T/L#3 [ £ T2

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS
ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE MEDICINA VETERINARIA

v .30

L |
VOUVINVI

=

4

ANTIHELMINTICOS EN EL CONTROL DE NEMATODOS ESTRONGILIDEOS
GASTROENTERICOS EN VACUNOS EN LA COOPERATIVA AGRARIA DE
TRABAJADORES ATAHUALPA JERUSALEN, GRANJA PORCON-
CAJAMARCA, 2014.

TESIS
Para optar el Titulo Profesional de
MEDICO VETERINARIO

Presentada por la Bachiller

LIZETH PORTAL CHICOMA

ASESOR

M.Cs. M.V. Juan de Dios Rojas Moncada

CAJAMARCA - PERU
2014



UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA
NORTE DE LA UNIVERSIDAD PERUANA
Fundada Por Ley N°14015 Del 13 De Febrero De 1962

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS

DECANATO
Av. Atahualpa 1050 - Ciudad Universitaria Edificio 2F — 205 Fono 076 365852

ACTADE SUSTENTACION DE TESIS

En Cajamarca, siendo las once horas con treinta y cinco minutos de la
mafana del diecisiete de noviembre del dos mil catorce, se reunieron en el
Auditorio de la Facultad de Ciencias Veterinarias “César Bazan Vasquez” de
. la Universidad Nacional de Cajamarca, los integrantes del Jurado Calificador,
designados por el Consejo de Facultad, con el objeto de evaluar la

sustentacion de Tesis Titulada “ANTIHEgMiNTlcos EN EL CONTROL DE
NEMATODOS ESTRONGILIDEOS GASTROENTERICOS EN VACUNO_S EN LA
COOPERATIVA AGRARIA DE TRABAJADORES ATAHUALPA JERUSALEN, GRANJA

PORCON -~ CAJAMARCA 2014”, presentada por la Bachiller en Medicina
Veterinaria: Lizeth Portal Chicoma.

Acto seguido el Presidente del Jurado procedidé a dar por iniciada la
sustentacion y para los efectos del caso se invité a la sustentante a exponer -
su trabajo.

Concluida ‘la exposicion de la Tesis, los miembros del Jurado Calificador
formularon las preguntas que consideraron convenientes, relacionadas con el
trabajo presentado; asimismo, el Presidente invitd al publico asistente a
formular preguntas concernientes al tema.

Después de realizar la calificacion de acuerdo a las Pautas de Evaluacion
sefialadas en el Reglamento de Tesis, el Jurado Calificador acordé:
APROBAR la sustentacién de Tesis para optar el Titulo Profesional de
MEDICO VETERINARIO, con el Calificativo Final obtenido de
QUINCE (15).

Siendo las doce horas con cuarenta minutos del mismo dia, el Presidente del
Jurado Calificador dio por concluido el proceso de sustentacion.

LCHOR GARCIA BAZAN
SECRETARIO

NO TORREL PAJARES M.Cs. M.V.
SIDENTE

M.Sc. M.V. JOS RNANDQ/CORONADO LEON



'DEDICATORIA

A Dios; por permitirme llegar a
este momento tan especial en mi
vida. Por los triunfos y los
momentos dificiles que me han
ensefado a valorarlo cada dia
mas.

A mis padres: Roberto y Maria,
por demostrarme siempre su
carifio y apoyo incondicional.

A mis hermanos Ronald y Silvana
gue hicieron un sacrificio personal
mientras {o realizaba.

LA AUTORA



AGRADECIMIENTOS

A la Universidad Nacional de Cajamarca, Facultad de Ciencias Veterinarias,
Alma Mater, que me dio la oportunidad de formarme en lo personal y
profesional.

Al M.Cs. M.V. Juan de Dios Rojas Moncada, por su orientacién como asesor
y amigo, por su entusiasmo y dedicacion en este trabajo de investigacion.

Al sefior Alejandro Quispe Chilén, Gerente de la Cooperativa Agraria de
Trabajadores Atahualpa Jerusalén Granja Porcén, por permitirnos manipular
a los bovinos Jersey y realizar la presente investigacion.

Al sefior JesUs Quispe Castrejon, por su amable amistad y su valiosa ayuda
en la coordinacion del trabajo de campo de la investigacion. |

Al Médico Veterinario Rdger Bueno Cabrera, por su apoyo permanente y su
noble amistad.

A mis amigos por su participacién, sus sugerencias y sobre todo su apoyo.

Sin ellos este trabajo de investigacién no habria sido posible.

LA AUTORA



RESUMEN

La investigacion se realizd en la Cooperativa Agraria de Trabajadores
Atahualpa Jerusalén Granja Porcén, durante el mes de agosto del 2014, con
la finalidad de determinar la eficacia del Fenbendazol, Levamisol e
Ilvermectina en el control de nematodos estrongilideos gastrointestinales en
vacunos. Se utilizé 30 vacunos hembras, crianza al pastoreo, alimentados
con Rye grass mas Trébol. Los animales fueron distribuidos en tres grupos
de 10 animales cada uno, cuatro meses sin medicaciéon antiparasitaria,
homogenizados por hpg. La dosis terapéutica de Fenbendazol y Levamisol
fue 7,5mg/kg e Ivermectina de 0,2mg/kg, la dosis se calculo de acuerdo al
peso corporal individual. Las heces se recolectaron directamente del recto,
3 dias antes y al dia 14 post dosificacion. La resistencia antihelmintica, se
declar6 cuando la eficacia fue menor al 95% y se determindé mediante el
Test de Reduccion del Conteo de Huevos por gramo de heces (T.R.C.H.) y
cultivo de larvas. En los resultados se determiné que el porcentaje de
eficacia de los tres antihelminticos estuvo por debajo del 95%, Fenbendazol
70%, Levamisol. 52% e Ivermectina 88% y al cultivo de larvas se encontré
Trichostrongylus spp en el grupo Levamisol, Ostertagia spp y
Trichostrongylus spp en los grupos Fenbendazol e Ivermecting;
respectivamente. Se concluye que Trichostrongylus spp es resistente al
Fenbendazol, Levamisol e Ivermectina; por lo tanto presenta resistencia
multiple y Ostertagia spp es resistente a Fenbendazol e Ivermectina, lo cual
indica que presenta resistencia cruzada.

Palabras clave: Antihelminticos, antiparasitarios, eficacia, nematodos,
resistencia.



ABSTRACT

This research was carried out in the Cooperativa Agraria de Trabajadores
Atahualpa Jerusalen Granja Porcon during the month of August of 2014,
with the aim of determining the efficacy of Fenbendazole 10%, Levamisol
15% and Ivermectina 1% in the control of nematodes in cattle
gastrointestinal estrongilideos. We used 30 female cattle animals, of the
race Jersey, breeding pastoralists, fed with Rye grass more clover.
Animals were divided into three groups 10 animals each, four months
without antiparasitic medication, homogenized by hpg. The therapeutic
dosage of Fenbendazole and Levamisole was 7,5mg/kg and 0,2mg/kg
lvermectina, dose was calculated according to individual body weight.
Feces were collected directly from the rectum, 3 days before and the day
14 post dosing. The anthelmintic resistance was declared when efficiency
was less than 95% and was determined by the Test of reduction of the
count of eggs per gram of feces (FECRT) and cultivation of larvae. The
results determined that the efficacy of anthelmintics three percentage was
below 95%, Fenbendazole 70%, Levamisole 52% and Ivermectina 88%
and cultivation of larvae found Trichostrongylus spp in the Group
Levamisole, Ostertagia spp and Trichostrongylus spp Ivermectin and
Fenbendazole groups. It is concluded to Trichostrongylus spp is the
Fenbendazole, Levamisole and Ivermectina resistant, therefore presents
multiple resistance and Ostertagia spp is resistant to Fenbendazole and
Ivermectina, which indicates that you there are cross-resistant.

Keywords: Anthelmintics, antiparasitic, efficiency, nematodes, resistance.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La gastroenteritis verminosa de los rumiantes es una enfermedad parasitaria
de curso agudo o crénico que afecta primariamente a animales jovenes,
producida por un complejo etiolégico de nematodes estrongilideos, que se
caracteriza por emaciacidn progresiva, disturbids digestivos, produciendo
serios perjuicios econdmicos en la explotacidbn pecuaria (Nuiez, 1987).
Generalmente las infecciones son mixtas, participando dos 0 mas géneros y
varias especies. Lo que explica la denominacién generall de “gastroenteritis
parasitarias”’, aunque son mas frecuentes los trichostrongilidos (Cordero y
col., 1999).

En diferentes zonas de la regién Cajamarca, se explota ganado vacuno de
raza especializada a la produccién lactea y también vacunos criollos para
producir trabajo, carne y leche. Sin embargo, la estrongilosis gastroentérica
disminuyen la produccidon; y en el intento de controlarla se opta por la
quimioterapia indiscriminada como unica alternativa de control parasitario,
basandose en el diagndstico clinico o al obtener un resultado positivo a la
presencia de huevos de nematodos en un andlisis coproparasitolégico
cualitativo, que algunas veces daria lugar a dosificaciones innecesarias,
acortando la vida Util de un antiparasitario por la generaciéon de resistencia

antihelmintica.

La resistencia antihelmintica se presenta debido a la alta frecuencia de
desparasitaciones, subdosificaciones, uso indiscriminado de antiparasitarios

y la falta de rotacion de pfincipios activos (Fiel y col. 2001; Botana y
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col,.2002); y es influenciada por la eficacia de la droga, deposicién de
huevos, manejo de pasturas y condiciones pluviométricas (Barnes, 1995).

