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RESUMEN: Con € objetivo de comparar la eficacia de la ivermectina y & closantel en el control
de las larvas de Oestrus ovis, en ovinos adultos de una finca de la provincia de Guantanamo, se
seleccionaron 27 animales de raza Pelibuey sobre la base de los signos clinicos que hacian sospechar
de una infestacién por el agente. L os ovinos se distribuyeron al azar en cuatro grupos de seis
animales cada uno. En € dia del inicio del ensayo (dia 0), cada grupo recibié un tratamiento diferente:
grupo (G1), tratado con ivermectina inyectable al 1% en dosis de 200 mcg/kg (1 mL/50 kg) por via
subcutanea; grupo (G2), tratado con closantel oral a 5% en dosis de 2 mL por cada 10 kg de peso;
grupo (G3) testigo no tratado, inyectado con solucion salina (ImL /50 kg) y e grupo (G4) centinela.
Este ultimo fue sacrificado € dia O para estimar la carga parasitaria; todos los animales de los grupos
restantes (G1, G2 y G3) fueron sacrificados el dia 28 post tratamiento. La €ficacia, calculada como
el por ciento de reduccion de larvas vivas en los grupos medicamentados respecto al control, resulté
100% en ambos antiparasitarios (G1 y G2). Se concluye que las dos drogas evaluadas fueron
altamente eficaces en e control de los diferentes estadios larvarios de O. ovis.
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ANTIPARASITIC EFFICACY OFIVERMECTINAND CLOSANTEL IN NATURALLY
OestrusovisINFESTED SHEEPS

ABSTRACT: The aim of this study was to compare the efficacy of ivermectin and closantel for
controlling larvae Oestrus ovis in natutrally infested adult sheeps. To carry out this experiment, 27
Pelibuey animals, from a farm of Guantdnamo province, were selected based on clinical signs,
suspicious of an infestation by the agent. Those sheeps were random allotted into four groups of
six animals each. At the beginning of the experiment (day 0), each group received a different
treatment: group (G1), treated with 1% ivermectin injection at doses of 200 mcg / kg (1 mL/50 kg)
subcutaneously (SC); group (G2), treated with a dose of 2 mL per 10 kg weight of oral closantel
5% ; group (G3) untreated control, injected with saline (1 mL/50 kg) and group (G4) sentinel. This
latter group was sacrificed on day O to estimate the parasite load. All animals from the other groups
(G1, G2 and G3) were sacrificed on day 28 post-treatment. The efficacy of drugs used, based on
the percentage reduction of live larvae with respect to the infested control animals, was 100% in
both cases (G1 & G2). It is conclude that both drugs tested were highly effective for controlling
the different larval stages of O. ovis.
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INTRODUCCION

Oestrus ovis es un artropodo parasito obligado du-
rante su fase larvaria (1) causante de la oestrosis;
esta enfermedad afecta en gran medida a los rebafios
de ovinos, ademas de constituir una zoonosis (2). El
hombre puede ser infestado por O. ovis produciendo
afeccion conjuntival, naso-faringea y de conducto au-
ditivo externo (3, 4), sin embargo, por ser un hospede-
ro accidental, el desarrollo de las larvas no alcanza
mas all4 de su primer estadio, lo que permite la resolu-
cion espontéanea del proceso en pocos dias (5).

En los ovinos, los principales efectos de esa
parasitosis (molestias, intranquilidad, pérdida del ape-
tito, etc), conllevan serias afectaciones en la ganancia
de peso, asi como la disminucién paulatina en la pro-
duccién lecheray la muerte, en algunos casos (1).

En Cuba, la oestrosis es una enfermedad de pre-
sentacion relativamente reciente, y se utiliza Unica-
mente la ivermectina para su control. Se desconoce la
efectividad real de este u otros medicamentos en nues-
tras condiciones naturales.

El presente trabajo tuvo como objetivo comparar la
eficacia de laivermectina inyectable y el closantel, via
oral, contra O. ovis en ovinos adultos.

MATERIALESY METODOS

Se utilizaron 27 ovinos Pelibuey adultos de ambos
sexos, con un peso promedio de 27 Kg, procedentes
de un mismo rebafio afectado por oestrosis, segun re-
gistros del Instituto de Medicina Veterinaria de la pro-
vincia Guantanamo, y que no habia recibido tratamien-
tos antiparasitarios en los Gltimos dos meses. En el
sitio de crianza los animales tuvieron acceso a pastos
naturales desde las 9 hasta las 17 horasy el resto
del tiempo permanecieron estabulados y juntos.

La seleccién de animales para el experimento fue
sobre la base de la presencia de signos clinicos com-
patibles con infestacion de O. ovis (2). Como criterio
de confirmacion de la presencia del agente para la in-
clusion de animales en el ensayo, se sacrificaron 3
ejemplares, cuyos craneos fueron procesados en la
morgue para la busqueda de larvas del parasito.

