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				Resumen

				Con el objetivo de evaluar la eficacia actual de lactonas macrocíclicas, frente a nematodos gastrointestinales en terneros doble propósito del Cantón Chone, provincia de Manabí, ubicado en el trópico bajo ecuatoriano. Se utilizaron 27 terneros divididos en tres grupos experimentales, los cuales consistieron en: grupo tratado con Doramectina 1%, grupo con Ivermectina 1%, y grupo no tratado (testigo). Los valores de huevos por gramo de heces (HPG), se determinó mediante la técnica coprológica de McMaster, y la eficacia del antihelmíntico, a través del porcentaje de reducción de HPG de los grupos tratados frente al testigo (%RH). La eficacia se midió antes del tratamiento, y a los 3, 7, 14, 21 y 28 días postratamiento (DPT); siendo los datos analizados a través de estadística no paramétrica. Los HPG se encontraban en un rango entre 616,67 a 750, previo al tratamiento. El grupo tratado con Ivermectina 1%, mostró los DPT 3, 7, 14, 21 y 28, valores promedios de HPG de 761,11, 400 y 172,22, y eficacias de 61,81; 49,20 y 56,94 de %RH, respectivamente. Los valores de HPG y %RH del grupo tratado con Doramectina 1%, fueron 616,17, 638,89 y 555,56 HPG y 48,11; 20,40 y 0%, mostrando diferencias estadísticas (p<0,05) en las eficacias entre los grupos tratados, y de estos con el control. Los resultados indican baja eficacia de la Ivermectina 1% y Doramectina 1% e indicios de resistencia antihelmíntica parcial por parte de nematodos gastrointestinales, al mecanismo de acción de lactonas macrocíclicas en el lugar del estudio. 

				Palabras clave: eficacia, lactonas macrocíclicas, nematodos, bovinos.

			

		

		
			
				Abstract

				With the objective of evaluating the current efficacy of macrocyclic lactones against gastrointestinal nematodes in dual-purpose calves from Chone Canton, Manabí Province, located in the Ecuadorian lowland tropics. A total of 27 calves were used, divided into three experimental groups: one treated with 1% Doramectin, another with 1% Ivermectin, and a third untreated control group. The parasitic load, estimated by eggs per gram of feces (EPG), was determined using the McMaster coprological technique, and the anthelmintic efficacy was assessed through the percentage reduction of EPG in the treated groups compared to the control (%RH). Efficacy was evaluated on day zero (before treatment) and at 3, 7, 14, 21, and 28 days post-treatment (DPT), respectively. Data were analyzed using non-parametric statistics. Pre-treatment EPG values ranged from 616.67 to 750. The group treated with 1% Ivermectin showed mean EPG values of 761.11, 400, and 172.22, and efficacies of 61.81%, 49.2%, and 56.94% at 3, 7, and 14 DPT, respectively. The group treated with 1% Doramectin presented EPG values of 616.17, 638.89, and 555.56, and efficacies of 48.11, 20.40, and 0% on different sampling days. Significant differences (p<0.05) were observed in efficacy between the treatments with macrocyclic lactones and the untreated control during the trial. The results indicate low efficacy of both 1% Ivermectin and 1% Doramectin and suggest partial anthelmintic resistance of gastrointestinal nematodes to the macrocyclic lactone mechanism of action at the study site.

				Keywords: efficacy, macrocyclic lactones, nematodes, cattle.
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				Introducción

				Las parasitosis gastrointestinales, especialmente la causadas por nematodos, tienen gran importancia por afectar la salud, bienestar y producción de ganado vacuno (Bos taurus), principalmente los jóvenes que basan su alimentación en pastoreo (Urdaneta et al. 2011). Estos nematodos, por su localización y acciones patógenas, causan síndromes de mala digestión y absorción de nutrientes; asimismo, algunas especies son hematófagas, lo cual conlleva a casos de anemia (Angulo et al., 2010a).

				Para evitar el efecto nocivo de la nematodosis gastrointestinal (NGI) sobre la salud y producción bovina, se utilizan fármacos antihelmínticos como parte de las estrategias de control, entre ellos, las lactonas macrocíclicas. Estas son un grupo de fármacos utilizados a nivel veterinario, con eficacia frente a nematodos y ectoparásitos, debido a que presentan amplio espectro activo frente a formas adultas e inmaduras (Lifschitz et al., 2024), siendo las bases activas como doramectina e ivermectina las más utilizadas. Sin embargo, debido a su uso continuo y larga persistencia, se han reportado resistencias parasitarias frente a estos fármacos en varias partes del mundo (Muñoz et al., 2008; Pacheco et al., 2023). 