El fendbmeno de la resistencia a los farmacos es esencialmente un cambio en
la frecuencia de genes de una poblacion de vermes producida por la
seleccidén de un farmaco, debido al cual la dosis minima recomendada para
destruir un porcentaje determinado de la poblacién, por ejemplo el 95% deja
de ser eficaz (Kassai, 2002). En el campo se sospecha cuando un producto
gue antes era util para el control, ya no demuestra el mismo efecto
(Benavides, 2001). La evolucion de la resistencia es determinada por el
grado en que los supervivientes a un tratamiento co‘ntribuyen con sus genes
a futuras generac.:iones"(Barnes, 1995).

En la Cooperativa Agraria de Trabajadores “Atahualpa Jerusalén, Granja
Porcon’, los bovinos son dosificados con antiparasitarios con una frecuencia
de cuatro meses lo cual es probable que los antihelminticos de uso comCun
como el levamisol, fenbendazol e ivermectina hayan generado resistencia
antihelmintica en los nematodos.



OBJETIVOS

Objetivo general.

Evaluar la eficacia de Fenbendazol, Levamisol e lvermectina; en el
control de Nematodos estrongilideos gastroentéricos en vacunos,
mediante el test de reduccion del cqntéo de huevos y cultivo de larvas,
en la Cooperativa Agraria de'Trabajadores Atahualpa Jerusalén, Granja
Porcén — Cajamarca.

Objetivos especificos:

v Determinar si los Nematodos estrongilideos gastroentéricos en
vacunos de la Cooperativa Agraria de Trabajadores Atahualpa
Jerusalén-Granja Porcén, son resistentes a Levamisol, Fenbendazol,
e lvermectina.

v Identificar los géneros de nematodos estrongilideos gastroentéricos

resistentes a Levamisol, Fenbendazol e Ivermectina.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

El primer informe de resistencia de Haemonchus contortus a Fenotiazina
se dio en Estados Unidos 1957, en 1987 eran muy pocos los paises que
presentaban datos de resistencia a los antihelminticos, en tanto que en
1999 la Organizacion de las Naciones Unidas para la alimentacion y
agricultura (FAO), sefiala evidencias de resistencia en 48 paises de 161
investigados donde se puede observar que el problema se ha
generalizadova escala mundial. Hoy se sabe que los helmintos parasitos
han desarrollado resistencia a todos los grupos antiparasitarios
disponibles para ovinos, caprinos, bovinos, equinos, porcinos y aun en el
hombre. En bovinos los nematodos parasitos resistentes notificados son
Haemonchus y Ostertagia a Bencimidazoles e Imidazotiazoles,
Trichostrongylus a Imidazotiazoles y Lactonas Macrociclicas, y Cooperia
a Bencimidazoles (Botana y col., 2002).

En Pert, se ha reportado el fendmeno de resistencia en cinco predios
de la campifa de Cajamarca, a Levamisol en todos los predios por
alcanzar bajos porcentajes de reduccioén en el contaje de huevos; en el
predio “La Argentina” (58%); “ABC"(54%); “El Cortijo’(73%) y “Tartar-
UNC”(31%). Asi como también al Albendazol y Fenbendazol en el
predio “La Argentina” (79 % y 63%), y en el predio “Tartar-UNC” (79 % y
86%); respectivamente. Sin embargo, no hubo indicios de resistencia
frente a la ivermectina dado a que alcanzé el 100% de eficacia en todos
los predios antes indicados, y al cultivo de larvas, se encontro
Haemonchus resistente al Levamisol en todos los predios investigados,
y Haemonchus y Trichostrongylus en el predio ABC (Rojas, 2008).
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En Chile, en bovinos se detecté resistencia antihelmintica de nematodos
estrongilideos: - Trichostrongylus, Cooperia y Nematodirus frente a
ivermectina al 1% a dosis de 0.2mg/kgpv mediante el test de reduccién
del conteo de huevos y cultivo de larvas. Le eficacia encontrada fue de
73,5% en un predio y de 90,3% en otro predio (Sievers y Alocilla, 2007).

En Venezuela, mediante el test de reduccién del conteo de huevos
(T.R.C.H.), determinaron eficacia antihelmintica en becerros bajo tres
sistemas de explotacién: Tradicional, intermedio y especializado. En el
sistema especializado detectaron eficacias de 70% para lvermectina,
Albendazol con 92% y 73% de eficacia para Levamisol; estos
porcentajes muestran la presentacidon de resistencia antihelmintica a los
tres antiparasitarios (Sandoval y col., 2001).



2.2 BASE TEORICA
2.2.1. Nematodos

o Definicién. Los nematodos son gusanos redondos, no
segmentados, especies libres y parasitas, cuya morfologia es
basicamente semejante. El cuerpo es filiforme, con simetria
bilateral, pero las hembras de algunas especies desarrollan
dilataciones corporales mas 0 menos globulosas. Tienen un
tracto digestivo completo y una cuticula resistente, elastica y
semejante a la piel. El area bucal puede estar especializada
para pegarsele al huésped y alimentarse de él. El tamafio de
los nematodos varia-desde pocos milimetros hasta mas de un
metro de longitud. Poseen sexos separados y ciclos vitales
directos o indirectos (Cordero y col., 1999).

* Nematodiasis gastrointestinal en vacunos. Es una infeccion
del estdbmago y los intestinos, de curso generalmente
subclinico, considerada como un importante factor sanitario en
la produccion de los animales de pastoreo. En el mundo es el
parasitismo mas frecuente y mas importante (Rojas, 1990).

e Etiologia. Los nematodos gastrointestinales parasitos de los
rumiantes pertenecen a diversas familias y géneros,
destacando las siguientes: Trichostrongylidae (Haemonchus,
Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia, Nematodirus).
Ancylostomatidae (Bunostomum);, Strongylidae (Chabertia y
Oesophagostomum). Generalmente las infecciones son mixtas,
participando dos 0 mas géneros y varias especies. Lo que
explica la denominacion general de ‘“gastroenteritis
parasitarias”, aunque son mas frecuentes los trichostrongilidos
(Cordero y col., 1999).
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¢ Ciclo de vida. Es directo, los animales parasitados excretan
con sus heces huevos practicamente indiferenciables. Los
huevos tienen forma ovoide, son incoloros y de cascara fina.
Su tamano oscila entre 70-100 micras de longitud por 40-60
micras de anchura. Excepto los de Nematodirus que miden
mas de 130 micras de longitud. Salen con las heces en fase
de blastula con un numero variable de blastémeros, segin la
especie. Nematodirus se reconoce facilmente por su tamario y
por tener 8 blastomeros.

La excrecién de huevos es variable y depende del hospedador
(edad, estado inmunitario, consistencia fecal) y del parasito
(prolificidad de las hembras). Al respecto, algunos parasitos
son muy prolificos (Haemonchus: 5000 — 10 000 huevos/dia);
moderadamente prolificos (Ttrichostrongylus y Ostertagia: 100
— 200 huevos/dia); y poco prolificos (Nematodirus: 50
huevos/dia) (Cordero y col., 1999).

El periodo prepatente de Trichostrongylus axei es de unos 20
dias, Ostertagia sp 18-21 dias, Cooperia sp 14 dias,
Haemonchus placei 26 a 28 dias, Bunostomum sp de 30 a 56
dias, Chabertia ovina 49 dias, Oesophagostomum radiatum 32
dias, Nematodirus sp 15 a 21 dias (Soulsby, 1987).

 Epidemiologia. Uno de los factores mas relevantes en la
epidemiologia de las tricostrongilidosis es la elevaciéon
periparto, que constituye una importante fuente de
contaminacién de los animales. Consiste en un incremento en
la excrecion fecal de huevos; hay evidencias que indican que
es resultado de una ruptura inmunitaria temporal que puede
estar relacionada con cambios endocrinos. En el exterior, el
desarrollo y la supervivencia dependen, sobre todo, de la

temperatura y la humedad. La temperatura critica para el
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desarrollo de los parasitos se estima en 5°C para Ostertagia,
12°C para Haemonchus. A medida que la temperatura
aumenta lo hace también la velocidad de desarrollo hasta
alcanzar el maximo alrededor de los 26 — 27°C en la mayoria
de las especies. Las larvas son capaces de desarrollarse en
pequefo nimero si la humedad relativa oscila entre el 70 y
100%, pero en general se requiere un minimo de 96% para el
desarrollo (Cordero y col., 1999).

Son también una de las causas mas importantes de dafio para
la produccién animal porque provoca pérdidas en la ganancia
de peso corporal, particularmente en arﬁmales de engorde,
disminuye el aprovechamiento del recurso forrajero disponible
debido a la pérdida de apetito de los animales parasitados,
deterioran la salud general del hato con posibilidad de
'depresic’m de la respuesta inmune y posibilidad de infecciones
microbianas secundarias, aumentan los costos de produccién
por gastos en tratamientos antiparasitarios y provocan
mortalidad de animales severamente afectados (Eddi, 1996).

El Peru tiene un territorio que presenta diversidad de climas y
por lo tanto diferentes patrones epidemioldgicos de dispersidn
de los parasitos. Asi,'las condiciones climaticas éptimas para
Heamonchus es de 50mm de precipitacion pluvial y
temperatura ambiental mayor de 15°C; para Ostertagia y
trichostrogylus, 50 mm de precipitacion y temperatura
ambiental entre 6° a 20°C (Rojas, 1990).

