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Introduccion

El sector ovino ha venido sufriendo desde hace algunos afios una serie de crisis encadenadas que
han ido comprometiendo la viabilidad de los modelos de produccién establecidos. Actualmente, debido
a la presion de unos mercados cada vez mas competitivos, se estd considerando, como una posibilidad
para equilibrar la relacién gastos/beneficios y mantener una actividad ganadera rentable, la recuperacién
total o parcial de los sistemas tradicionales de produccién basados en la ganaderia extensiva y en el uso
directo de los recursos naturales. Esta migracion de los modelos de produccion hacia la extensificacion,
sin embargo, hace prever un incremento sustancial de la importancia de las infecciones por pardsitos
gastrointestinales en la economia de las explotaciones y, en consecuencia, una creciente necesidad de
controlarlas. En este nuevo contexto el control de los pardsitos gastrointestinales, y por lo tanto la
rentabilidad de las explotaciones, podrdn verse gravemente comprometidos por la presencia de
fendmenos de resistencia derivados del uso reiterado de los antihelminticos en el pasado, pero también
exacerbados por el mads que probable incremento de la utilizacion de estas sustancias en los nuevos
modelos de produccién.

El objetivo del presente articulo es proporcionar informacion sobre la naturaleza y el alcance del
problema de la resistencia frente a los antihelminticos en la ganaderia de pequefios rumiantes, asi
como realizar una primera presentacion de los esfuerzos iniciados recientemente, en forma de proyectos
de investigacion, dirigidos a estimar la prevalencia real de resistencias (porcentaje de rebafios en los que
ya existen fendmenos de resistencia) en Aragén y a identificar aquellos factores geograficos y/o de
manejo que pudieran estar asociados a su desarrollo, con el fin de intentar obtener pautas para ralentizar
su crecimiento y establecer un sistema simple y eficaz de monitorizacién de la evolucién de este
fenédmeno en la regién.

Las parasitosis gastrointestinales y la necesidad de su control

Los pardsitos gastrointestinales, también llamados estrongilidos digestivos, y conocidos en el
lenguaje de campo como "vermes", engloban un conjunto de varias especies de nematodos que se
localizan en el cuajar e intestino de los rumiantes, aunque también pueden parasitar a otras especies
animales e incluso al hombre.

El ciclo bioldgico de estos
parésitos es directo, con unos estadios
de vida libre en el medio ambiente y
otros de vida parasitaria en el interior
del animal. Los individuos parasitados
eliminan los huevos de los pardsitos
con las heces. En el medio ambiente y
bajo unas condiciones adecuadas de
temperatura y humedad, en el interior
de los huevos se desarrollan las
primeras fases larvarias o L1, que
posteriormente eclosionan y, una vez
que han abandonado el huevo, mudan . . Al
a larvas de segundo estadio (L2) y & : %__:/,p.., <% e
posteriormente a larvas terceras (L3), e
que constituyen el estadio infectante
para el animal. Bajo condiciones
adecuadas de temperatura y humedad,
las L3 emigran de las heces a la hierba donde son ingeridas al pastar. Una vez alcanzado el tracto
digestivo del animal, las L3 prosiguen su evolucidn hasta transformarse en adultos sexualmente
maduros que, tras la c6pula, comienzan a eliminar huevos que contaminardn de nuevo el pasto.
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Ciclo biolbgico de los nematodos gastrointestinales

Los pardsitos gastrointestinales son los mds frecuentemente encontrados a nivel mundial en los
sistemas de produccién ovina y caprina. En Espafia, la prevalencia individual de infeccién por estos
parasitos (porcentaje de animales infectados sobre el total de la poblacién) varia, segin regiones,
entre el 68% y el 100%.



En el caso de Aragon, region en la que el 100% de los rebafios en pastoreo se encuentra afectado,
la prevalencia individual es también muy alta, situdndose en torno al 93%. Estas elevadas prevalencias,
sin embargo, van acompafladas de intensidades de parasitacion muy variables, determinadas en gran
medida por el sistema de produccién y las condiciones de pastoreo, de tal manera que pueden oscilar
entre pocos centenares de pardsitos, en condiciones de pastoreo extensivo en zonas de secano, a varias
decenas de millar en sistemas intensivos de regadio.

