y Strongyloides papillosus). Se
alojaron en corrales elevados con piso de rejilla y se
alimentaron con concentrado y avena henificada para
evitar que sereinfectaran con nematodos. Los diassiete
y 21después del tratamiento se verificé que fueran
negativos a helmintos mediante la técnica de flota-
cién.*Eldia28cadauno fueinfectadoviaoral con3000
larvas de H. contortus suspendidas en agua.

Se colectaron muestras de heces directamente del
rectoy se cuantificé laeliminacion de huevos mediante
latécnica de McMaster™ cada siete dias hasta el dia 42,
enquetodoslosanimalesinfectadostuvieronelimina-
ciones de 500 o mas huevos por gramo de heces. Este
criterioessuperior al que marcala Asociacion Mundial
parael Avance de laParasitologia Veterinaria(WAAVP,
por sus siglas en inglés)*'“** que es de 200 huevos/g
como minimo cuando se quiere probar laefectividad de
un antihelmintico.

Seformarontresgrupos, sindiferencias estadisticas
entre ellos (P< 0.05); los animales de cada grupo se
pesaron y desparasitaron.

Elgrupol (n=19)fue desparasitadoviaintramuscular
con sulfoxido de albendazol** a dosis de 5 mg/kg. El
grupo Il (n = 19) se desparasito via intramuscular con
levamisol*** adosis de 7.5 mg/kg. En ambos casos, las
dosis utilizadas fueron las recomendadas por el fabri-
cante. Elgrupo Il (n=18) permanecid comotestigoy no
recibid tratamiento. Los dias siete y 14 después del
tratamiento se colectaron heces y se calcul6 el porcen-
taje de reduccionde huevosy el intervalo de confianza
al 95%, de acuerdo conlos lineamientos de laWAAVP.*

Las larvas para la infeccion se obtuvieron de dos
corderosinfectadosex profesoa partir de huevos obteni-
dosdehembrasde H. contortus, colectadasalanecropsia
deunovinodelaexplotaciondondeserealizd el trabajo.

Las larvas para el inéculo se obtuvieron de la si-
guienteforma: sesacrifico uncorderoy directamente del
abomaso se colectaron todos los nematodos presentes,
se separaron las hembras de H. contortus (300), se lava-
rony se mantuvieronvivasdurante cuatrohorasa37°C



en solucion fisiolégica para que depositaran sus hue-
vos. Los huevos se recuperaron por centrifugaciony se
incubarona30°C durante5diasenunacajade Petricon
PBSy hule espuma, se recuperaron 1 000 larvas con las
queseinoculéuncorderosin parasitos (desparasitado,
alimentado con forraje seco y mantenido en corral con
piso de rejilla y se verificaba que estuviera libre de
nematodos).

Después de 21 dias ya se encontraban huevos en las
heces, se hizo coprocultivo y se verificd que el Unico
género fuera Haemonchus. Se colectaron heces varias
veces al dia'y se pusieron en coprocultivo; con las que
seobtuvieron, se infectaron otros dos corderoscon 3000
larvascadaunoy éstossirvieron como donadores para
los demés corderos

Resultados

El promediodeeliminacién de huevos porgramode
heces (hpgh) después del tratamiento fue menor en el
grupo llymayorenelgrupolll. Alossiete dias después
del tratamiento en el grupo | fue de 813; en el grupo 11,
de8yenelgrupotestigode2300hpgh; 14 diasdespués
del tratamiento en el grupo | fue de 776; en el grupo 11,
de 0; y en el grupo testigo, de 2 300 hpgh (Cuadro 1).

El sulfoxido de albendazol (grupo I) redujo laelimi-
nacion de huevos en las heces el dia siete (66%) y el dia
catorce (66.2%), mientras que el levamisol (grupo 1)
redujo laeliminacion de huevos 99.7%Yy 100%, respec-
tivamente, demostrando mayor efectividad (Cuadro 2).

El dia del tratamiento el porcentaje de animales
positivos fue de 100 en los tres grupos, en el grupo |
disminuy0 a 84 hasta 14 dias después del tratamiento;
en el grupo Il disminuy6 a15.78 el dia7y a0Oel dia 14
después del tratamiento; en el grupo Il siempre fue de
100% (Cuadro 3).

Lacinéticadeeliminacién de huevosde H. contortus
antesy despuésdel tratamiento se observaen laFigura
1, se aprecia que el dia cero los tres grupos tenian
eliminacionessimilaresy después del tratamiento, baja
considerablemente la eliminacion del grupo Il tratado
con levamisol més del 90%, mientras que en el grupo |
tratado con sulféxido de albendazol s6lo disminuye
alrededor del 60%. Por otra parte, el grupo Il sin trata-
miento permanece practicamente sin variacion.