Patogenia. Tanto las larvas en desarrolio como los nematodos
adultos pueden ser patdgenos; el curso de la infeccion
depende del numero de los nematodos, la composicién
genérica de la carga parasitaria (ejemplo; Haemonchus es
hematdfago y por lo tanto mas patégeno), la edad y nutricidon

del hospedador (Kassai, 2002). Las especies que se localizan
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en el cuajar producen lesiones en las glandulas gastricas, lo
que origina su dilatacién y una marcada protrusiéon sobre la
superficie de la mucosa. La parasitosis en el abomaso da lugar
a la disminucién de la secrecion de acido clorhidrico (HCI) lo
cual repercute negativamente en la digestién proteica. También
aumenta la sintesis de gastrina que conlleva al aumento de la
contractibilidad del cuajar y del péristaltismo intestinal (Cordero
y col., 1999). Ademas de lo anteriormente mencionado, las
larvas en la cuarta fase como los adultos de Haemonchus son
fuertes chupadores de sangre, originando pérdidas de los
componentes sanguineos incluyendo eritrocitos y proteina
plasmatica (Blood y bol., 1988).

En la nematodiasis intestinal las lesiones mas frecuentes son:
Alargamiento de las criptas, engrosamiento de la lamina propia,
atrofia de las vellosidades, deterioro de las uniones celulares
con incremento de la permeabilidad, edema (Rojas, 1990).

Sintomas clinicos. La gastroenteritis verminosa de los
rumiantes, es una infeccién de curso agudo a crénico y que
puede cursar en forma clinica o subclinica y esta asociada a
una serie de signos clinicos relacionados con factores del
parasito (ciclo endégeno de las especies implicadas, habitos
alimenticios, dosis infectante) y del hospedador (edad,
receptividad, estado nutritivo). La mayoria de las infecciones
son leves y no producen signos clinicos manifiestos. Sin
embargo, sobre todo en los animales mésv jévenes, que pueden
albergar cargas parasitarias mucho mas elevadas que los
adultos, las tricostrongilidosis dan lugar a signos clinicos cuya
intensidad es variable. En este sentido, se pueden considerar
dos formas clinicas: aguda y crénica. En la forma aguda es
frecuente en los animales jovenes, consiste en una

gastroenteritis catarral con diarrea, deshidratacion y ligera
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anemia; en la forma cronica es mas frecuente en los adultos,
se caracteriza basicamente por emaciacién; los animales
pierden progresivamente el apetito con disminucion del peso
corporal hasta llegar a una atrofia de Ila musculatura
esquelética (Cordero y col,, 1999). La diarrea puede ser
profusa acuosa que normalmente es persistente (Merck & CO,
1988), en otros casos puede tener un olor putrido, de color
oscuro, frecuente o intermitente, con cuadros de
deshidratacion marcada que en terneros puede ser mortal
(Kassai, 2002). Concurrentemente con la diarrea y la anemia,
hay a menudo hipoproteinemia y edema, especialmente debajo
de la mandibula inferior (mandibula en botella) y algunas veces
a lo largo del abdomen ventral. Las infecciones severas pueden
producir la muerte antes de que aparezcan los signos clinicos.
Otros signos variables incluyen debilidad, pelo aspero y
anorexia (Merck & CO, 1988).

Diagnéstico. El diagnéstico puede realizarse mediante la
observacién de la sintomatologia clinica, la utilizacion de
técnicas especificas (biopatologicas, parasitologicas e
inmunoldgicas) y los hallazgos de necropsia (Cordero y col.,,
1999). El método coproparasitoscopico mas utilizado es el de
flotacion fecal que se basan en las diferencias existentes en la
densidad de los huevos, en relaciéon de los residuos fecales; el
mismo que permite concentrar al material parasitario en las
muestras fecales; para lo cual se debe usar soluciones de
flotacién (saturadas con azicar o sales). El resultado de
utilizar una solucién de flotacién es que los huevos de parasito
flotan en la superficie del liquido y las particulas de material
fecal quedan en el fondo, lo que facilita la deteccién de los
huevos de parasitos; siendo las soluciones de flotacion mas
utilizada en veterinaria es la soluciéon de Sheather compuesta
por azucar (Hendrix, 1999). El diagnéstico puede ser basado
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en el contaje de huevos por gramo de heces expresado en hpg
(Ueno y Gongalves, 1998), la técnica Mc Master es la mas
practica para evaluar farmacos nematocidas (Echevarria,
2002).

Prevenciéon. La prevencidn generalmente implica Ila
disminucion de cargas parasitaria, en el huésped, por debajo
del nivel al cual puede ocurrir pérdida econémica. Para hacer
esto eficazmente se necesita un conocimiento intimo de los
factores epidemiolégicos y ecoldgicos que gobiernan las
poblaciones larvales de los campos de pastoreo y del papel
que desempeiia la resistencia del huésped a la Infeccion
(Merck & CO. 1988). Las actividades que deben tomarse en
cuenta para un control o prevencién estratégica son: Adecuado
nivel de alimentacién, manejo de pasturas, manejo del animal
joven, manejo del binomic madre cria, dosificaciones
antinematoédicas estratégicas (Rojas, 1990), evitar pastoreo en
zonas humedas, selecciéon y crianza de animales resistentes
(Kassai, 2002), control bioldgico, rotacion de principios activos
(Mottier y Lanusse, 2001).

Tratamiento. El control y profilaxis de las tricostrogilidosis
debe contemplar un conjunto de acciones que combinen los
tratamientos antihelminticos estratégicos con practicas de
pastoreo que limiten los riesgos de infeccion. Estas medidas
deber ser disefiada para cada zona de acuerdo con los
sistemas de explotacién y la condiciones climaticas (Cordero y
col.,1999).



2.2.2. ANTIHELMINTICOS

Cuadrb 1. Principales propiedades de los antihelminticos mas
utilizados en bovinos.

MECANISMO DE ~ FAMILIA . PRINCIPIOS
ACCION FARMACOLOGICA ACTIVOS
Fijadores de Benzimidazoles Cambendazol
tubulina Oxfendazol
Flubendazol
Mebendazol
Inhibidores de la Albendazol
fumarato Thiabendazol
reductasa Fenbendazol
Parbendazol
Probenzimidazoles Febantel
Thiofanato
Netobimin
Bloqueadores Imidazotiazoles Tetramisol
ganglionares Levamisol
Tetrahidropirimidinas Morantel
Pirantel
Potenciadores del Avermectinas lvermectina
Acido Doramectina
gamaanimobutirico
(GABA) Milbemicinas Moxidectin
Desacopladores de la Salicilanilidas Closante!
fosforilacion oxidativa Rafoxanide
Cloxanida
oxicloxanida
Fenoles Sustituidos Nitroxinil

Fuente: Cordero y col, 1999
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2.2.2.1. FENBENDAZOL

e Descripcion. Su formula es metil-5-(feniltio)-2-
bencimidazol carbamato de metilo (Sumano vy
Ocampo, 1997).

o Caracteristicas fisicoquimicas. Es un polvo blanco
cristalino, es insoluble o ligeramente soluble en el
agué. Es soluble en dimetilsulféxido (Adams, 2003).
Se descompone a 233°C, por eso se considera muy
estable (Sumano, 1996).

+ Farmacocinética. Su accién del fenbendazol es
actuar principalmente uniéndose a la tubulina de los
nematodos. Concretamente, se une a la tubulina B, lo
que a su vezv vimpide su dimeriZacién' con tubulina y la
polimerizacién de los oligdbmeros de fubulina en los
microtubulos. Los microtibulos son uhidades
estructurales esenciales de varios organulos y son
necesarios para numerosos procesos celulares, que
incluyen la mitosis, el en‘sambléje de las proteinas y el
metabolismo energético (Adams, 2003).

La accién larvicida y ovicida de estos compuéstos se
basa en el mismo efecto de la union a la tubulina,
siendo su capacidad de penetracion al huevo,
alterando la morfologia de los huevos y por ende se
bloquea la eclosion de la larva (Sumano y Ocampo,
1997). '

La expulsion de los nematodos es lenta y puede
prolongarse hasta 2-3 dias después de Ia
administracién (Kassai, 2002).
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e Absorcidn. Se absorbe de las vias gastrointestinales
sbélo una pequeiia proporcion, alcanzandose los
maximos valores plasmaticos en un promedio variable
de 6 a 30 horas, segun sea la especie (Sumano y
Ocampo, 1997).

e Metabolismo. Usualmente se aplica el fenbendazol
por via oral, por lo que sélo pequefias cantidades
pasan por el higado, razén por la cual sélo se
detectan pequenas cantidades del metabolito 5 — (4-
hidroxifenil-tio) benzimidazol -2-carbamato de metilo y
algunos otros metabolitos en cantidades muy
pequefas (Sumano y Ocampo, 1997).

o Excrecién. El medicamento no absorbido se elimina
por heces, pero el absorbido.puede eliminarse por la
orina y la leche en donde sélo se detecta 0.3% de la
dosis aplicada (Sumano y Ocampo, 1997).

e Residuos. Aunque no se ha demostrado, los
residuos pueden repercutir de modo desfavorable en
los consumidores, por lo que se precisa tener
precaucidén en ellos. En el higado de las ovejas, se
detectaron 5,4 ng/g a los siete dias de proporcionar la
terapéutica, en higados de bovinos se detecté 1,4
ng/g después de 15 dias de tratamiento; en los demas
organos, las concentraciones fueron inferiores de 0,1
vng/g (Sumano y Ocampo, 1997).

¢ Toxicidad. El fenbendazol es poco téxico en todas
las especies. Basta indicar que no fue posible
obtener la dosis letal media en ratones a los que se

les administraron por via oral 10 000 mg/kg sin causar
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la muerte. No se han detectado efectos de
teratogenecidad ni embriotoxicidad en alguna especie.
Este farmaco se usa en ganado bovino, ovejas,
cabras, cerdos, caballos, perros, gatos y monos
(Sumano y Ocampo, 1997).