Los pardsitos gastrointestinales son los responsables de la denominada "Gastroenteritis
Parasitaria". Este proceso patoldgico, normalmente crénico y reducida mortalidad, suele cursar de
manera subclinica, sin alterar visiblemente la salud de los animales, por lo que sus efectos negativos
sobre la produccién son dificiles de detectar y valorar a simple vista. Sin embargo, estd considerado
como la principal causa patoldgica de pérdidas de produccién en los sistemas ganaderos de ovino y
caprino de todo el mundo, ya que la infeccién por pardsitos gastrointestinales tiene efectos
particularmente importantes sobre el crecimiento de los animales, con disminuciones de peso del
20-25% o incluso del 40% en infecciones severas, asi como afectar negativamente a los pardmetros
reproductivos, provocando retraso en la aparicién de la pubertad en las hembras de reposicion y la
disminucién de la fecundidad y prolificidad en los animales adultos, con la consiguiente reduccion del
nimero de crias producidas por hembra. Por estos motivos el control de las infecciones por parasitos
gastrointestinales es una medida indispensable para rentabilizar la produccién ganadera.

El control de las infecciones por nematodos gastrointestinales debe hacerse desde la
perspectiva del control integrado, entendiendo como tal el uso combinado de diferentes estrategias
o actuaciones dirigidas a reducir tanto la carga parasitaria como la probabilidad de infeccion del
ganado. Sin embargo, diversas razones entre las que destacan el amplio espectro de actividad de los
productos farmacoldgicos, su facilidad de empleo y el bajo coste, han motivado que el control de los
pardsitos en general y de los gastrointestinales en particular, haya recaido tnica y exclusivamente en la
aplicacién periddica de productos quimioterapéuticos, dejando de lado el resto de estrategias de
control. Este modo de actuacién, que viene arrastrandose desde hace varias décadas, ha provocado la
aparicion de graves problemas de resistencia, poniendo en peligro la actividad ganadera al hipotecar el
uso futuro de los antihelminticos como herramientas de control.

La resistencia a los antihelminticos y su situacion actual

La resistencia a los antihelminticos se define como el aumento significativo del nimero de
individuos de una poblaciéon de parasitos, capaces de soportar niveles de farmaco que han
probado ser letales para la mayoria de los ejemplares de la misma especie parasitaria. Se trata de
un mecanismo de adaptacién y supervivencia de las especies de pardsitos ante la presién impuesta por
el uso de antihelminticos. El cardcter de resistencia viene asociado a determinados genes que
normalmente, antes de la exposicién a los farmacos, se encuentran en baja frecuencia en la poblacién
parasitaria. Al ser un cardcter heredable, la seleccion ejercida por los antihelminticos a lo largo de los
sucesivos tratamientos conlleva el incremento de la frecuencia de estos genes en la poblacion parasitaria,
ya que cada vez que se realiza un tratamiento
antihelmintico se reduce la poblacion de
cepas de pardsitos sensibles al formaco pero
no la de pardsitos resistentes, por lo que
después de cada tratamiento la proporcién
de estos ultimos sobre el total de la poblacién
parasitaria se incrementa en mayor o menor
medida.

Esta progresiva seleccion de las
cepas de parasitos resistentes es mas
rapida con la practica de tratamientos
indiscriminados o aplicados inade-
cuadamente, favoreciendo el predominio y
la expansion a medio y largo plazo de las >
cepas resistentes. Toma de muestras en un rebafio.




Uno de los aspectos mas importantes del fendmeno de la resistencia a los antihelminticos es su
irreversibilidad, es decir, una vez que aparece, la posibilidad de que la intensidad del fenémeno
disminuya de forma natural es nula. Otro punto de trascendental importancia es que cuando la resistencia
aparece en un rebafio, su intensidad crece exponencialmente hasta que la eficacia de los antihelminticos
desaparece practicamente por completo.

La principal estrategia para retrasar la pérdida de eficacia de los antihelminticos es la
deteccion precoz de la resistencia y el establecimiento de medidas de manejo orientadas a prevenir,
o retardar lo maximo posible, su desarrollo.

