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RESUMEN

El Triclabendazol se destaca como uno de los antihelminticos mas empleados en el
tratamiento de enfermedades vinculadas a Fasciola hepatica, un parasito Trematodo del
orden Digenea que, en su fase adulta, infecta los conductos biliares de los rumiantes,
provocando la enfermedad conocida como Fascioliasis. A pesar de la alta eficacia y
especificidad del Triclabendazol, a lo largo del tiempo se han documentado numerosos
casos de resistencia de la Fasciola hepatica a este compuesto en bovinos, ovinos y
caprinos.

Con el propdsito de abordar esta problematica, se llevd a cabo una investigacion
bibliografica de naturaleza cualitativa y descriptiva documental. Se aplicé una revision
sistematica centrada en la exploracion de articulos relacionados con los objetivos de la
investigacion. Cabe destacar que los resultados obtenidos en este estudio muestran una
tendencia desfavorable en bovinos, siendo los rumiantes con mayor prevalencia de
resistencia de la Fasciola hepatica al Triclabendazol. En el caso de los ovinos, a pesar
de contar con un mayor numero de estudios, la proporcion de casos positivos a la
resistencia es menor. Por ultimo, en caprinos, se identificaron unicamente tres estudios,
de los cuales dos arrojaron resultados negativos en cuanto a la resistencia de la Fasciola
hepatica al Triclabendazol.

Palabras clave: Fasciola hepatica, Triclabendazol, Mecanismos de accion, Mecanismos
de resistencia, Eficacia, Ganado, Ovinos, Caprinos.
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ABSTRACT

Triclabendazole stands out as one of the most widely used anthelmintics in the treatment
of diseases related to Fasciola hepatica, a Trematode parasite of the order Digenea
which, in its adult stage, infects the bile ducts of ruminants, causing the disease known
as Fascioliasis. Despite the high efficacy and specificity of triclabendazole, numerous
cases of resistance of Fasciola hepatica to this compound have been documented in
cattle, sheep and goats.

In order to address this problem, a bibliographic research of a qualitative and descriptive
documentary nature was carried out. A systematic review focused on the exploration of
articles related to the research objectives was applied. It should be noted that the results
obtained in this study show an unfavorable trend in cattle, being the ruminants with the
highest prevalence of resistance of Fasciola hepatica to triclabendazole. In the case of
sheep, despite having a greater number of studies, the proportion of resistance-positive
cases is lower. Finally, in goats, only three studies were identified, of which two showed
negative results in terms of resistance of Fasciola hepatica to triclabendazole.

Key words: Fasciola hepatica, Triclabendazole, Mechanisms of action, Mechanisms of
resistance, Efficacy, Cattle, sheeps, Goats.
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1. INTRODUCCION

1.1.- Fasciola hepatica.

La Fasciola hepatica es una especie de platelminto, de clase Trematoda y subclase
Digenea, su distribucion es a nivel mundial. En general, se caracterizan por tener un
cuerpo blando, aplanado dorsoventralmente y ser hermafroditas (Bowman, 2011).Dentro
de su ciclo bioldgico, presenta un desarrollo indirecto, con generaciones sexuales y
asexuales, las cuales llegan a parasitar a hospedadores, tales como: rumiantes y incluso
otros mamiferos accidentales, como el humano (Bowman, 2011). La Fasciola hepatica en
su estadio adulto, suele parasitar tantolos conductos biliares como la vesicula biliar
(Carrada, 2007). Su presencia estaligada a los moluscos del género Lymnaea, el cual
actua como hospedador intermediarioen su ciclo biolégico (Cordero del campillo y Rojo,
1999). Los factores preponderantes que inciden en la expresion de la fascioliasis son
aquellos que impactan directamente en el incremento del numero de estadios infectantes
de Fasciola hepatica, destacando la fase de metacercarias. Estos elementos
determinantes incluyen las condiciones térmicas y las precipitaciones, dado que en
climas mas humedos se crea un entorno propicio que favorece el desarrollo subsiguiente,
la reproduccion y la puesta de huevos por parte del caracol (huésped intermediario), de
esta manera, favorece de igual manera la migracion de metacercarias hacia los forrajes
que sirven de alimentacion para rumiantes (Ibrahim, 2017). La infeccién de los rumiantes.
suele darse al momento en que salen a pastorear por la ingesta de los huevos de
Fasciola que se encuentran en la hierba de praderas y plantas acuaticas, también es
posible que esto llegue a ocurrir en ganado que se encuentre estabulado, esto debido al
consumo de agua,heno o ensilados mal realizados (Cordero del campillo et al., 1999). La
enfermedad mascomun que causa dicho parasito tanto en rumiantes domeésticos como
a humanos es la fascioliasis o distomatosis. Esta enfermedad suele presentarse en las
siguientes formas clinicas: aguda, subaguda y crénica, generando trastornos tanto
digestivos como en la nutricion. (Cordero del campillo et al., 1999). El control de la
fascioliasis se realiza mediante el uso de antihelminticos, control de praderas para