No hay evidencia de toxicidad en vacas
preparturientas tratadas con fenbendazol, tampoco
hay anomalias en los productos, no irrita las mucosas
ni tiene efectos sensibilizantes. Por esto, se le
considera poco téxico y se le puede utilizar en
animales caquéxicos Yy gravemente enfermos
(Sumano, 1996 ).

Usos y dosis. Bovinos 7,5 mg/kg, ovinos 5 a 7 mg/kg
(Sumano y Ocampo, 1997).

El fenbendazol se puede utilizar contra los siguientes
nematodos: ~Trichuris ovis, Haemonchus spp,
Ostertagia spp, Cooperia spp, Bunostomum spp,
Oesophagostomum spp, Dictyocaulus spp,
Strongyloides papillosus y Trichuris spp. Su eficacia a
dosis de 7,5 mg/kg alcanza 99,81%, 99,51% y 99,91%
contra nematodos adultos de Haemonbhus spp,
Ostertagia spp y Cooperia spp; respectivamente
(Sumano, 1996). Y elimina mas del 90% de las
formas de cuarta fase y las inmaduras de quinta fase
de todos los principales parasitos gastrointestinales
de los rumiantes (Adamas, 2003).
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2.2.2.2. LEVAMISOL

¢ Descripcion. Su férmula quimica es 2,3,5,6-
tetrahidro-6-fenilmidazol (2-1-3). Es el is6mero
levégiro del tetramisol (Sumano y Ocampo, 1997).

o Caracteristicas fisicoquimicas. Se presenta como
polvo microcristalino inodoro, muy soluble en agua y
en metanol, y practicamente insoluble en éter y
acetona. La luz solar puede cambiar su coloracién a
un amarillo claro sin alterar su efecto. La temperatura
superior a 40°C suele acidificarlo, y enturbiarlo si se
encuentra en solucién y puede formar precipitados. La
sal mas utilizada es el clorhidrato. Esta forma levogira
es muy soluble en agua y mas eficaz que el
tetramisol, y presenta menos toxicidad, en la forma de
fosfalo de Levamisol. Es util en la aplicacion
parenteral, pero es menos irritante que el clorhidrato.
Es muy estable en condiciones normales de
almacenamiento (Sumano y Ocampo, 1997).

e Farmacocinética. El clorhidrato de Levamisol es un
colinérgico directo y paraliza a los nematodos
mediante contraccion muscular sostenida. Actua
como un estimulante ganglionar (colinomimético)
(Adams, 2003). No mata al parasito, y éste es
expulsado vivo. Se cree también que tiene una débil
accion inhibidora de la acetilcolinesterasa que

reforzaria su accién (Botana y col, 2002).

La biodisponibilidad de este farmaco en rumiantes
varia segun la via de administracion. Tras la
administracién por via oral se absorbe rapidamente en
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el intestino, siendo la via subcutanea la que genera
una maxima concentracion en el menor tiempo
(dentro de los 30 minutos post administracion),
comparada con las vias oral (2-6 horas) post
administraciéon (Botana y col, 2002).

Los parasitos son expulsados dentro de las primeras
24 horas posteriores a la administraciéon del farmaco
(Sumano, 1996).

Absorcién. El Levamisol se puede aplicar casi por
cualquier via desde donde se absorbe de manera
rapida y eficacia, tanto del tubo entérico como de la
via parenteral. Cuando se aplica por via intramuscular
o subcutanea, la biodisponibilidad del compuesto es
tres veces mayor que cuando se administra por via
entérica, sobre todo a nivel de vias respiratorias, en
donde muestra magnificos resultados contra gusanos
pulmonares. Cuando se administra por Vvia
subcutanea, alcanza valores plasmaticos maximos a
los 30 minutos y a las tres o cuatro horas no se
detecta en plasma (Sumano y Ocampo, 1997).

Metabolismo. El Levamisol se metaboliza en el
higado (cuatro procesos recondcidos): el proceso
principal es la rotura hidrolitica del anillo tiazélico
(Sumano y Ocampo, 1997).

Excrecion. Las vias de excrecion son la orina,
heces, leche y moco bronquial (Sumano y Ocampo,
1997).

Residuos. Al parecer, no se fija extensamente a los
tejidos pero no se recomienda mandar al rastro
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animales tratados, hasta que pasen por lo menos
siete dias del dltimo tratamiento. En general, no se
recomienda administra Levamisol a los animales
destinados a la produccion de leche (Sumano y
Ocampo, 1997).

Toxicidad. La toxicidad del Levamisol se presenta en
un reducido porcentaje de los animales tratados, aun
a dosis terapéuticas. Su margen terapéutico es
reducido (dos a tres veces las dosis terapéuticas). En
la intoxicacién, son marcados los efectos reflejos
causador por la accidon muscarinica y nicotinica del
producto y se presenta depresién, salivacion,
defecacion, disnea, temblores musculares,
convulsiones o ataxia, y el animal salta y corre, y
muere por asfixia, la cual se caracteriza por su efecto
en musculo liso. No se recomienda tratar animales
desnutridos, deshidratados, muy jévenes o muy
enfermos (Sumano y Ocampo, 1997). En bovinos y
ovinos, la sintomatologia predominante es |a
colinérgica, con hipersalivacion, excitacion, temblores
y sacudimiento de la cabeza. Generalmente
desaparecen en dos horas (Botana y col., 2002).

Usos y dosis. En bovinos de 5-8 mg/kg, ovinos y
caprinos 7,5 mg/kg. Su eficacia va de 75 a 89% y
hasta mayor a 90%. En nematodos strongiloideos
adultos, siendo poco sensibles la Osterta'gia y
Cooperia en su fase larval. El Levamisol es ineficaz
en cestodos y trematodos (Sumano y Ocampo, 1997).
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2.2.2.3. IVERMECTINA

o Descripcion. Es el resultado de la fermentacién del
Streptomyces avermitilis, obtenido por primera vez por
Burg y colaboradores en el afio de 1979. Mas
adelante, se descubrié su potente actividad
antihelmintica. Se inici® su comercializacién para
medicina veterinaria en 1981. La lvermectina es un
analogo semisintetico de la Abamectina (Sumano y
Ocampo, 1997). |

o Caracteristicas fisicoquimicas. Se prepara
comercialmente en forma inyectable con solventes
organicos en virtud de su reducida hidrosolubilidad.
Es un compuesto fotosensible que se debe almacenar
en frascos de color &mbar y en un lugar fresco y seco
(Sumano, 1996).

o Farmacocinética. En un principio se creia que los
macrélidos endectocidas aumentaban la liberacién de
acido gammaaminobutirico (GABA) en los
sinaptosomas del sistema nervioso. Esto, a su vez,
abria los canales del cloro modulados por el GABA
(Adams, 2003).

Las Lactonas Macrociclicas ejercen su efecto
mediante la unién selectiva a los canales de iones
cloro mediados por -glutamato en las membranas
celulares musculares y nerviosos de los
invertebrados, abriendo de forma irreversible estos
canales; esto incrementa la permeabilidad de la
membrana celular a los iones cloro, con

hiperpolarizacidn de las células musculares o
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nerviosas, provocando una paralisis flacida y la
muerte del parasito (Kassai, 2002). La paralisis tiene
lugar en la musculatura faringea y somatica de los
parasitos (Botana y col, 2002).

También impiden la reproduccién de los parasitos
nematodos y artrépodos, pero los mecanismos de
estas acciones son poco conocidos. Son ejemplos de
esta actividad la disminucién de la puesta de huevos
en las garrapatas, la formacién de huevos anormales
en los nematodos de los rumiantes (Adams, 2003).

Absorcion. El farmaco es muy liposoluble y poco
hidrosoluble, por 1o que se puede aplicar por todas las
vias, siendo las mas recomendadas, la subcutanea,
intramuscular y por derrame dorsal. Los procesos de
absorcién, manifiestan diferencias segun las vias de
aplicacion y las especies tratadas; por ejemplo en el
perro después de recibir el farmaco por via oral, se
alcanza un valor maximo en plasma en un lapso de
cuatro a seis horas, y una vida media de 36 horas en
promedio. Si se administra por via intravenosa, la
vida media es de 30 horas en promedio; en ovinos y
bovinos, por esta misma via, la vida media del
medicamento es de 40 a 43 horas, respectivamente.
Sin embargo, es de interés el conocer que la vida
media del farmaco que se administra por via
intrarruminal en el ovino es de 178 horas.

Se ha detectado qUe el contenido gastrico posee la
menor concentracion del farmaco y, por otro iado, se
concentra en grandes cantidades en el moco y el
contenido intestinal. Por ello, es factible recuperar

gran cantidad por las heces, sin importar su via de



21

administracion. Asi mismo, el volumen de distribucién
tan amplio indica que una gran cantidad se localiza
en los diferentes tejidos, incluyendo piel. Este dato
es de importancia en medicina veterinaria por dos
efectos basicos: 1) que puede constituir un problema
en salud publica si la carne o subproductos
comerciales de animales tratados con este
medicamento llega a ser consumida por el ser
humano, y 2) por el efecto benéfico residual del
farmaco que en muchos casos puede ser 10 a 12
semanas, considerado ideal para el control de
ectoparasitos como pulgas, garrapatas, moscas,
etcétera (Sumano y Ocampo, 1997).

Metabolismo. Parece ser que éste se realiza por
procesos de hidroxilacion a partir incluso de rumen,
estdmago o intestino (Sumano y Ocampo, 1997).