Para la recuperacion, identificacion y conteo de las
larvas se incidié el craneo con un corte sagital y dos
transversales (Figura 1), segun metodologia previamente
descrita (6) para el examen de los senos frontales an-
teriores y posteriores, los maxilares, los lagrimales,
los palatinos, el etmoides, los meatos y cornetes
nasales. Se realizé evaluacion macroscoépica de los
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tejidos encefélicos adyacentesyy las vias respiratorias
altas en busca de lesiones asociadas al parasitismo.

FIGURA 1. Cortestransversalesy longitudinales, parala
recuperacion delarvasy la observacion de laslesiones en
senos y cornetes./ Cross and longitudinal sectionsfor the
recovery of |arvae and the observation of lesonsin breasts
and turbinates.

Luego de confirmada la infestacion de O ovis, los
24 animales restantes fueron distribuidos, al azar, en 4
grupos de 6 animales cada uno e identificados con
cintas de colores diferentes. En el dia del inicio del
ensayo (dia 0) cada grupo recibié un tratamiento dife-
rente:

* Grupo 1 (G1). Ivermectina inyectable al 1% en dosis
de 200 mcg/kg (1 mL /50 kg) por via subcutanea
(SC).

* Grupo 2 (G2). Closantel oral al 5% en dosis de 2 mL
por cada 10 kg de masa corporal.

* Grupo 3 (G3). Testigo o control no tratado Inyectado
con solucion salina (ImL /50 kg).

* Grupo 4 (G4). Centinela.

Durante el experimento los animales fueron diaria-
mente sometidos a inspeccion clinica para evaluar pre-
sencia de estornudos, secrecién nasal, tos, disnea y
alteraciones nerviosas, como signos compatibles con
oestrosis.

Los animales del grupo 4 (G4), fueron sacrificados
en el dia 0, y examinados a la necropsia como previa-
mente se describi6 en busca de las larvas del insecto.
Los animalesrestantes (G1, G2y G3), fueron sacrifi-
cados a los 28 dias post tratamiento (DPT) el 4/12/
2010.

Larevision y recuperacion de larvas se hizo con la
ayuda de una lupa para asegurar la observacion de las
larvas 1, generalmente dificiles de advertir a simple vis-
ta. Las larvas encontradas, registradas en vivas y muer-
tas, se conservaron en alcohol al 70% para su poste-
rior clasificacion, segun los criterios de Alcaide et al
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(7). A partir del conteo de larvas se estimo la prevalen-
cia y magnitud del parasitismo promedio de la majada
(nimero de larvasL1, L2y L3).

Se realiz6 comparacion de las proporciones de las
larvas vivas de cada estadio en la majada en grupos
sin tratamiento antiparasitario (G3 y G4) como criterio
de prevalencia durante el experimento para una signifi-
cacion de p < 0.001 y cuando existieron posibles dife-
rencias se establecieron mediante comparaciones 2 a
2 para alfa <=0.05.

La eficacia para cada uno de los grupos
medicamentados se calculé como el por ciento de re-
duccion de larvas vivas respecto al control, a través de
la férmula:

LVt

Donde:
LVt = Larvas vivas en el tratamiento

LVc = Larvas vivas en el control

RESULTADOSY DISCUSION

Los animales sacrificados como criterio de confir-
macion de infestacion del rebafio revelaron un 100%
de examinados positivos, similar a lo encontrado por
otros autores (8, 9). Sin embargo, en el grupo G4, sa-
crificado al inicio del experimento, solo 4 de 6 anima-
les (66,6%) mostraron esta condicion, lo cual sugiere
una prevalencia aparente de rebafio, aunque alta, infe-
rior al 100%.

La necropsia como recurso, practicamente Unico
de confirmacién de infestacion de O. ovis en condicio-
nes naturales, imposibilita homogenizar los grupos
experimentales por este criterio. No obstante, al final
del experimento la mayoria de los animales sacrifica-
dos presenté evidencias de infestacién, fundamental-
mente por la presencia de larvas vivas o muertas, asi

como lesiones compatibles con la infestacion, aun en
ausencia de larvas.

El hallazgo de la mayoria de los individuos infesta-
dos al final del experimento, aun cuando la prevalen-
cia aparente fuera inferior al inicio, pudo obedecer ala
posibilidad de continuadas ovoposiciones en periodos
de actividad del paréasito adulto (2, 8) que resultaron en
la condicion de expuestos para todos los sujetos en
estudio durante el periodo evaluado. Es de notar que el
método empleado para el calculo de la eficacia consi-
dera el porcentaje de reduccion de larvas vivas como
una poblacién total y no de la prevalencia entre grupos
tratados.

