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RESUMEN. La resistencia de los nematodes ovinos a los antihelminticos estd generalizada en el centro-norte de la Argentina y la
mayor preocupacion actual es el aumento y dispersion de Haemonchus contortus portando alelos con resistencia multiple.
Actualmente los Unicos antihelminticos de amplio espectro sin documentacién de resistencia en nuestro pais son el monepantel y
derquantel. Con la primera de estas drogas ya se han registrado casos de resistencia en Uruguay y Brasil por lo que es critica la
informacidn actualizada sobre la actividad en el campo de estos antihelminticos. Este estudio informa sobre la eficacia del monepantel
luego de cuatro afios de uso de esta droga sobre un aislamiento de H. contortus con resistencia multiple (lactonas macrociclicas,
closantel, levamisol y benzimidazoles) y bajo condiciones de refugio reducido. Se realizaron dos experiencias A y B (afios 2014 y 2016
respectivamente) con corderos naturalmente parasitados y seleccionados en funcién del nimero de huevos por gramo de heces (>
250) los que fueron tratados con monepantel (2,5 mg/Kg oral). El test de reduccion en el conteo de huevos post tratamiento
comparando diversas formulas indicé que en ambas experiencias, la droga mantuvo una eficacia mayor al 97 % y que permanece
activa para controlar este aislamiento de H. contortus luego de cuatro afios de uso y bajo las particulares condiciones en las que se
realizaron estos estudios.

SUMMARY. Monepatel and the control of Haemonchus contortus in sheep. Efficacy assessment after four years of use in reduced
refugia. Resistance to anthelmintics in sheep nematode is widespread in central-northern Argentina and current major concern is the
rise and spread of Haemonchus contortus carrying multiple resistance alleles. Currently, monepantel and derquantel are the only
broad-spectrum anthelmintics without documentation of resistance in our country. With the first of these drugs, have already been
registered cases of resistance in Uruguay and Brazil so it is critical update on the activity in the field of these anthelmintics. This study
aims to test the effectiveness of monepantel after four years of use of this drug on an isolation of H. contortus with multiple resistance
(macrocyclic lactones, closantel, levamisole and benzimidazole) and under conditions of reduced refugia. Two experiences, A and B
(2014 and 2016 respectively), were carried out with lambs naturally parasitized and selected by the number of eggs per gram of feces
(= 250). In both experiences, the test of reduction in egg counts after treatment with monepantel (2.5 mgr/Kg orally) comparing
various formulas indicated that the drug remained with efficacy greater than 97% after four years of use to control this isolation of H.
contortus under the field conditions of these studies.
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Introduccion creciente de la resistencia a estas drogas esta com-
prometiendo seriamente la sustentabilidad de esta

Los nematodes gastrointestinales constituyen actual- alternativa (Kaplan, 2004).

mente y desde una perspectiva global, la causa mas
importante de pérdidas productivas en los ovinos y en
este contexto el género Haemonchus es considerado
el de mayor patogenicidad e impacto econémico en
todo el mundo (Waller, 2003; Bessier, 2007). La
administracion de antihelminticos constituye la princi-
pal herramienta para el control aunque el desarrollo

La presion de seleccidon que ejerce una droga antihel-
mintica depende del modo que la misma es utilizada
en el campo. Ademas del uso masivo y frecuente, otra
forma de presién de seleccion es la aplicacion de
antihelminticos cuando las posibilidades de re-infec-
cién son bajas (refugio minimo). Se denomina refugio
a las poblaciones de nematodes que no son alcanzadas
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por la administracién de antihelminticos como por
ejemplo los huevos y estados larvales en pasturas y los
adultos en animales que no son tratados (VanWyk,
2001). Esta sub-poblacidon en refugio es critica para
acelerar o disminuir la aparicién de resistencia (a
mayor refugio menor desarrollo de la resistencia) ya
que representa un reservorio de parasitos susceptibles
que pueden reproducirse con los que sobreviven al
trata-miento “diluyendo” asi los alelos resistentes (Van
Wyk, 2001; Dobson et al, 2011; Leathwick, 2012).