Excrecién. Independientemente de la via de
administracion, el medicamento se elimina por bilis,
por lo que se detectaran grandes cantidades en heces
aunque también se excreta por orina y leche; el
posible efecto en salud publica se deba a la
persistencia del compuesto en productos de origen
animal (Sumano y Ocampo, 1997).

Residuos. Se encuentra en diferentes tejidos. En la
leche 28 a 30 dias, en carne de 21 dias; posteriores a

la medicacion.

Las heces de los nueve dias posterior al tratamiento
del ganado con ivermectinas no favorecen el
desarrollo de larvas de moscas que se desarrollan en
el estiércol (Sumano, 1996).
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¢ Toxicidad. El farmaco se puede considerar para la
mayoria de las especies altamente seguro; sin
embargo, los informes indican que a dosis de 6 um/kg
en el perro, en especial en la raza Collie y en el gato,
se pueden presentar luego de la administracion ligera
somnolencia, midriasis, comportamiento anormal,
temblores, salivacion, letargia, coma, convuisiones,
vémito, hipertermia e incluso la muerte, que ocurre
por hipoxia y bradicardia. Los signos clinicos
sefalados se presentan en un 5% vy la muerte en un
2% de los animales tratados (Sumano y Ocampo,
1997).

Se puede administrar a sementales sin alteraciones
en su eficacia reproductiva y a hembras gestantes sin
que se presente teratogénesis. Los becerros son mas
susceptibles al efecto toxico y se recomienda una
dosis de 0,05 mg/kg para evitar la depresion, a
menudo irreversible de los animales susceptibles
(Ocampo, 1996).

¢ Usos y dosis. La lvermectina se administra a dosis
de 0,2 mg/kg en ganado vacuno y ovino por via oral o
subcutanea; proporcionando eficacias de 97 — 100%
contra los adultos y larvas de cuarta fase de los
nematodos de rumiantes: Haemonchus, Ostertagia
(incluidas las L4 inhibidas del ganado vacuno),
Cooperia, Trichostrongylus, Strongyloides,
Bunostomum, Nematodirus, Trichuris,
Oesophagostomum, Dictyocaulus y Chabertia. Del
mismo modo contra los parasitos artrépodos de
rumiantes que incluyen larvas de Oesturs,
Hypoderma, Sarcoptes, Psoroptes, Linognatus,
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Haematopinus, menos eficaz contra Damalinia y el
Melophagus (Adams, 2003).

2.2.3. RESISTENCIA A LOS ANTIHELMINTICOS

¢ Definicidn. La resistencia a los antihelminticos se define como
un aumento significativo en la capacidad que tiene una
fraccion de una poblaciéon de vermes para tolerar dosis téxicas
de sustancias quimicas que son letales para otras poblaciones
de la misma especie como por ejemplo menor al 95% de
efectividad (Mérquez, 2003; Booth, y McDonald,1987); siendo
la heredabilidad de la resistencia la caracteristica mas
importante de este fendmeno (Kassai, 2002).

La resistencia puede ser intrinseca 6 adquirida. Un parasito
gue es naturaimente o innatamente insensible al efecto de una
droga es intrinsecamente resistente. Este fendmeno puede
deberse a la falta del receptor 6 a que la droga no puede entrar
a la célula y asi llegar a su sitio de accién. Por ejemplo, los
trematodes y cestodes son intrinsecamente resistentes a la
accion de los farmacos endectocidas. La resistencia adquirida
se da cuando poblaciones que son inicialmente susceptibles a
la accién de un farmaco, dejan de serlo tras la ocurrencia de
cambios genéticos heredables de generacién en generacién.
Es percibida cuando una droga que es inicialmente efectiva
para un fin terapéutico determinado deja de serlo.

Los mecanismos que operan estas modificaciones genéticas

en resistencia adquirida son:

a) Mutacioén, donde el ADN de una célula susceptible sufre
una alteracién que induce modificaciones en la produccion
o funcién normal de un componente celular, que es crucial

para que la droga produzca su efecto farmacolégico; la
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mutaciéon va siempre acompafada de seleccién hacia la
poblacién mutante o resistente, entonces las generaciones

préximas seran hijas de las resistentes;

b) Amplificacion génica, existe una multiplicacion exagerada
de ciertos genes que inducen a la célula a sintetizar
cantidades elevadas de un producto celular normal, de
relevancia en la accién de una droga, lo que las convierte
en resistentes a concentraciones de dicha droga que son
altamente efectivas bajo condiciones normales;

c) Transferencia génica, un organismo susceptible adquiere
de otro, material genético que induce resistencia hacia el
efecto de una droga o grupo de drogas (Mottier y
Lanusse, 2001).

Clasificacion. Dependiendo de si la resistencia ocurre para
una 0 mas drogas de igual o diferente modo de acciéon se
presentan los siguientes tipos de resistencia:

Resistencia paralela. Se presenta cuando los individuos de
una poblacion resistente a una sustancia quimica son también
resistentes a otro compuesto que tiene similar mecanismo de
accion.

Resistencia cruzada. Se presenta cuando involucra

sustancias quimicas de diferentes mecanismos de accion.

Resistencia multiple. Se presenta cuando los parasitos son
resistentes a mas de dos grupos de antihelminticos diferentes.
La misma es resultado de la seleccion independiente para cada
grupo o como resultado de resistencia cruzada (Marquez,
2003).
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e Aspectos bioquimicos de la resistencia. Las modificaciones
genéticas que confieren resistencia se traducen en diferentes
modificaciones bioquimico-moleculares que determinan la
disminucion del efecto de un farmaco en la célula u organismo
resistente. Estas alteraciones moleculares representan las
bases farmacoldgicas por el cual se genera el fenédmeno de
resistencia, y se pueden resumir tal como sigue:

1) Cambios celulares estructurales y/o funcionales que
modifican la captacién (llegada) de una droga al sitio de
accion o incrementan su metabolismo/inactivaciéon y/o eflujo
celular, afectando la capacidad de la droga para
acumularse intracelularmente;

2) Alteracion de sistemas enzimaticos necesarios para que se
produzca el efecto farmacolégico de la droga;

3) Alteracion de los receptores celulares, por disminucién en
el nimero o en su afinidad, lo cual afecta la unién del
farmaco con su sitio de accién y, por lo tanto, su efecto
farmacolégico;

4) variaciones en diferentes procesos celulares que
compensan o contrarrestan el efecto inducido por un
farmaco (Mottier y Lanusse, 2001).

o Desarrollo de la resistencia. La resistencia ocurre como un
fenémeno preadaptativo de los parasitos, en los cuales el gen o
genes que confieren resistencia existen ya en un rango
fenotipico de las especies. Asi, la introduccion y el continuo
uso de los antihelminticos confieren cierta ventaja de
supervivencia a aquellos parasitos portadores de genes de
resistencia.
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El surgimiento y la velocidad de desarrollo de la resistencia es
un fendmeno complejo que involucra factores internos (propios
del parasito) y externos controlados por el ser humano. Dentro
de los primeros se encuentran las caracteristicas genéticas de
los parasitos como el tipo de heredabilidad, dominancia, nivel
de resistencia, habilidad biolégica, potencial biético, intervalo
entre generaciones, estado expuesto a la droga y la proporcién
de la poblacién en refugio.

Los factores externos u operacionales tienen que ver con el
mecanismo de accidén de las drogas, su grado de eficacia,
frecuencia de tratamientos, dosis, rotaciones y formas de
manejo de los animales (Marquez, 2003).

Deteccidon de la resistencia antihelmintica. Se sospecha
que en un rebafio hay resistencia cuando la respuesta clinica
después de un tratamiento es menor al 95% de efectividad; y
antes de que la falla de un antihelmintico sea detectada por los
signos clinicos, la selecciéon para resistencia ya ha ocurrido.
Existen varias técnicas para detectar resistencia, pero Ila
prueba de reduccion de huevos fecales, es la mas comin, la
cual provee una estimacidon de la eficacia antihelmintica
mediante la comparacién de recuentos de huevos en heces de
animales antes y después de los tratamientos (Echevarria,
2002; Marquez, 2003).

Control de la resistencia. El control de la resistencia, para
retardar su inicio o para disminuir su velocidad de desarrollo,
esta desarrollado indiscutiblemente con los métodos diseriados
para el control de helmintos, los cuales estan siendo enfocados
cada vez mas en mantener bajos los niveles de la poblacién de
parasitos que no afecten la produccién de los rumiantes, y
menos en eliminar los parasitos adultos de los huéspedes,
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siendo la adopcién de medidas que reduzcan la frecuencia de
los tratamientos el eje central de las recomendaciones.

A pesar de los importantes avances alcanzados en la
caracterizacibn molecular y genética poblacional de la
resistencia de parasitos a la accion de drogas antihelminticas,
tenemos aln muchas dificultades para proponer soluciones
concretas, tendientes a frenar el desarrollo del fendmeno de
resistencia en condiciones practicas. En general se pueden
hacer las siguientes recomendaciones: Rotacién de
antihelminticos con mecanismos de accién diferentes a
intervalos de uno a dos afos, utilizacion minima de
antihelminticos dosificacion exacta de animales basada en el
peso individual, tratamiento inmediato de animales
recientemente adquiridos, fomentar la cria de animales que han
resultado ser genéticamente resistentes, manejo del pastoreo,
diagndstico adecuado, control de calidad del farmaco, medidas
de cuarentena, educar a los veterinarios de campo y ganaderos
sobre la resistencia frente a los antihelminticos y su control
(Mottier y Lanusse, 2001; Marquez, 2003; Booth y McDonald,
1987; FAO, 2003).