pastoreo, un correcto manejo en las fuentes de agua que se proporciona al animal, y



uso de molusquicidas, ya que asi se previene y controla la poblacion del huésped

intermediario (Boray, 1991, citado en Roberts y Suhardono, 1996).

1.2.- Epidemiologia de Fasciola hepatica.

La expresion de la fascioliasis estd mayormente condicionada por la susceptibilidad de
las diversas especies de hospedadores definitivos, la cual se ve influenciada por factores
como el estado nutricional, la edad y las resistencias naturales o adquiridas. Estos
aspectos ejercen una influencia significativa en la fisiologia de cada especie animal,
generando variaciones en su capacidad para albergar y desarrollar la infeccion por
Fasciola hepatica. (Prepelitchi, 2009). La aparicién de esta enfermedad se asociada
principalmente al hospedador intermediario, siendo este el caracol Lymnaea viatrix el cual
disemina estadios infectantesdel parasito en estudio (Mas-Coma et al., 2005). Existen
diferentes etapas del ciclo parasitario, las cuales van a depender de una diversidad de
factores tales como la humedad, temperatura, topografia y manejo, favoreciendo de una
u otra forma en la prevalencia de la enfermedad (Suarez et al., 2007). Por otro lado, en
verano ocurre un incremento de la temperatura, disminuyendo la humedad del suelo y
reduciendo el ciclo biolégico mientras se aumenta la mortandad de los diferentes
estadios de Fasciola hepatica. Es debido a esto que podemos notar la importancia de la
humedad, siendo estadeterminante en el ciclo biolégico del parasito (Suarez et al .,
2007).

1.3.- Aspectos generales del Triclabendazol (TCBZ) como antihelmintico.
Actualmente, el Triclabendazol derivado de los benzimidazoles (BZD), es uno de los
antihelminticos mas utilizados a nivel mundial, frente a trematodos como F. hepatica, ya
qgue presenta una alta eficacia, no es teratogénico ni embriotdxico como si lo son otros
derivados de BZD. Ademas, posee amplio espectro de accion, tanto en estadios
adultos comoinmaduros de dicho parasito, sin embargo, difiere de otros benzimidazoles
en su nulaeficacia frente a nematodos (Pérez, 2010). Se suele administrar a bovinos,
bufalos,caprinos y ovinos por via oral, luego es rapidamente oxidado gracias a las
enzimas hepaticas, formando sulfoxido de Triclabendazol (TCBZ-SO), sulfona de
triclabendazol (TCBZ-SO2) y keto-triclabendazol (keto-TCBZ), siendo estos sus



principales metabolitos (Kikuchi et al., 2019). Hasta el momento, aun existe cierta
incertidumbre con respecto al mecanismo de accién del TCBZ, se estipula que cumple
su funcion a través de “fijadores de tubulina”, al igual que otros benzimidazoles,
uniéndose a la molécula de B-tubulina y asi interrumpir o inhibir la polimerizacion en
microtubulos (Brennan et al., 2007), el problema estad en que no se puede afirmar que
esta sea su principal accion, puesto que,si fuese el mecanismo, podria llevar a causar
algun grado de eficacia frente a nematodos que si son susceptibles a otros
benzimidazoles, es por esto que, dentro de las sugerencias presentadas se encuentran
también el desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa (Carr et al., 1993) y la inhibicion
de la sintesis de proteinas (Stitt et al., 1995). Las vias de entrada del farmaco en F.
hepatica, es a travésde ingestion oral y difusién transtegumentaria (Fairweather, 2005),
la absorcion de los compuestos esta estrechamente relacionada con su lipofilia (Mottier
et al., 2004). Se postula que la actividad del Triclabendazol contra fasciolas inmaduras,
se manifiesta por una necrosis ascendente que presentan los estados juveniles de F.
hepatica, la que conduce a la muerte del parasito y a su expulsion desde el higado
(Pérez, 2010). Se considera que, este fasciolicida es de los mas eficaces del mercado,
por lo tanto, en el ultimo tiempo, su uso ha sido indiscriminado, esto conlleva a quese
disparen las alarmas en relacion con la resistencia antihelmintica que se lleva
produciendo (Ortiz, 2011).