Histéricamente, la primera denuncia de resistencia a los antihelminticos tuvo lugar en el afio 1964
y desde entonces el nimero de casos se ha ido multiplicando por todo el mundo, fundamentalmente por
los continentes americano, australiano y africano, donde, en la actualidad, supone un grave problema
para la economia ganadera en algunas areas.

La resistencia incrementa los costes de
produccion, reduce la eficacia del sistema y la
calidad de los productos, y entraiia un riesgo
para la salud publica y el medio ambiente debido
a la necesidad de incrementar la dosis y
frecuencia de tratamientos para poder mantener
la produccion.

La magnitud del fendmeno es tan importante
que en algunas dreas de produccién de Sudéfrica
las resistencias a los antihelminticos han provocado
el abandono de la actividad ganadera a consecuencia
de la falta de rentabilidad debida a las pérdidas
producidas por los pardsitos gastrointestinales.

Las heces se recogen directamente del recto del animal.

En Europa, la informacién sobre resistencias
a los antihelminticos no es tan exhaustiva como en otras dreas del mundo, sin embargo se han detectado
prevalencias elevadas de resistencia a los antihelminticos de amplio espectro (porcentaje de rebafios con
fenémenos de resistencia) siendo, a priori, el Reino Unido el pais mas afectado.

Situacion de las resistencias en Espafia y en Aragon

En Espaia la informacién sobre las resistencias es, en general, escasa, principalmente debido a
que la aparicién de resistencias se ha considerado un problema mas propio de paises en donde la
frecuencia de los tratamientos antiparasitarios con antihelminticos es muy superior a la frecuencia con
la que se suelen utilizar en la ganaderia espafiola. Sin embargo, sendos estudios realizados recientemente
en las comunidades de Castilla-Ledn y Galicia, han demostrado la existencia de resistencias frente a los
tres grupos farmacolégicos habitualmente empleados, benzimidazoles, imidazotiazoles y macrolactonas,
con cifras de prevalencia sorprendentemente elevadas que han oscilado, segtn el producto testado, entre
el 73% y 35% de las explotaciones muestreadas (Alvarez, 2003; Pedreira, 2006), por lo que estos
estudios han venido a demostrar que, a pesar de la relativamente baja frecuencia de desparasitacion, la
presion selectiva ejercida a lo largo del tiempo por el uso de antihelminticos como tnica alternativa de
control, ha sido suficiente como para propiciar la aparicion de resistencias a valores significativos.

Motivado por la elevada prevalencia de resistencias encontradas en los trabajos anteriores y
por la importancia que para su control tiene la deteccién precoz del fenémeno, en la actualidad se estd
desarrollando un proyecto de investigacion, financiado por el INIA, cuya finalidad es valorar la
situacion de la resistencia a los antihelminticos en gran parte de la ganaderia ovina y caprina espafiola,
asi como identificar posibles factores que podrian estar asociados al crecimiento de este fendmeno. El
estudio, coordinado desde el CITA (Centro de Investigacion y Tecnologia Agroalimentaria de Aragén)
y en el que intervienen investigadores del CITA y de las Universidades de Zaragoza, Ledn y Madrid,
abarca a las comunidades de Aragoén, Castilla-Ledn, Madrid y Castilla-La Mancha, lo que supone
aproximadamente el 50% de la cabafia ovina nacional (mds de 10 millones de cabezas). Hasta el
momento, y en lo que respecta a Aragon, el estudio se ha centrado preferentemente en la provincia de



Zaragoza y en menor medida en la de Huesca, y si bien la representatividad de las explotaciones
muestreadas no es todavia suficiente como para extrapolar los resultados al resto de la regién (méxime
cuando todavia no han sido muestreadas ganaderias de Teruel), los datos obtenidos estdn en consonancia
con los descritos para Castilla-Le6n y Galicia.