El costo del descubrimiento, investigacién y desarrolio de un
producto farmacéutico para uso en animales de abasto
requiere 100 — 200 millones de ddélares y puede prolongarse
unos 12 afos; por ello, las posibilidades de que en un futuro
cercano podamos dispones de antihelminticos de amplio
espectro con nuevos mecanismos de accién son escasas; por
lo tanto, es oportuno e imperativo mantener la eficacia de
nuestros  antihelminticos; ademés, deberiamos estar
preparados para el momento en que los farmacos de amplio
espectro ya no sean eficaces (Kassai, 2002).



CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

3.1. Localizacion del trabajo de investigacion

La Cooperativa Agraria de Trabajadores, Atahualpa Jerusalén, Granja
Porcdn (Anexo 1. Fig. 5), esta localizada a 35 km al norte de la ciudad
de Cajamarca, se ubica a un altitud de 3 000 msnm, clima frio,
lluvioso entre enero y abril, heladas en los meses de julio y
agosto, perteneciente al distrito de Cajamarca, provincia Cajamarca y
las pruebas de diagndstico fueron procesadas en el Laboratorio
de Parasitologia Veterinaria de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Nacional de Cajamarca. '

La Cooperativa Agraria de Trabajadores, Atahualpa Jerusalén, Granja
Porcon; presenta los siguientes datos meteorologicos: (*)

Temperatura minima promedio anual: 9°C
Temperatura maxima promedio anual: 18°C
Precipitacion pluvial anual: 1000 - 1200 mm
Humedad relativa minima promedio anual: 60% |

Humedad relativa maxima promedio anual:  75%

(*)Fuente: http://ciga.pucp.edu.pe/images/stories/cigalpresentacionlpedrb%ZOchilIon.pd 2013
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3.2. Materiales y equipos

3.2.1. Material biolégico. Se utiliz6 30 vacas Jersey, crianza
extensiva, 12 semanas sin dosificar con antihelminticos,
condiciones similares de manejo y alimentacién. Con carga
parasitaria nro menor a 50 huevos por gramo de heces (Anexo 1.
Fig. 6).

3.2.2. Material quimico

Fenbendazol al 10%, Suspensiodn, via oral.
Levamisol al 15%, Inyectable, via sub cutanea.

Ivermectina al 1 %, Inyectable, via sub cutanea.

3.2.3. Material de trabajo de campo

o Botas de jebe.

o Mameluco.

e Naricera.

¢ Cinta bovinométrica.

e Sogas.

» Bolsas de polietileno.

e Jabon. ’

o Libreta de apuntes.

e Boligrafo.

e Caja tecnoport.

e Lapiz marcador.

e Agujas hipodérmicas N° 16 x ¥4".
¢ Jeringas hipodérmica.

¢ Jeringas y canulas dosificadoras.
o Tablero de campo.

e Camara fotografica.

o Lapiceros de tinta indeleble.
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e Planillas para registro de datos.

Material y equipo de laboratorio.

o Estereoscopio.

* Microscopio.

¢ Ocular micrométrico.

e Camara INTA (Instituto Nacional de Tecnologia Argentina).
¢ Balanza de precision.

e Sifén con malla metalica.

e Frascos de vidrio de boca ancha.

¢ Aserrin estéril (cedro).

o Espatula

o Baldes pequefios de 1 litro de capacidad, boca ancha.
» Incubadora.

e Probeta.

¢ Placas Petri.

¢ Vasos de plastico de capacidad 80 mL.
o Detergente comercial.

e Embudos de vidrio.

¢ Gasa.

o Hilo de pabilo.

¢ Hervidor eléctrico.

e Tubos de prueba de 50 mL de capacidad.
e Baguetas.

e Cronometro.

¢ Lugol parasitologico.

o Papel toalla.

o Estiletes.

¢ Guantes quirurgicos.

e Mandil.
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¢ Laminas y laminillas.

¢ Solucidn saturada de azucar.

3.3. Metodologia.

La metodologia se llevoé a cabo en tres partes: Trabajo de campo,
trabajo de escritorio y trabajo de laboratorio:

3.3.1. Actividades realizadas en el trabajo de campo. En el trabajo

de campo se llevd a cabo tres visitas al predio:

Primera visita. Se realiz6 lo siguiente:

e |dentificacion de los animales. Se lo obtuvo del arete.

e Estimacion del peso vivo. Se determiné con cinta
bovinométrica para raza Jersey, midiendo el perimetro
toracico y al resultado de la medicidn se le agregd el 10% de
peso, considerado éste como error (Anexo 1. Fig. 7)

o Recoleccion de muestras de heces. Se extrajo
directamente del recto aproximadamente 100 g de heces
haciendo uso de bolsas de polietileno, en primeras horas de la
mafana (Anexo 1. Fig. 8).

Segunda visita. La Gnica actividad realizada fue la dosificacion,
ésta fue después de tres dias de obtener el resultado de la
carga parasitaria (hpg pre dosificacién) (Anexo 1. Fig. 9).

Tercera visita. Se realizd al dia 14 post dosificacion. La
extraccion de la muestra de heces fue similar a la primera
muestra obtenida.
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3.3.2. Trabajo de Escritorio. Se realizo las siguientes actividades:

e Formacién de grupos experimentales a evaluar. Luego de
haber realizado la cuantificacion de huevos por gramo de
heces (HPG) de cada uno los animales motivo de estudio,
éstos fueron ubicados al azar en cada grupo experimental
conformado por 10 animales. Cada grupo experimental tuvo
una sumatoria de hpg similar entre ellos (Anexo 2. Cuadros 3,
4, 5).

o Calculo de la dosis de los antihelminticos a evaluar.
Se obtuvo multiplicando el peso vivo del animal por la
dosis terapéutica de cada farmaco estudiado en mg/kg.
La cantidad del antiparasitario calculado para dosificar
fue en mL., para lo cual se aplicé una regla de tres
simple, teniendo en cuenta la concentraciéon de la base
guimica de cada farmaco antiparasitario.

Cuadro 2. Grupos experimentales motivo de estudio

Dosis o .
N° Grupo o Administracion
_ . terapéutica
animales | Experimental (via)
(mglkgpv)
10 Fenbenodazol 10 75 Oral
%o
10 Levamisol 15% 7.5 Sub Cutanea
10 Ivermectina 1% 0.2 Sub Cutanea

e Registro de datos. Fueron registrados Ilos
siguientes datos: Identificacién, peso vivo, huevos por
gramo de heces (hpg) antes y después de dosificar, dosis
terapéutica. El registro se realizé en un formato (Anexo 3.
Cuadros: 6, 7, 8).
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3.3.3. Trabajo de Laboratorio.

Para determinar la carga parasitaria se utilizé el Test de
reduccion del conteo de huevos (T.R.C.H.); para lo cual
se empled la técnica de Mc Master modificada por
Roberts y O’Sullivan, utilizando camara INTA (Fiel y col.,
2011) (Anexo 4. Figs10, 11, 12,13,14).

El primer diagnéstico se realizd el dia tres pre
dosificacién y el segundo el dia 14 post dosificacién.

Cultivo de larvas L3

Se realizé cultivo de larvas de los grupos
experimentales en el momento de la predosificaciéon y
otro cultivo de larvas al dia 14 post dosificacién de los
grupos de animales tratados con Ivermectina,
Fenbendazol y Levamisol; respectivamente, que
resultaron positivos a la presencia de huevos de
nematodos.

Para el cultivo de larvas L3 se aplicé la técnica indicado
por Robert & Sullivan (Ueno y Gongalves, 1998). (Anexo
5. Figs. 15, 16).

Coleccion de larvas L3

Las larvas L3, fueron colectadas mediante la técnica de
Baermann (Ueno y Gongalves, 1998). (Anexo 6. Figs.
17, 18,19,20).

Identificaciéon de géneros de nematodos. Para
identificar los géneros de nematodos estrongilideos se
utilizé la guia propuesta por Keith, R.K. 1953. Ueno y
Gongalves, (1998). (Anexo 7. Cuadro 9).
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3.3.4. Interpretacion de los resultados. La Resistencia antihelmintica
se declaré cuando el porcentaje de reducciéon del conteo de
huevos fue menor al 95% (Echevarria, 2002; Kassai, 2002),
(Anexo 8. Cuadro 10).

3.3.5. Calculo del porcentaje de eficacia de los antihelminticos. Se
aplicé la formula de porcentaje de eficacia segun lo indica Ueno

y Gongalves (1998).
o E= —CS—— X 100
A
(C=A-B).
Donde:

%E es el Porcentaje de eficacia.

C: Es la diferencia de huevos que resultan del pre dosificacion
y post dosificacién.

A: Es el niumero de huevos encontrados antes de la
aplicacién del antihelmintico.

B: Es el nimero de huevos encontrados dosificacion.

3.3.6. Analisis estadistico. Se aplico la prueba de “Z” de
proporciones (Anexo 9).

_ lpo - p]
pq Hoz20.95 ; Ha: <0.95

n

Z



CAPITULO IV

RESULTADOS

Tabla 1. Eficacia de Levamisol al 15% en el control de nematodos
estrongilideos gastroentéricos en vacunos Jersey de la
Cooperativa Agraria de Trabajadores Atahualpa Jerusalén
Granja Porcon. Cajamarca, 2014.

N° hpg hpg
Animales Identificacién dia 3 dia 14
pre dosificacion  post dosificacion

1 0090 80 30
2 P121 70 40
3 0161 90 40
4 0229 110 50
5 0124 100 30
6 0151 80 60
7 0170 80 60
8 0194 90 40
9 0197 110 30
10 0262 90 50
Total hpg 900 430

% Eficacia 52
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Tabla 2. Eficacia de Fenbendazol al 10% en el control de nematodos
estrongilideos gastroentéricos en vacunos Jersey de la
Cooperativa Agraria de Trabajadores Atahualpa Jerusalén
Granja Porcén. Cajamarca, 2014.