				Investigadores como Packianathan et al. (2023) reportaron una eficacia menor al 72% de doramectina frente a NGI. Asimismo, resistencia parasitaria a múltiples fármacos ha sido reportada en especies parásitas de los géneros Cooperia, Trichostrongylus y Haemonchus (Ramos et al., 2016). En el caso de ivermectina y moxidectina, la resistencia ha sido detectada en el 100% de granjas evaluadas en zonas de Brasil (Bezerra et al., 2021). En este sentido, Muñoz et al. (2008) reportaron baja eficacia de ivermectina sobre las larvas de nematodos presentes dentro de la mucosa, pero una mejor eficacia frente a adultos, tanto en especies ubicadas en el abomaso como en el intestino.

				Es importante indicar que, si bien se dispone de una gran variedad de antiparasitarios, los compuestos doramectina e ivermectina, por sus propiedades endectocidas y larga persistencia en su farmacocinética y amplia eficacia, además de bajos costos y fácil uso, han sido utilizadas de manera irracional, lo que puede dar como resultado resistencia de los helmintos frente a los mecanismos de acción antiparasitaria (Angulo et al. 2010b). En la provincia de Manabí, ubicada en la región de la costa del Ecuador, no se tiene información sobre la eficacia de estos fármacos frente a la helmintofauna que afecta al ganado local. Ante esto, se planteó evaluar la eficacia actual de Doramectina 1% e Ivermectina 1%, frente a nematodos gastrointestinales en bovinos de un sistema de producción bovina comercial doble propósito.

			

		

		
			
				Materiales y métodos

				Área de estudio

				La investigación fue realizada en un sistema de producción vacuna, ubicada en la parroquia San Antonio del cantón Chone, provincia de Manabí, Ecuador. Su ubicación geográfica se encuentra en las coordenadas 0°35`12” S y 80°14`15” O. La zona se encuentra a una altitud de 205 msnm, temperatura de 27 °C y precipitación promedio anual de 1.200 mm3, con un clima semihúmedo tropical (Barros y Troncoso, 2010).

				Unidades animales

				Se utilizaron 27 terneros mestizos (cruces de las razas Holstein, Pardo Suizo, Brahman y Gyr) de un sistema de producción doble propósito (DP), con una edad entre cuatro y siete meses, parasitados de manera natural con NGI al inicio del ensayo. Su alimentación se basaba en lactación, a través del ordeño con presencia del ternero, y pastoreo en praderas de especies forrajeras (Megathyrsus maximus), agua ad libitum, y suplementados con sales minerales. Al inicio del ensayo, los animales presentaban mínimo tres meses de haber sido desparasitados con benzimidazoles, o no haber sido tratados con ningún antihelmíntico.

				Diseño experimental

				Los 27 animales fueron divididos en tres grupos de nueve terneros cada uno. El primer grupo experimental fue tratado con ivermectina 1%, el segundo con doramectina 1%, y el tercero fue mantenido no tratado como grupo testigo. La administración de los medicamentos fue realizada por vía subcutánea (SC), con una sola dosis terapéutica para ambos fármacos de 200 µg·kg-1 de peso vivo (PV). Las muestras de heces se tomaron directamente del recto, con guantes plásticos desechables, las cuales fueron rotuladas y trasladadas en refrigeración al Laboratorio de Parasitología Veterinaria de la Universidad Técnica de Manabí, para su procesamiento. Los días de muestreo coproparasitológico fueron el día cero, previo a los tratamientos, y los días 3, 7, 14, 21 y 28 postratamiento (DPT). 

				El análisis de las muestras se hizo mediante la técnica cuantitativa de McMaster (Sandoval et al., 2011). La carga parasitaria fue estimada, a través del conteo del número de huevos por gramo de heces (HPG), y la eficacia de los tratamientos frente a los NGI fue determinada mediante el porcentaje de reducción de HPG (% RH) de los grupos tratados respecto al grupo testigo (Geurden et al. 2022), a través de la fórmula: 

				% RH= 100 × (1- x̄ HPG T/ x̄ HPG C)

				Donde:

				% RH, fue el porcentaje de reducción de huevos de los grupos tratados respecto al testigo.
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				x̄ HPG T, fue el promedio de HPG de cada grupo tratado.

				x̄ HPG C, fue el promedio de HPG del grupo testigo.