En relacién a los benzimidazoles los resultados indican una prevalencia préxima al 30% de
rebanos calificados como resistentes, méds un 18% de rebafios que se han clasificado como sospechosos
de resistencia al no alcanzar completamente los criterios establecidos por la WAAVP (World Association
for the Advancement of Veterinary Parasitology). El resultado més preocupante ha sido, no obstante, que
en todos los rebaifios muestreados se han encontrado cepas parasitarias resistentes a esta familia
de antihelminticos, frecuentemente en porcentajes proximos al 20% del total de la poblacién parasitaria,
pero que en algin rebafio ha llegado a alcanzar valores incluso del 60%. Es decir, en este caso, méas de
la mitad de la poblacién de pardsitos gastrointestinales era resistente a la accidn de los benzimidazoles.
Por otra parte, se ha observado que los rebafios que muestran resistencia a los benzimidazoles se
hallan situados en lugares préximos entre si, sugiriendo una transmision de las cepas resistentes de
pardsitos entre rebafios de zonas adyacentes, quizds por compartir pastos y dreas de paso, quizas por el
intercambio de animales, o quizds por estar sujetos a manejos sanitarios similares.

En lo que respecta a las lactonas macrociclicas (Ivermectina) sin embargo, la reduccion de las
tasas de eliminacion de huevos después del tratamiento ha sido siempre del 100%, lo que significa que,
a las dosis a las que se recomienda la administracién de estos productos, no se ha detectado, de
momento, resistencia de los pardsitos gastrointestinales a estos farmacos.

Implicaciones de los resultados obtenidos hasta ahora en Aragon

Aungque los resultados obtenidos no se pueden considerar todavia suficientemente representativos,
sugieren que la prevalencia de resistencia a los benzimidazoles en los rebafios aragoneses podria ser alta,
aunque, afortunadamente, todavia no muy intensa en la mayoria de los casos. Para comprender cémo
se ha podido llegar a esta situacién hay que tener en cuenta que el manejo que se ha venido practicando
tradicionalmente al ganado ovino en la region aragonesa presenta algunas de las condiciones que
pueden favorecer la aparicion de resistencias. Asi, el uso de tratamientos antiparasitarios se ha realizado
frecuentemente con caracter estratégico, al menos dos veces al afio, y en muchas de las ocasiones sin
realizar previamente los pertinentes andlisis coprolégicos en los que basar la necesidad del tratamiento
y el producto a utilizar. Ademds, la cabafia ovina aragonesa se haya distribuida en un elevado niimero
de explotaciones que, la mayoria de las veces, comparten pastos, con lo cual también comparten las
mismas poblaciones de pardsitos. Esta peculiaridad en combinacién al elevado movimiento de animales
de unas zonas a otras que ha tenido lugar en los tltimos afios, podria haber facilitado la transmision de
cepas resistentes entre las explotaciones.

En este contexto, si se tiene en cuenta que todos los farmacos actualmente utilizados pertenecen
Unicamente a tres grupos de compuestos quimicos: imidazotiazoles (ej. levamisol), lactonas
macrociclicas (ej. ivermectina, entre otras) y benzimidazoles (ej. albendazol, el mas usado), que el
desarrollo de la resistencia por parte de los pardsitos frente a un farmaco implica también el desarrollo
de resistencia frente a los demds compuestos del mismo grupo (resistencias cruzadas), y que por el
momento no parece que haya posibilidad de que salgan nuevos farmacos al mercado, los resultados
obtenidos son lo suficientemente preocupantes como para suscitar la necesidad de establecer estrategias
encaminadas a ralentizar el incremento de la resistencia para que ninguno de estos compuestos deje de
ser eficaz a medio plazo. No es coincidencia que la mayor prevalencia de resistencia estimada haya sido
contra los bencimidazoles, pues ha sido, hasta ahora, el grupo de compuestos utilizada mds ampliamente
por su precio y facilidad de aplicacion.




,Qué medidas se pueden tomar ante esta prevalencia de resistencias?

Basandonos en los datos obtenidos hasta la fecha, se puede decir que nos encontramos en un punto
en el que es conveniente empezar a tomar medidas conservadoras que eviten que, tanto la prevalencia
de resistencias como la intensidad de éstas dentro de cada rebaio, se incrementen hasta niveles tales que
representen un problema grave para la viabilidad de las explotaciones.