En nuestro pais, las fallas de eficacia en el control de
los nematodes ovinos es un fendmeno generalizado en
todo el centro y norte (Romero et al, 2013; Anziani &
Fiel, 2015) y la mayor preocupacidon actual es el
aumen-to y dispersion de aislamientos con resistencia
a varios antihelminticos. Asi por ejemplo aislamientos
de Hae-monchus contortus con resistencia multiple a
dos, tres y cuatro drogas con diferentes modos de
accion han sido informados mayormente en el litoral
(Romero et al, 2007) pero también en provincias del
area central de la Argentina como Buenos Aires
(Entrocasso et al, 2008; Steffan et al, 2011) y Santa Fe
(Anziani & Muchiut 2014). En el presente las Unicas
drogas antihelminticas de amplio espectro con los
cuales no han sido documen-tados fendmenos de
resistencia son el monepantel y el derquantel, dos
grupos quimicos introducidas en el mercado vete-
rinario argentino para uso exclusivo en ovinos en el
2011 y el 2015 respectivamente (Steffan et al, 2011;
Fiel C., comunicacion personal). Sin embargo, existe
también preocupacidn sobre el futuro de estos nuevos
antihelminticos ya que, en el primero de los casos y
luego de solo dos a tres afios de uso se han sido
informado casos de resistencia sobre varios géneros
de parasitos gastrointestinales en Nueva Zelandia,
Austra-lia, Holanda, Uruguay y Brasil (Scott et al, 2013;
Sales & Love, 2014; Van den Brom et al, 2015;
Mederos et al, 2014; Cintra et al, 2016).

La viabilidad de la produccién ovina del centro y norte
de la Argentina depende fuertemente de los antihel-
minticos y por lo tanto es indispensable contar con
informacidn actualizada sobre la eficacia de las drogas
que aun mantienen actividad contra los nematodes
gastrointestinales para identificar en forma temprana
la aparicidon de resistencia y evitar las pérdidas pro-
ductivas resultantes. En este contexto, el objetivo del
presente trabajo es comunicar la eficacia del mone-
pantel luego de cuatro afos de uso de esta droga
sobre un aislamiento de H. contortus con resistencia
multiple (lactonas macrociclicas, closantel, levamisol y
benzi-midazoles) y bajo condiciones consideradas
como de refugio reducido o minimo.

Materiales y métodos

a) Localizacion de las experiencias, antecedentes y
animales utilizados: el estudio se desarrollé en la EEA
INTA Rafaela durante los meses de Octubre-Noviem-
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bre y Enero-Febrero de los afios 2014 y 2016 expe-
riencias A y B (respectivamente). Como animales
experimentales se utilizaron 29 corderos de 3 a 6
meses de edad de raza Pampinta pertenecientes a una
majada de la EEA INTA Rafaela y mantenida en esta
institucion con fines experimentales. Todos los anima-
les de la majada permanecieron (durante al menos los
ultimos seis afios) en condiciones de pastoreo con-
tinuo sobre una misma pastura natural (generando
condiciones de alta contaminacion de la misma y re-
infeccion permanente) y suplementados con heno de
alfalfa. En la majada existen desde el afo 2012
antecedentes de nematodes gastrointestinales (H.
contortus) con resistencia mdltiple o simultdnea a
lactonas macrociclicas, levamisol, benzimidazoles vy
closantel (Anziani y Muchiut, 2013). Esta situacion
determiné que hacia mediados del 2012 y hasta el
2015 inclusive, el control de los nematodes gastro-
intestinales se basara en la aplicacion exclusiva de
monepantel (“Zolvix”®, Zoetis). El nimero de trata-
mientos anuales en la categoria de corderos fue de
tres en el afio 2012 a cuatro en el periodo 2013-2015 y
desde aproximadamente los dos meses hasta el afio
de edad (frecuencia entre 52 a 85 dias) mientras que
el resto de los integrantes de la majada fueron
tratados con dos tratamientos anuales durante este
periodo.