Ne dh’ggs dbaps134
. . . | |
Animales Identificacion pre dosificacion post dosificacion
1 0250 80 30
2 0225 110 40
3 0228 90 20
4 P170 100 30
5 0242 90 20
6 0208 80 30
7 0239 70 20
8 0241 100 30
9 0261 90 30
10 0282 20 20

Total de hpg 900 270

% Eficacia 70
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Tabla 3. Eficacia de Ivermectina al 1% en el control de nematodos
estrongilideos gastroentéricos en vacunos Jersey de la
Cooperativa Agraria de Trabajadores Atahualpa Jerusalén
Granja Porcon. Cajamarca, 2014.

hpg hpg
N° Identificacién dia 3 dia 14
Animales pre dosificacion post dosificacion
1 0122 90 0
2 0068 80 0
3 0125 90 0
4 0189 : 90 30
5 - 0049 110 0
6 0231 80 0
7 0264 80 0
8 0252 90 0
9 0143 120 60
10 0201 70 20
900 110

Total hpg

% Eficacia 88
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Larvas L, identificadas en la pre dosificacion en vacunos Jersey de la
Cooperativa Agraria de Trabajadores Atahualpa Jerusalén, Granja Porcon.
Cajamarca, 2014.

Trichostrongylus spp

v Distancia de la punta de la cauda a
la punta de la vaina de la cauda =
33 micras, medicién a 100x

v Longitud total: 693 micras,
medicion a 100x

Figura 1. Trichostrongulus spp L3

Ostertagia spp

v' Distancia de la punta de la cauda a
la punta de la vaina de la cauda =
66 micras, mediciéon a 100x

v" Longitud total: 858 micras,
medicién a 100x

Figura 2. Ostertagia spp L3
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Tabla 4. Larvas L; resistentes a los antihelminticos en vacunos Jersey de
la Cooperativa Agraria de Trabajadores Atahualpa Jerusalén,
Granja Porcén. Cajamarca, 2014.

Géneros de nematodos Fenbendazol Levamisol Ivermectina
estrongilideos resistentes

Ostertagia spp Resistente Sensible Resistente

Trichostrongylus spp Resistente Resistente Resistente

Identificacion de larvas L3 resistentes a los antihelminticos evaluados
en el dia 14 post dosificacién en cultivo de larvas

Trichostrongylus spp

v Distancia de la punta de la cauda a
la punta de la vaina de la cauda = '
33 micras, mediciéon a 100x

e

v" Longitud total: 693 micras,
medicion a 100x

Figura 3. Trichostrongulus spp L

Ostertagia spp

v" Distancia de la punta de la cauda a
la punta de la vaina de la cauda =
66 micras, medicién a 100x

v Longitud total: 858 micras,
medicion a 100x

Figura 4, Ostertagia spp Ls




CAPITULO V

DISCUSION

Una eficacia menor al 95%, debe ser declarada como resistencia
(Echevarria, 2002; Marquez, 2003). Los resultados obtenidos en la presente
investigacidn demuestran que los antiparasitarios en el control de nematodos
estrongilideos gastrointestinales en vacunos Jersey de la Cooperativa
Agraria de Trabajadores Atahualpa Jerusalén Granja Porcon, han alcanzado
bajos porcentajes de eficacia; Levamisol 52%, Fenbendazol 70% e
Ivermectina 88%; esto indica que los nematodos son resistentes a dichos
grupos quimicos, dado a que la eficacia de estos antiparasitarios esta por
debajo del 95% (Tablas 1, 2, 3).

En el cultivo de larvas en la pre dosificacién se identiﬁcaron a
Trichostrongylus spp y Ostertagia spp, y en el dia 14 post dosificacién, en los
grupos Fenbendazol e Ivermectina se identificaron como nematodos
resistentes a Ostertagia spp y Trichostrongylus spp y en el grupo Levamisol,
solamente se encontrdé Trichostrongulus spp como nematodos resistentes a

este antiparasitario (Tabla 4, Fig.1y 2).

La disminucion de eficacia de los antiparasitarios Fenbendazol y Levamisol
se debe a que estos grupos quimicos han sido utilizados en combinacién
con Triclabendazol por mas de diez afios consecutivos, con una frecuencia
de dosificaciones cada cuatro meses, sin realizar una programacioén de rotar
estos grupos quimicos y en particular cuando se ha utilizado al Levamisol de
manera individual la dosis terapéutica que indica el fabricante esta
aproximadamente a la mitad de la dosis terapéutica y en el caso de
Ivermectina viene usandose por unos cinco afnos continuos, también con una
frecuencia de dosificaciones cada cuatro meses; datos que fueron obtenidos
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en el transcurso de la presente investigacion. Estas, son las principales
causas de la presentacion de resistencia antihelmintica, lo cual concuerda
con lo sefialado por Fiel y col. 2001; Botana y col, 2002; quienes
manifiestan que la resistencia antihelmintica se presenta debido a la alta
frecuencia de desparasitaciones, subdosificaciones, uso indiscriminado de
antiparasitarios y la falta de rotacién de principios activos.

Nuestro resultado de la eficacia de Levamisol de 52% en relacién a
resistencia antihelmintica, concuerda con Sandoval y col. (2001) quienes
obtienen el 73% de eficacia en el control de nematodos en bovinos en
Venezuela. Del mismo modo con Rojas (2008), que reporta que la eficacia
del Levamisol en el control de los nematodos estrongilideos estan muy por
debajo del 95% en tal sentido son resistentes a esta base quimica en cuatro
predios evaluados en Cajamarca, en el predio “La Argentina” (58%); “ABC”
(54%); “El Cortijo” (73%), “Tartar-UNC” (31%). En el cultivo de larvas
identific6 Haemonchus spp en todos los predios estudiados vy
Trichostrongylus spp resistentes en el predio “ABC”.

En cuanto a la eficacia de fenbendazol de 70% obtenida en nuestra
investigaciéon, también coincidimos con los trabajos realizados por Rojas
(2008) quien reporta haber encontrado resistencia a este grupo quimico en
dos predios del valle Cajamarca, especificamente en los predios “La
Argentina” y “Tartar’, 63 y 86%,; respectivamente. En el cultivo de larvas,
sblo encontré6 Haemonchus.

Finalmente, concerniente a la eficacia de ivermectina con 88% en nuestro
estudio, no concuerda con Rojas, (2008), dado a que este autor sefala que
no hubo indicio de resistencia antihelmintica frente a este grupo quimico en
ningln predio evaluado en Cajamarca; sin embargo, concordamos con
Sievers y Alocilla (2007), quienes en Chile determinan resistencia a este
principio activo al encontrar el 73,5% de eficacia en un predio y 90,3% en
otro predio; en el control de nematodos estrongilideos gastroentéricos en
bovinos. En el cultivo de larvas identificaron Cooperia, Trichostrongylus y
Nematodirus.



CAPITULO VI

CONCLUSIONES

De la evaluacidon de la eficacia antihelmintica de Levamisol, Fenbendazol e
lvermectina en el control de nematodos estrongilideos gastroentéricos en
bovinos de la Cooperativa Agraria de Trabajadores Atahualpa Jerusalén
Granja Porcén; se concluye que:

1. Queda demostrada, que la eficacia de Levamisol 52%, Fenbendazol
70% e lvermectina 88%; son deficientes en el control de nematodos
estrongilideos gastroentéricos en bovinos de la Cooperativa Agraria de
Trabajadores Atahualpa Jerusalén Granja Porcon, dado a que estas
eficacias estan por debajo del 95%, por lo que estos parasitos son
declarados como resistentes a estas bases quimicas.

2. Queda demostrada, que el nematodo Trichostrongylus spp presenta
resistencia multiple, en tanto que Ostertagia spp presenta resistencia
cruzada.
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ANEXO

Anexo 1. Figuras que registran la localizacién del trabajo de tesis y la
metodologia utilizada.

¢ Localizacién del trabajo de investigacién
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Figura 5. C.A.T. Atahualpa Jerusalén Granja Porcén

o Material biolégico

Figura 6. Bovinos Jersey (vacas) utilizados en la investigacién
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o Estimacion del peso vivo
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Figura 7. Midiendo el perimetro toracico para estimar el peso vivo con cinta bovinométrica
para raza Jersey

¢ Recoleccion de muestra de heces

i

ran
L]

w mk
et
SRl T N
U ety
.

r R N
g . 3

“'. -'\.‘_-_y
.-

de muestra de heces del recto utilizando bolsa de polietileno

S

Figura 8. Extraccion




¢ Dosificacion de los animales
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Figura 9. Dosificando
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Anexo 2. Formacion de grupos experimentales para evaluar los

antiparasitarios

Cuadro 3. Grupo Levamisol

o]
ani:ales Identificacion d?ar\)gS
pre dosificacion
1 0090 80
2 P121 70
3 0161 90
4 0229 110
5 0124 100
6 0151 80
7 0170 80
8 0194 90
9 0197 110
10 0262 90
Total hpg 900

Cuadro 4. Grupo Fenbendazol

[o]
aninr\wlales - Identificacién dl}ggg
pre dosificacion

1 0250 80
2 0225 110
3 0228 90
4 P170 ' 100
5 0242 90
6 0208 80
7 0239 70
8 0241 ' 100
9 0261 90
10 0282 90

Total de hpg 900




Cuadro 5. Grupo Ivermectina
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hpg
N° ldentificacién dia 3
animales pre dosificacion

1 0122 90
2 0068 80
3 0125 90
4 0189 90
5 0049 110
6 0231 80
7 0264 80
8 0252 90

9 0143 120
10 0201 70

Total hpg 900
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Anexo 3. Registro de datos: Identificacion, carga parasitaria (hpg antes de

la dosificacion y post dosificacion, peso vivo, dosis terapéutica de

cada antiparasitario.