El primer paso para limitar el crecimiento de la resistencia frente a los antihelminticos es,
precisamente, hacer un uso racional de los mismos, y ello se consigue a través del conocimiento de la
epidemiologia de las parasitosis gastrointestinales, algo fundamental para poder complementar el uso de
los antihelminticos con otras medidas, como el manejo del pastoreo, para evitar una dependencia
absoluta de estos productos en el control de los parasitos.

Evitar el uso indiscriminado de los antihelminticos
es también un factor importante para frenar el desarrollo
de las resistencias. En multitud de ocasiones es fécil
comprobar que no es necesario el uso de antiparasitarios en
algunos rebafios; las ovejas que pastan en dreas de secano,
por ejemplo, frecuentemente presentan niveles bajos de
parasitacion que son compatibles con la produccién, por lo
que estas ocasiones no es necesario su control. Asi, a modo
ilustrativo, al analizar los datos histdricos de una Asociacion ' & i, |
de Defensa Sanitaria de ovino y caprino de la provincia de  Administracion del antihelmintico durante a
Huesca en la que se llevan diez afios realizando andlisis realizacion de un ensayo en campo.
coprolégicos en primavera y en otofo, se ha podido concluir que en el 45% de los casos no fue necesario
realizar tratamientos antiparasitarios por la ausencia total de huevos de pardsitos en las heces.

La realizacion mas o menos frecuente de controles coprologicos a los rebaiios facilita el uso
moderado de los antihelminticos, disminuyendo de ese modo la presion de seleccion de cepas resistentes,
a la vez que son un buen sistema de monitorizacion para detectar si la carga parasitaria es demasiado
elevada en algtiin momento. La realizacién de andlisis coproldgicos previos al tratamiento resulta
también de gran ayuda para conocer la especie o grupo de parasitos implicados, asi como su abundancia.
El conocimiento de estos datos proporciona una base sélida sobre la que decidir la conveniencia o no
de aplicar un tratamiento antiparasitario y facilita la eleccion del producto a utilizar. De este modo, una
correcta eleccién del antihelmintico especifico para los pardsitos hallados en el andlisis del rebafio
redundard en una mayor eficacia del tratamiento, y disminuird el uso indiscriminado de antiparasitarios
de amplio espectro, una practica que estd desaconsejada en la medida que este tipo de productos
favorecen el desarrollo de cepas de pardsitos resistentes.

La realizacion de un analisis coprolégico tras el tratamiento (entre los 4 y 14 dias posteriores al
mismo) es también una practica aconsejable que, en vista de la situacion actual de las resistencias, se
deberia llevar a cabo de forma rutinaria con el fin de controlar la eficacia del tratamiento en cada rebaio.

Ademads de la idoneidad del tratamiento antiparasitario, la observacion de buenas practicas para
la correcta aplicacion del mismo también influye en el desarrollo de las resistencias. De este modo, la
utilizacion de antihelminticos de primera calidad, la rotacién de la familia de productos utilizada
(por ejemplo, con una frecuencia bianual) y la adecuada dosificacion del producto, evitando la
subdosificacion, causada normalmente por el mantenimiento inadecuado del equipo de desparasitacién,
o bien por no calcular la dosis individualmente o en referencia al animal de mayor peso del rebafio, se
ha demostrado que ralentiza el desarrollo de las resistencias.

Junto al uso racional y correcto de los antihelminticos, es aconsejable aplicar otras estrategias
complementarias orientadas tanto a reducir la probabilidad de transmisién de las cepas resistentes
entre rebafios, como a limitar el crecimiento de las mismas dentro de un rebaiio.

Entre las primeras, cabria recomendar la préctica real de protocolos de cuarentena de los animales
procedentes de otros rebaifos o areas antes de introducirlos en el nuestro. La realizacion de analisis
coprolégicos de los animales comprados y su desparasitacion, utilizando, si es necesario, combinaciones
de productos antiparasitarios de diferentes grupos quimicos para asegurarnos una completa eliminacién
de todas las cepas de pardsitos, es una medida que se deberia establecer como rutinaria.