b) Disefio de la experiencia, tratamientos y determina-
ciones parasitoldgicas: La eficacia de la droga se deter-
mind a través del test de reduccidn en el conteo de
huevos (TRCH). Entre los dias -1y -2 de cada una de las
experiencias, los corderos fueron pesados, identifica-
dos con caravanas y se tomaron muestras de materia
fecal para determinar el nimero de huevos de nema-
todes por gramo de heces (hpg) mediante la técnica de
Mc Master modificada (Roberts y O’ Sullivan, 1949). Se
seleccionaron para ambas experiencias animales con
valores del hpg > 250. Alicuotas de materia fecal
fueron obtenidas para la realizacion de coprocultivos y
recuperacion de larvas de tercer estadio a través de un
aparato de Baermann, para identificacion de los
géneros de nematodes intervinientes. En el dia 0 se
realizaron los tratamientos con monepantel por via
oral a la dosis de 2,5 mg/Kg de peso vivo y en los dias
9 y 14 post tratamiento (experiencias A y B res-
pectivamente) se tomaron nuevas muestras de mate-
ria fecal para establecer el TRCH y determinar la
eficacia para esta droga. Luego de los tratamientos,
los corderos permanecieron sobre la misma pastura
(descripta en el punto a) y las determinaciones del hpg
continuaron hasta que los mismos retornaran a los
valores pre-tratamiento.

c) Andlisis de datos y criterios para la evaluacion de
susceptibilidad y/o resistencia: Para el TRCH se siguie-
ron las recomendaciones generales de la World Asso-
ciation of Veterinary Parasitology (Coles et al 1992),
considerando el porcentaje de reduccion del hpg y los
limites de los intervalos de confianza al 95 %. Los
tratamientos fueron considerados efectivos si el TRCH



y el limite superior del intervalo de confianza fueron
iguales o superiores al 95 % y el limite menor de este
ultimo igual o superior al 90 %. En la experiencia “A”
ademas del grupo tratado se utilizd un grupo control
sin tratamiento mientras que en la experiencia B se
prescindié del mismo y se compararon exclusivamente
los valores del hpg pre- y pos-tratamiento de los
mismos animales. En general, actualmente se con-
sidera que estas ultimas formas de evaluar la actividad
de las drogas sobre la oviposicion (hpg) de las hembras
de nematodes, puede producir resultados tan con-
sistentes como cuando se utilizan animales controles
(Dobson et al, 2012) disminuyendo costos y tiempo asi
como potenciales objeciones (bienestar animal) aso-
ciadas a la ausencia de tratamientos en animales
experimentales parasitados. En términos de espe-
cificidad en ambos métodos es del 100 % mientras que
en la sensibilidad del TRCH no existen diferencias
significativas (0,92 vs 0,96) para presencia o ausencia
de controles sin trata-miento (McKenna, 2006).

Las formulas empleadas en los TRCH del presente
traba-jo fueron las siguientes:

1) TRCH=100 x (1-[T2/C2]). Coles et.al 1992.

2) RCH=100 x (1-[T2/T1]x[C1/C2]) Dash et.al,
1988.

3) RCH=100 x (1-[T2/T1]) McKenna 2006.

4) RCH=100 x (1-p). donde p=x/n. Donde “x” es
la sumatoria de los huevos postratamiento y “n”
es la sumatoria de los huevos pretratamiento.
Dobson 2012.

5) RCH (1/n) x £ (100 x (1-Ti2/Ti1)). Los valores
de Ti son los valores de hpg individuales,
realizando una reduccién individual. Esta
formula estd basada en el promedio de la
sumatoria de las reducciones individuales.
Cabaret 2004.

Los valores de Ty C indican la media aritmética del hpg
en el grupo tratado o control mientras que 1 y 2
indican si estos valores son pre o post tratamiento
respectivamente.

Resultados y discusion

Las larvas obtenidas en los coprocultivos pre-trata-
miento de ambas experiencias mostré la presencia casi
exclusiva de Haemonchus contortus (> 98%) y el resto
perteneciente al género Trichostrongylus spp. Los
tratamientos resultaron en reducciones del hpg del
100 % para las experiencias A y B, indicando que este
aislamiento de Haemonchus contortus con resistencia
a multiples antihelminticos continla siendo altamente
susceptible al monepantel luego de cuatro afios de uso
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continuo en esta poblacidn parasitaria. Una sintesis de
los resultados sobre la eficacia de esta droga es
presentada en la Tabla 1. Estos valores de eficacia no
difieren de lo observado en el afio 2012 cuando el
primer tratamiento con la misma dosis de monepantel
y en esta misma majada resulté en un TRCH > 99,8 %
(EEA INTA Rafaela, datos no publicados). Como se
indicara anteriormente los animales permanecen
desde hace afios siempre sobre la misma superficie de
pastoreo sin ingreso de otros ovinos (a excepcion de
dos reproductores machos ingresados en 2013) y los
tratamientos habian comprendido en los cuatro afios
previos a la totalidad de los corderos de cada cohorte
y a sus madres. En este contexto las condiciones de
refugio desde la instauracion del primer tratamiento
hasta el presente pueden ser consideradas como redu-
cidas y potencialmente haber permitido ventajas com-
petitivas para el establecimiento de Haemonchus sp.
resistentes. No obstante, nuestras observaciones de-
muestran que la eficacia de la droga (aunque medida
con un test de baja sensibilidad como el TRCH) per-
manece como muy alta. Lamentablemente no se en-
cuentran disponibles otros métodos de mayor sensi-
bilidad y el TRCH continta siendo considerado como el
gold standard para detectar susceptibilidad/resistencia
bajo condiciones de campo (Anziani & Fiel, 2015).