Cuadro 6. Grupo Levamisol

N® | \dentificacién dia h?;))g ore | dia :‘Egpost ?E;;D Drf;ils
dosificacién | dosificacion
1 0090 80 30 487 25
2 P121 70 40 433 22
3 0161 90 40 363 18
4 0229 110 50 293 15
5 0124 100 30 350 18
6 0151 80 60 373 19
7 0170 80 60 350 18
8 0194 90 40 368 19
° 0197 110 30 411 1
10 0262 90 50 332 17
Total hpg 900 430




Cuadro 7. Grupo Fenbendazol
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Ne di hgg d ?gg P D
. . ia 3 pre ia 14 post eso osis
Identificacion dosificacién | dosificacion (k@)
1 0250 80 30 282 21
2 0225 110 40 350 27
3 0228 90 20 315 24
4 P170 100 30 455 34
5 0242 90 20 299 23
6 0208 80 30 362 27
7 0239 70 20 309 23
8 0241 100 30 315 24
9 0261 90 30 350 27
10 0282 90 20 264 20
Total hpg 900 270




Cuadro 8. Grupo lvermectina

hpg hpg
N° | |dentificacion | dia3 pre | dia 14 post Peso Dosis
dosificacién | dosificacién (k@) (mL)
1 0122 90 0 411 8.3
2 0068 80 0 411 8.3
3 0125 90 0 403 8.0
4 0189 90 30 326 6.5
5 0049 110 0 380 7.6
6 0231 80 0 309 6.2
7 0264 80 0 309 6.2
8 0252 90 0 309 6.2
9 0143 120 60 344 7.0
10 0201 70 20 373 7.5
Total hpg 900 110
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Anexo 4. Técnica Mc Master modificada por Roberts y O’Sullivan, con
camara INTA (Fiel y col, 2011).

Materiales y equipo:

DN N NI

AN NN

Balanza de precision

Microscopio

Probeta de 100 mL de capacidad

Sifén con malla metélica de 80hilos/pulgada ( orificios de 200
micras de diametro)

Vasos de plastico de 80 mL de capacidad

Vaguetas

Cronémetro

Solucién saturada de azucar (SSA)

Céamara INTA de cuatro celdas de 0.5 mL cada una (2mL
capacidad total)

Técnica:

\

<

Pesar 3 g de heces

Disolver las heces en 57 mL de SSA

Sifonear la muestra y colocar en las celdas de la camara
INTA

Dejar reposar por 10 minutos

Observar en el microscopio a 40 6 100 aumentos

Contar el numero total de huevos en las 4 celdas de la
camara INTA.

Calculo del hpg.

Para la determinacion del nimero de huevos por gramo de heces

(hpg), se multiplicé el numero total de huevos contados en las

cuatro celdas de la camara INTA por el factor 10.
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Figura 11. Mezclando 57 mL de SSA con
39 de heces

Figura 12, Llenado las celdas dela Figura 13. Observando en microscopio

camara INTA

huevos en la cdmara

Figura 14. Camara INTA
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Anexo 5. Cultivo de larvas utilizando la técnica de Roberts y O’ Sullivan

(Ueno y Gongalves, 1999).

Materiales:

v"  Recipiente de vidrio boca ancha (frasco), 250 a 300 ml.

v' Aserrin de cedro, lavado y esterilizado.

v' Frasco de plastico de 500 ml.

v Placas Petri.

v Papel doblado.

Técnica:

v" Colocar 20-30 g de heces frescas, extraidas directamente

del recto.

Mezclar las heces con el aserrin, en una proporcidon mas o
menos dos partes de aserrin y una parte de heces, dentro de
un frasco con un poco de agua. El agua deber estar en
cantidad que se forme una masa, hasta el punto en que
gquede exprimida en la palma de la mano, fluya un poco de
liquido. Homogenizar las heces y el aserrin manualmente

con un agitador mecanico.

Echar al frasco con una mezcla hasta mas o menos % de su
capacidad. Limpiar los bordes del frasco del cultivo y tapario
con una placa Petri, colocar un papel doblado entre la placa
y el borde del frasco para que haya aireacién del cultivo.
Esto se hace para proporcionar aerobiosis, evitando el
crecimiento de hongos que influird adversamente en la vida
de las larvas.

Llevar a la estufa o dejar al medio ambiente, de acuerdo con
el clima. Humedecen un poco cuando haya desecamiento
del cultivo. Mantener este cultivo por siete dias, ya que
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generalmente los huevos de nematodos gastrointestinales

evolucione en un periodo aproximado de siete dias,
transformandose en larvas infectivas.

Figura 15, Mezclando fas heces con aserrin Figura 16. Incubando las heces para obtener larvas
L3
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Anexo 6. Técnica Baermann para sedimentar y colectar larvas L3 (Ueno

y Gongalves, 1998).

Materiales:

v' Embudo de vidrio
v Gaza
v Tubo de goma conectado en la parte estrecha del embudo

v" Tubo de centrifuga
v Soporte

v

clip

v Hilo

Técnica:

v
v

Preparar y fijar el embudo en el soporta

Colocar las heces incubadas en la gasa, atandolas con hilo y
colocarlas en el embudo.

Anadir agua tibia (40°C), hasta que cubra toda la gasa con las
heces incubadas

Dejar reposar por 2 a 3 horas

Abrir un poco el clip para recibir el sedimento en un tubo de
centrifuga

Refrigerar por 2-3 horas

Retirar el sedimento y colocar en lamina porta objetos y
observar al microscopio.



Figura 17, Colocando el material incubado en una Figura 18. Colocando en el embudo con agua el
gasa, atarlo y colocarlo en el embudo de vidrio con material incubado atado en la gasa
agua

Figura 19. Obteniendo el sedimento de larvas L3 | Figura 20. Observando larvas L3 en el
microscopio para su identificacion




Anexo 7.

Identificacion de géneros de nematodos
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Cuadro 9. Medidas (um) de larvas infectivas de nematodos

gastrointestinales de bovinos (Resumen del trabajo
de Keith, R.K. 1953 (Ueno y Gongalves, 1998).

Género y especie

Longitud total de la

Cola de la cubierta

larva larval (vaina)

(micras) (micras)
Trichostrongylus axei 619 - 762 25 -39
Haemonchus placei 793 87 - 119
Cooperia punctacta 666 - 866 47 - 71
C. pectinata 666 - 937 51-70
C. oncophora 809 - 976 79 - 111
Oesophagostomum 726 - 857 134 - 182
radiatum
Ostertagia ostertagi 784 - 928 55-75




Anexo 8.

Cuadro 10.
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Interpretacion de resultados

Interpretacidn de la eficacia en relacibn a resistencia
antihelmintica de tres grupos quimicos en el control de
nematodos estrongilideos gastroentéricos en bovinos de la
Cooperativa Agraria de Trabajadores Atahualpa Jerusalén

Granja Porcon. Provincia Cajamarca, 2014.

Sumatoria | Sumatoria Interpretacion
Antihelminticos hpg hpg Eficacia de la eficacia
evaluados dia3 pre | dia 14 post o
dosificacion | dosificacién (%) sensible: eficacia 295%
resistente: eficacia <95%
Fenbendazol 900 270 70 resistente
Levamisol 900 430 52 resistente
lvermectina 900 110 88 resistente
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Anexo 9. Andlisis estadistico: Prueba de “Z” de proporciones aplicado a
los resultados de eficacia de los antihelminticos en relacion al

planteamiento de hipétesis.

v Fenbendazol

Prueba de Z de proporciones de conformidad: -
Hipotesis Nula p20.95 los nematodos son susceptibles al farmaco
Hipétesis Alternativa <0.95 ; los nematodos son resistentes al farmaco

_ |po _P|

Pq
n

VA Ho20.95 ; Ha: <0.95

El valor de proporcion observada es 0.70;

Reemplazando la férmula se obtiene que
_|0.70-0.95)
© 0145

Valor de comparacion de Z es 21.645

=-1.724

-1.724 es menor que 1.645

Se rechaza la hipdtesis nula y se concluye que no es eficiente, es decir, los

nematodos estrongilideos son resistentes al farmaco.
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v Levamisol

Prueba de Z de proporciones de conformidad:
Hipotesis Nula p=0.95 los nematodos son susceptibles al farmaco
Hipétesis Alternativa <0.95 los nematodos son resistentes al farmaco

_ (po "pi

rq
n

Z H020.95 ; Ha: <0.95

El valor de proporcién observada es 0.52
10.52-0.95|
Z=""__""=_
0.158
Valor de comparacién de Z es -1.645

2.72

-2.72 es menor que 1.645

Se rechaza la hipotesis nula y se concluye que no es eficiente, es decir, los
nematodos estrongilideos son resistentes al farmaco.



v lvermectina

Prueba de Z de proporciones de conformidad:
Hipotesis Nula p20.95 los nematodos son susceptibles al farmaco

Hipdtesis Alternativa <0.95; los nematodos son resistentes al farmaco

_ .po 'P]

Pq
n

Z Ho20.95; Ha: <0.95

El valor de proporcion observada es 0.8881;

Reemplazando la férmula se obtiene que

0.8881~0.95|
Z = = —0.62
\/0.8881*0.1119

10

Valor de comparaciéon de Z es -1.645

-0.62 es mayor que -1.645
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Equipo de personas que colaboraron en la investigacion