Los signos clinicos compatibles con la oestrosis
en los grupos tratados (G1 y G2) remitieron o disminu-
yeron en intensidad entre el 3y 6° DPT. En cambio
en el grupo control (G3), persistieron estornudos y
abundante secrecion nasal, en ocasiones
mucopurulenta y en dos de los animales se acompa-
flaron de disnea.

En la necropsia todos los grupos presentaron alte-
raciones interpretadas como consecuencia de la ac-
cionirritativa de las larvas que con sus ganchos ante-
riores laceran la mucosa nasal durante su paso, aun-
gue fueron menos frecuentes en los tratados con
ivermectina o closantel (Tabla 1).

El examen macroscoépico revelo rinitis en el 16,6%
del grupo centinela, mientras que en los grupos trata-
dos el principal hallazgo fue la sinusitis. La inflama-
cion de los senos nasales, palatino y lagrimal no su-
perd el 16,6% en los animales del grupo centinela,
mientras estuvo presente en la mitad de los sujetos
de G1ly en el 33,3% de G2. La diferente distribucion
de lesiones macroscopicas por grupos no se conside-
ré una consecuencia de la desparasitacion sino un
indicativo del grado y distribucion de lesiones de los
animales acordes a diferentes momentos de infesta-
ciény la consecuente localizacion anatdmica de esta-
dios larvarios.

TABLA 1. Lesiones macroscopicas de las cavidades nasales y |os senos por grupos de ovinos a los 28 dias de tratados
con ivermectina o closantel./ Gross lesions of the nasal cavity and breasts by groups of sheep at 28 days of being

treated with ivermectin and closantel

Sinusitis
GRUPO Rinitis Seno maxilar Seno lagrimal Seno palatino Seno frontal
n % n % n % n % n %
G1llvermectina | O 0 0 0 1 166% | O 0 3 50
G2 Closantel 0 0 0 0 0 0 0 0 2 333
G3 Testigo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
G4 Centinela 1 16,6 0 0 1 16,6 1 16,6 1 16,6
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En la distribucién anatémica de los diferentes esta-
dios larvarios recuperados vivos o muertos (Tabla 2),
se destaca la mayor frecuencia (66,3%) en los senos
frontales, coincidente con las localizaciones descritas
como de mayor predileccion (6, 9, 11). En los grupos sin
tratamiento antiparasitario (G3 y G4), donde esta distri-
bucién seria més natural, el 63,15% de las larvas vivas,
fundamentalmente L2 y L3, se recuper6 de los senos
frontales. En estos grupos la recuperacion fue similar de
senos frontales anteriores (28,95%) y posteriores
(34,21%), mientras el seno lagrimal (14,47%), los cornetes
(11,84%) y la placa cribiforme del etmoide (10,52%) si-
guieron en magnitud con valores semejantes.

Enlos grupos con tratamiento antiparasitario, solo
se recuperaron larvas muertas, en abundancia y distri-
bucién mucho menores respecto al control, y predomi-
nantemente (91,6%) localizadas en los senos fronta-
les anterior o posterior. Las larvas encontradas muer-
tas, se encontraban cubiertas de abundante secrecion
mucupurulenta.

La carga parasitaria promedio de los grupos control
y centinela fue respectivamente de 7,6 y 0,5 larvas
vivas o muertas/animal. Esta cifra fue inferior a las en-
contradas por otros autores (8, 10), lo cual pudiera
estar influenciado porque el periodo del afio (noviem-
bre) en que se realiz6 el experimento coincidiera con
menor actividad del parasito adulto (12), aunque
Guantanamo es unaregion bastante célida, incluso en
periodo invernal. De acuerdo con datos de la estacion
meteoroldgica local, durante el periodo del experimen-
to la temperatura promedio fue de 24,6+ 0,4 °Cy la
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humedad relativa de 76,67+3,05%, con solo 13 mm de
precipitaciones en todo el tiempo.

La estacionalidad es influenciada por multiples fac-
tores (12, 13), sin embargo estudios de este tipo no se
han realizado en Cuba y aun se desconoce el nimero
de ciclos parasitarios que puedan acontecer en las
condiciones como la estudiada. Las variaciones en-
contradas en la prevalencia aparente en los diversos
momentos de sacrificio sugieren que aun estaba acti-
vo el parasito adulto en ese periodo y, de acuerdo a la
aleatorizacion, que todos los animales tuvieron igual
probabilidad de ser infestados.