El desarrollo de estrategias para conservar dentro del rebafio las cepas sensibles a los productos
antiparasitarios para que puedan competir con las cepas resistentes es también una forma de ralentizar
el crecimiento de la resistencia.

Un ejemplo, no es conveniente cambiar los animales a "pastos limpios" inmediatamente tras
el tratamiento antiparasitario, porque en este caso, el nuevo pasto quedara contaminado
tnicamente por las larvas de las cepas resistentes que han sobrevivido al tratamiento,
incrementando dramaticamente su prevalencia dentro del rebafio.

Si, por el contrario, los animales desparasitados se mantienen en dreas contaminadas, las larvas
de las cepas de pardsitos resistentes que sobreviven al tratamiento se "diluirdn" entre la poblacién de
larvas sensibles, por lo que el incremento de la proporcidn de cepas resistentes tras el tratamiento se
habrd minimizado considerablemente.

Otra posible recomendacion es la de dejar un porcentaje fijo del rebaio sin desparasitar,
o bien desparasitar iinicamente a los animales que se considere mas afectados.

De este modo la seleccion de las cepas resistentes como consecuencia del tratamiento s6lo
tendrd lugar sobre una parte de la poblacidn parasitaria, retrasando todavia mds el crecimiento del
fendmeno de la resistencia.

Por ultimo, estd el desarrollo de estrategias de manejo que reduzcan la excesiva dependencia de
los antihelminticos, con aproximacién hacia manejos integrados de pastoreo que reduzcan la exposicion
de las ovejas a las L3 infectantes, pero permitiendo, a su vez, una exposicion suficiente a las mismas para
inducir inmunidad. En este caso deberia valorarse la posibilidad de incorporar a los sistemas productivos
de la region algunos métodos y précticas como el control biol6gico mediante hongos nematéfagos, la
fitoterapia o el aumento de la resistencia a la infeccion a través de la alimentacién, que han mostrado
experimentalmente resultados muy prometedores.

Conclusiones y recomendaciones de futuro

- Los resultados obtenidos son un indicativo de que el desarrollo de resistencia frente a los
antihelminticos es un hecho que esta teniendo lugar en las explotaciones de pequeios
rumiantes de la region aragonesa. Si bien la intensidad a la que se ha encontrado no parece
representar un problema para la economia actual de las explotaciones, la tendencia creciente de
este fendmeno y sobre todo las perspectivas de una posible extensificaciéon de los sistemas
de produccién, hacen presagiar que en un futuro podria ser un factor importante que actuase en
detrimento de la rentabilidad ganadera.

- Teniendo en cuenta que el mejor camino para controlar el avance de la resistencia es la deteccion
precoz de la misma y la pronta instauracion de medidas conservadoras, es importante que tanto los
veterinarios que trabajan en el campo, como los ganaderos de ovino y caprino, se conciencien de
evitar el uso indiscriminado de antiparasitarios de tal manera que se reduzca el gasto en dinero,
estresar a las ovejas con manejos innecesarios y contribuir al desarrollo de resistencias que, a la
larga, pueden implicar un serio perjuicio a la viabilidad de nuestras explotaciones ganaderas.

- Por otro lado, parece necesario profundizar mas en el estudio de las resistencias en las tres
provincias aragonesas, tanto para obtener una imagen mads realista de la situacién a nivel
regional, como para intentar obtener directrices de manejo més concretas que puedan servir para
mermar la evolucidn del proceso. Con los resultados del estudio, ademas, se obtendrd informacion
que ayudara a los veterinarios y ganaderos de Aragén a gestionar de manera mas efectiva el uso
de antiparasitarios en sus explotaciones. Finalmente, a partir de los resultados obtenidos en éste
proyecto de investigacion y al igual que se ha hecho en otros paises, seria una buena iniciativa que,
desde la Administracion, se implementase un programa de monitorizacion de la evolucion de
la resistencia. Este programa podria formularse tanto a nivel regional como local, pero lo mas
importante es que su funcionamiento deberia estar basado en los recursos logisticos, de personal
y en los procesos de adquisiciéon de informacion de sanidad ganadera ya existentes en las
administraciones, con el fin de garantizar su utilidad y viabilidad a largo plazo.
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