Hasta el presente, la alta eficacia del monepantel
luego de casi cuatro afios consecutivos de uso (18
tratamientos) se encuentran en linea con los resulta-
dos informados originalmente con el ingreso de la
droga al mercado veterinario argentino (Stefan et al,
2011). Al contrario de lo observado en el presente
trabajo y utilizando el mismo test in vivo, en otros
paises como Holanda por ejemplo, se han desarrollado
aislamientos de Haemonchus sp. resistentes al
monepantel luego de solo tres afios de uso y con una
frecuencia similar o inferior de tratamientos (Van den
Brom, 2015). Asi mismo en Uruguay (Mederos et al,
2014) se informd sobre el desarrollo de Haemonchus
sp. resistentes al monepantel luego de tres afios y aun
con antecedentes del uso selectivo de la droga (méto-
do Famacha) lo cual resulta en mayor refugio que los
tratamientos masivos como los que se habian emplea-
do en la majada de nuestra experiencia.

Con respecto al periodo de reaparicion de huevos, en
ambas experiencias quedo confirmada la reducida
persistencia de la droga (Stein et al, 2011). Bajo las
condiciones de re-infeccidon continua de nuestra expe-
riencia, aproximadamente a los 30 dias post trata-
miento se observaron valores promedios del hpg
iguales o mayores a los observados al momento del
mismo. Una sintesis de estas observaciones es presen-
tada en la Figura 1.

En conclusiéon, en esta majada parasitada por
Haemonchus contortus con resistencia a multiples
antihelminticos (lactonas macrociclicas, benzimi-
dazoles, levamisol y closantel) la eficacia del
monepantel evaluada a través del TRCH se mantiene
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luego de casi cuatro afios de uso. En este contexto la
droga permanece con un interesante potencial para el
control de nematodes gastrointestinales de los ovinos
en el drea central de la Argentina, especialmente en
establecimientos con antecedentes de resistencia anti-
helmintica. Sin embargo y donde las condiciones de
susceptibilidad parasitaria lo permitan, la droga de-

beria siempre ser utilizada en rotacién con otros
antihelminticos tal como ha sido recomendado enfa-
ticamente (Kaminsky et al, 2013) a los fines de evitar el
rapido desarrollo de resistencia.

Tabla 1. Eficacia de monepantel (2,5 mg/kg oral) sobre un asilamiento de Haemonchus contortus con resistencia multiple en corderos
naturalmente parasitados. Promedios de los hpg (rango) y porcentaje en el TRCH comparando diferentes formulas que utilizan o

prescinden de animales controles.

GRUPO HPG HPG

TRCH (%)

—--p¢~- Tratados [l controles

ACelElul s LCEUEIENES formula formula  formula  formula4 formula 5
1 2 3
SLEEEEER fratamiento 10 98,8 98,8 98,7 99,5 99,5

A (240-3390)

control 8 1181 1381

(210-3600) (510-3820)
Experiencia 11 1841 3,7 *no *no 99,8 99,8 99,8
B (360-4470) (0-40) corresp. corresp.
*no corresponde ya que férmulas 1y 2 utilizan grupos controles.
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Figura 1. Evolucion del promedio del hpg y error standard en corderos naturalmente parasitados por Haemonchus contortus con
resistencia multiple y tratados con monepantel (2,5 mg/Kg oral) en las experiencias A (izquierda) y B respectivamente (derecha).
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