Discusién

El sulfoxido de albendazol no redujo significativa-
mente laeliminacion de huevosen las heces niel nimero
de animales positivos, a diferencia del levamisol.

Deacuerdoconloslineamientos de laWAAVP, hay
resistenciaa los bencimidazoles o ivermectinacuando
el porcentaje de reduccion de huevos en las heces es
inferior a 95y el intervalo de confianza a 95 es inferior

Cuadro 1
NUMERO DE HUEVOS DE Haemonchus contortus POR
GRAMO DE HECES EN OVINOS TRATADOS CON
SULFOXIDO DE ALBENDAZOL Y LEVAMISOL

Dia 0 Dia 7 Dia 14
tratamiento postratamiento  postratamiento

Grupo promedio + d.e promedio + de promedio + d.e

S. de albendazol (I) 2 297 + 1 607 813 + 744 776 + 783
2326 + 1458 8+19 0x0
2322+1481 2389+1220 23001092

Levamisol (II)
Testigo (I11)

Cuadro 2
PORCENTAIJE DE REDUCCION DE HUEVOS DE
Haemonchus contortus EN OVINOS TRATADOS CON
SULFOXIDO DE ALBENDAZOL Y LEVAMISOL

% de reduccion % de reduccion
(IC 95%) dia siete  (IC 95%) dia 14
Grupo postratamiento postratamiento

S. de albendazol (I) 65.9 (44-79)
Levamisol (1) 99.7 (99-100)

66.2 (13-70)
100 (100-100)

Cuadro 3
PORCENTAJE DE ANIMALES POSITIVOS A Haemonchus
contortus DESPUES DEL TRATAMIENTO CON SULFOXIDO
DE ALBENDAZOL Y LEVAMISOL

Grupo Dia 0 Dia 7 Dia 14
tratamiento  postratamiento  postratamiento

S. de albendazol (I) 100 100 84
Levamisol (I1) 100 15.8 0
Testigo (I11) 100 100 100

a90%. Si s6lo se presentaalguno de estos dos criterios,
se sospecha de resistencia.'* Los resultados obtenidos
en este trabajo demuestran que la poblacién de H.
contortus presente en este rebafio es resistente al sulfoxido
de albendazol y sensible al levamisol.
Labajaefectividad del sulfoxido dealbendazol contra
H. Contortus, coincide conunensayo previorealizadoen
el mismo lugar pero con ovinos infectados naturalmen-
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Figura 1.

Efectividad del sulféxido de albendazol y levamisol contra

H. contortus

técnico y administrativo del CEIEGT, por el apoyo
logistico brindado durante la realizacidn de este ensa-
yo, especialmente a Jorge Becerra Lopez y a Braulio
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Figura 1. Efectividad del sulféxido de albendazol y levamisol
contra H. contortus.

te.!* También coincide en lo general con Cruz,* quien
observ6 unabajaefectividad (63.7%) de este compuesto
adosis de 5 mg/kg en ovinos infectados experimental-
mente con H. contortus; alincrementar ladosisa7.5mg/
kg, la efectividad incluso disminuyé a 49.3%.

La baja efectividad del oxfendazol registrada por
Salasetal.?en este mismo ssitio, asi como la baja efectivi-
daddel sulfoxido dealbendazol observadaeneste traba-
joy el de Figueroa et al.,' sugieren la presencia de una
poblacionde H. contortusresistente alos bencimidazoles.

La resistencia en este caso se conoce como resistencia
lateral y ocurre cuando los nematodos resistentes a un
antihelminticotambiénlosonacompuestos pertenecien-
tesal mismo grupo quimico,aungque nuncahayanestado
expuestos. Laresistencialateral se presentaenelgrupode
los bencimidazoles, imidazotiazoles y avermectinas.*

Deacuerdo con Rowlands,?labajaefectividad deun
nematocida debe interpretarse como resistencia
antihelmintica. En este trabajo se utilizé la prueba de
reduccién de huevos en las heces para evaluar la efec-
tividad de dosantihelminticos,aunque dicha pruebaes
de eleccién en el campo por ser rapida, econémica,
efectivayesclaveen ladetecciéntempranade resisten-
cia a los antihelminticos no cuantifica el grado de
resistencia; por lo tanto, se recomienda realizar una
prueba in vitro que permita cuantificar el grado de
resistencia a los bencimidazoles.

Por otraparte, el levamisol contintasiendo efectivo
contraestapoblacién de H. contortus; el alto porcentaje
de reduccidn de huevos en las heces coincide con el
obtenido por Salasetal.®y Figueroaetal.* eneste mismo
lugar. Por loanterior, se recomiendasu usoenel control
de H. contortus, sin olvidar evaluar periédicamente su
efectividad.
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