				La variable dependiente fue la eficacia del fármaco, medida en porcentaje, y la independiente fue los tratamientos o grupos experimentales.

				Análisis de datos 

				Los datos fueron analizados a través de estadística descriptiva y pruebas no paramétricas motivado a que los valores de HPG presentan distribución binomial negative (Kruskal Wallis), para determinar las diferencias entre los grupos experimentales en los diferentes días de muestreo, respecto a su eficacia y al promedio de HPG de cada grupo experimental; con un nivel de significancia de p≤0,05, a través del procesador estadístico InfoStat (Di Rienzo et al., 2015).

				Resultados y discusión

				Al evaluar la eficacia actual de la aplicación de Doramectina 1% e Ivermectina 1%, en terneros de un sistema de producción vacuno doble propósito, frente a nematodos gastrointestinales, los animales de los grupos experimentales presentaban cargas parasitarias, medidas como promedios de HPG previo al ensayo (0 DPT), se encontraban en un rango entre 483 y 611 HPG, como se observa en la figura 1. El grupo tratado con Ivermectina 1%, mostró valores de HPG para los días de muestreo de 611, 761, 450, 194, 306 y 369, en los DPT 0, 3, 7, 14, 21 y 28, respectivamente (figura 1). Así mismo, el grupo tratado con Doramectina 1%, mostró valores de HPG de 544, 639, 611, 556, 439 y 583, en los diferentes DPT (figura 1). Los valores de HPG del grupo testigo durante el ensayo, variaron en un rango entre 450 a 1.231 (figura 1). La eficacia antihelmíntica, medida como % RH, se muestra en la figura 2. En el caso de Ivermectina 1%, la mayor eficacia fue observada a los 14 DPT con 58,09%, con una reducción posterior hasta 18% al final del ensayo. En el caso de Doramectina 1%, la mayor eficacia fue observada el día 3 DPT, con 48,09%, reduciéndose a 0% para el día 14 DPT (figura 2). 

				Figura 1. Valores promedios de HPG de los diferentes grupos experimentales durante el ensayo.

				Días post tratamiento (DPT), Huevo por gramo de heces (HPG).
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				Figura 2. Eficacia medida como % RH en los grupos experimentales en los diferentes DPT.

				Estos resultados mostraron eficacias menores al 90%, umbral de identificación de eficacia antiparasitaria (Geurden et al., 2022), indicando que hubo indicios de resistencia parcial de los NGI frente al mecanismo de acción de estos fármacos. En ambos casos, al ser lactonas macrocíclicas, presentaron el mismo mecanismo, el cual consistió en la inhibición de los canales de cloro-glutamato específico de los nematodos, inhibiendo el impulso nervioso y causando una parálisis flácida y muerte del parásito (Atif et al. 2017). 

				Al comparar la eficacia de ambos fármacos se registró que la Ivermectina 1% mostró una relativa mejor eficacia que la Doramectina 1%, aunque ambas bases activas no llegaron al umbral de eficacia necesario. Este estudio reveló por primera vez en Ecuador la presencia de resistencia antihelmíntica de NGI frente al mecanismo de acción de las lactonas macrocíclicas. En diferentes estudios se han reportado valores de eficacia antihelmíntica de lactonas macrocíclicas frente a NGI que van entre un rango de 72 al 100%, indicando que las posibles diferencias se deban a poblaciones de NGI sensibles o resistentes a los mecanismos de acción de estos fármacos (Bezerra et al., 2021; Packianathan et al., 2023). Resistencia parasitaria a múltiples fármacos ha sido reportada en los géneros de NGI Cooperia, Trichostrongylus y Haemonchus (Ramos et al., 2016). 

				Diversos autores han reportado el fenómeno de resistencia antihelmíntica en diversas regiones del mundo, revelando una tendencia preocupante de resistencia múltiple a diferentes clases de antihelmínticos (Angulo et al., 2011; Geurden et al., 2015; Bezerra et al., 2021), lo que plantea desafíos significativos para el control de las infecciones por nematodos en el ganado.