Las frecuencias totales de los estadios de larvas
en la majada recuperados de animales no tratados (Ta-
bla 3), fueron indicativas de menor actividad del insec-
to por la baja frecuencia del estadio L1 que suele ser
inferior al resto (L2 y L3) al final de la actividad del
parasito adulto (12), aunque las bajas frecuencias del
estadio L1 también se asocian a condiciones favora-
bles para el desarrollo en el hospedero que aceleran el
ciclo enddgeno (13). Sin embargo, no hubo diferencias
significativas entre las proporciones de cada estadio
larvario recuperado de los animales controles al inicio
y al final del experimento por lo cual la ausencia de
larvas vivas en los grupos desparasitados es atribuible
a la eficacia del medicamento.

La eficacia terapéutica de ivermectinay closantel
(Tabla 4) alcanzé valores del 100%. Es de notar que en
el grupo centinela, sacrificado al inicio del experimen-
to, se observaron larvas muertas, aunque para el cél-

TABLA 2. Digtribucion de larvas de diferentes estadios de Oestrus ovis, vivas (v) y muertas (M), encontradas en cada
grupo, en las diferentes zonas examinadas de las cabezas de ovinos./ Distribution of larvae of different stages of live
and dead Oestrus ovis, found in each group examined in the different areas of the sheep heads

Senos Cornetes Etmoides Total
Lagrimal Palatino Frontal Frontal
anterior posterior
V M V M V M V M V M V M V M
L1
Gl|L2 1 -- 12
L3 6 3 2
L1
G2 |_2 1 . 1
L3
L1 1 4 2
G3| L2 2 9 17 2 4 52 --
L3 4 6 1
L1 3 1
G4 | L2 2 1 7 2 1 24 3
L3 5 2 3
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TABLA 3. Conteo total delarvas vivas de diferentes estadios de Oestrus ovis, en animales no tratados y sacrificados al
inicio y final del experimento./ Cumulative number of live larvae of different stages of Oestrus ovis, recovered from
skull of untreated animals at the beginning and end of the experiment

Estadios Inicio Final
larvarios n proporcion n proporcion ES
L1 4 0.167 ™ 7 0.135 ™
L2 13 05422 0.0971 34 0.6542 0.0659
L3 10 0.417® 11 0.212"™
Tota 24 52 100

Proporciones con letras diferentes en € supraindice, en una misma columna o fila, difieren significativamente

parap < 0.001.

culo de la eficacia se consideraron solo las larvas que
permanecen vivas. La presencia de larvas muertas en
animales tratados con placebo ha sido observada (14)
y presumiblemente obedece efectos de la respuesta
del hospedero en la supervivencia natural del parasito.

Se conoce que cuando se administra ivermectina
inyectable, esta se distribuye en una mayor propor-
cion en los depdsitos de grasa (15), lo que aumenta el
tiempo de permanencia en el organismo (16); esto per-
mite utilizar la mitad de la dosis que se utiliza por la via
oral (600 pg/kg) y reducir la frecuencia de aplicacion.
La accion del farmaco se explica por su caracteristica
de poder lograr elevados perfiles de concentracion en
los sitios de localizacién parasitaria debido a su ca-
racter lipofilico, provocando la apertura de los canales
de cloro enla célulay la consecuente hiperpolarizacion
de lamembrana celular con su consecuente desesta-
bilizacion (17).

Por su parte, el closantel, ocasiona alteracion fun-
cional a nivel mitocondrial causando el desacople del
proceso de oxidacion y la interrupcion de la
fosfororilacion de ADP a ATP (18) impidiendo asi, la
asimilacion de energia a partir del catabolismo de
hidratos de carbono, lo que le brinda una gran efectivi-
dad al producto que, por demas, no ha sido utilizado
anteriormente, en el pais.

Probablemente por la relativamente reciente presen-
tacion de la oestrosis en Cuba, aun no se ha notificado
resistencia frente a drogas. Sin embargo, como el diag-
néstico es fundamentalmente un hallazgo de necrop-
sia O. ovis puede estar expuesto en mayor frecuencia
gue la intencion de control especifico a farmacos como
las ivermectinas cuando se emplean para controlar otras
parasitosis en el ovino. Se considera que el sobre uso
de antiparasitarios de la misma familia predispone al
desarrollo de resistencia (14) por lo cual resulta de
interés monitorear la eficacia de los antiparasitarios en
usoy, en lo posible, alternarlos con otros de diferente
mecanismo de accion.
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Los valores de eficacia encontrados en este estu-
dio confirman que laivermectina y el closantel son Uti-
les para el control de la oestrosis y sugieren se alter-
nen para este fin. Esta estrategia posibilitaria preser-
var por mayor tiempo la eficacia de ambos farmacos
frente a eventos de desarrollo de resistencia por el pa-
rasito. Esto es importante dada la capacidad de O.
ovis de adaptarse a diferentes ambientes que posibili-
tan la persistencia natural de la infestacion y significan
dificultades en el control (12).
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