				Los factores que contribuyeron al desarrollo de resistencia fueron diversos, incluida la frecuencia, el momento del tratamiento antihelmíntico, la dosis del fármaco, la eficacia del fármaco, la esperanza de vida y la fecundidad de los nematodos adultos, entre otros (Geurden et al., 2022). Mauger et al. (2022), en un estudio con doramectina lograron obtener una eficacia adecuada, a diferencia de este estudio, donde los resultados pudieron estar influenciados por el número de animales muestreados, por su contextura corporal y la ubicación geográfica. Otros autores evaluando fármacos como el albendazol y lactonas 
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				macrocíclicas, observaron resistencia antihelmíntica (Angulo et al., 2011; Geurden et al., 2015; Bezerra et al., 2021).

				Conclusión

				La eficacia de los tratamientos utilizados, Doramectina 1% e Ivermectina 1%, estuvo por debajo del umbral de eficacia de los fármacos antihelmínticos, con moderados porcentajes de reducción de huevos de los grupos tratados respecto al control, mostrando indicios de resistencia antihelmíntica parcial de los NGI frente a lactonas macrocíclicas en el lugar del ensayo.
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Resumen

Con el objetivo de evaluar la eficacia actual de lactonas macrociclicas, frente a
nematodos gastrointestinales en terneros doble propésito del Canton Chone, provincia
de Manabi, ubicado en el trépico bajo ecuatoriano. Se utilizaron 27 terneros divididos en
tres grupos experimentales, los cuales consistieron en: grupo tratado con Doramectina
1%, grupo con Ivermectina 1%, y grupo no tratado (testigo). Los valores de huevos por
gramo de heces (HPG), se determiné mediante la técnica coprolégica de McMaster,
y la eficacia del antihelmintico, a través del porcentaje de reduccién de HPG de los
‘grupos tratados frente al testigo (%RE). La eficacia se midi6 antes del tratamiento, y a
1os 3, 7, 14, 21 y 28 dias postratamiento (DPT); siendo los datos analizados a través de
estadistica no paramétrica. Los HPG se encontraban en un rango entre 616,67 a 750,
previo al tratamiento. E1 grupo tratado con Ivermectina 1%, mostré los DPT 3, 7, 14, 21
y 28, valores promedios de HPG de 761,11, 400 y 172,22, y eficacias de 61,81; 49,20
¥ 56,94 de %RH, respectivamente. Los valores de HPG y %RH del grupo tratado con
Doramectina 1%, fueron 616,17, 638,89 y 555,56 HPG y 48,11; 20,40 y 0%, mostrando
diferencias estadisticas (<0.05) en las eficacias entre los grupos tratados, y de estos con
el control. Los resultados indican baja eficacia de la Ivermectina 1% y Doramectina 1% e
indicios de resistencia antihelmintica parcial por parte de nematodos gastrointestinales,
al mecanismo de accién de lactonas macrociclicas en el lugar del estudio.

Palabras clave: eficacia, lactonas macrociclicas, nematodos, bovinos.

Abstract

With the objective of evaluating the current efficacy of macrocyclic lactones against
gastrointestinal nematodes in dual-purpose calves fom Chone Canton, Manabi
Province, located in the Ecuadorian lowland tropics. A total of 27 calves were used,
divided into three experimental groups: one treated with 1% Doramectin, another
with 1% Ivermectin, and a third untreated control group. The parasitic load, estimated
by eggs per gram of feces (EPG), was determined using the McMaster coprological
technique, and the anthelmintic efficacy was assessed through the percentage reduction
of EPG in the treated groups compared to the control (%RE). Efficacy was evaluated
on day zero (before treatment) and at 3, 7, 14, 21, and 28 days post-treatment (DPT),
respectively. Data were analyzed using non-parametric statistics. Pre-treatment EPG
values ranged from 616.67 to 750. The group treated with 1% Ivermectin showed mean
EPG values of 761.11, 400, and 172.22, and efficacies of 61.81%, 49.2%, and 56.94%
at3, 7, and 14 DPT, respectively. The group treated with 1% Doramectin presented EPG
values of 616.17, 638.89, and 555.56, and efficacies 0f 48.11, 20.40, and 0% on different
sampling days. Significant differences (p<0.05) were observed in efficacy between the
treatments with macrocyclic lactones and the untreated control during the trial. The
results indicate low efficacy of both 1% Ivermectin and 1% Doramectin and suggest
partial anthelmintic resistance of gastrointestinal nematodes to the macrocyclic lactone
mechanism of action at the study site.

Keywords: efficacy, macrocyclic lactones, nematodes, cattle.
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