1.4.- Resistencia antihelmintica en Fasciola hepatica.

La resistencia a un farmaco se define como, la capacidad que tiene una fraccion de la
poblacion para tolerar dosis toxicas de sustancias quimicas que pueden llegar a ser
letales para otros miembros de su misma especie (Craig, 1993; Jackson, 1993). Estudios
que se han realizado para lograr identificar cuales son los principales mecanismos de
resistencia a TCBZ se han centrado en 3 areas: unién a tubulina; captacion alterada del
farmaco y metabolismo modificado del farmaco (Fairweather et al.,2020). Los resultados
del estudio indican que, existe un mecanismo de resistencia al TCBZ, pero no implica un
cambio en la estructura de la molécula tubulina (McConville, 2006). Debido a esto, se
propusieron varios mecanismos alternativos para la resistencia a TCBZ, incluida la

sobreexpresién de tubulina (Robinson et al., 2002), mayor salida de farmaco a las células



(Alvarez et al., 2005) y mayor conversiéon de TCBZ- SO en el menos potente metabolito
de sulfona, siendo este el TCBZ-SO2 (Robinson et al., 2004). Diversas razones sugieren
que F. hepatica ha desarrollado cierto nivel de resistencia, y este fenbmeno parece
originarse por factores como el manejo inadecuado de los medicamentos. Esto incluye
la posibilidad de errores en los calculos de dosificacion durante la administracion, lo cual
conlleva a una subdosificacion del farmaco. Ademas, la falta de alternancia en el uso de
fasciolicidas después de repeticiones en la desparasitacion del ganado y la aplicacion
indiscriminada de derivados de TCBZ, que no alcanzan una bioequivalencia
farmacologica con el compuesto original, también contribuyen a este problema (Ortiz,
2011). Otros puntos serian el elevado costo en la creacion de nuevos antihelminticos
(Chavez et al., 2012), condiciones climaticas, infecciones gastrointestinales
concomitantes por nematodos y el uso inadecuado de antihelminticos (Alvarez et al.,
2006), pueden llegar a contribuir al momento de hablar sobre la resistencia que se lleva
produciendo a lo largo del tiempo. También toma relevancia el estudio de la velocidad
de desarrollo de dicha resistencia, que involucra tanto factores internos (propios del
parasito), como externos (antropicos, controlados por el ser humano), llevando a pensar
sobre los diferentes mecanismos de resistencia presentes en F. hepatica (Marquez,
2003). Hay amplias evidencias que indican que este proceso ha estado en marcha
durante un periodo prolongado, lo cual posibilita la identificacion de ciertos escenarios

propicios que favorecen la manifestacion de este fenémeno (Fairweather et al., 2020).

1.5.- Consecuencias de resistencia al TCBZ en Fasciola hepatica a rumiantes
domésticos.

La fascioliasis, es una enfermedad parasitaria que va cobrando cada vez mas fuerzas por
el progresivo aumento en casos de resistencia a antihelminticos. Tomando como motivo
de estudio al TCBZ, debido a su gran eficacia contra distintos estadios de dicho parasito.
La resistencia que se viene reportando se vuelve un problema debido a que afecta en
ambitos tanto econdémicos como en la salud de los rumiantes (Cordero del campillo et
al., 1999). Con respecto a lo econédmico, no solo se producen pérdidas al momento de
las muertes, sino también en la reduccion de la produccion y calidad de la lana en caso

de las ovejas, menor cantidad en numero de partos, baja tasa en crecimiento, reduccion



en la produccién y calidad de leche, menor tasa de conversion alimenticia en ganado de
engorde y decomiso de canales, todo esto en rumiantes en general (Boray, 2007).
Mientras que, si se habla sobrela salud de ellos, los trematodos hepaticos adultos
llevaran a signos clinicos tales como:pérdida gradual de la condicion corporal, debilidad
progresiva, anemia, hipoalbuminemia,y una cantidad baja de proteinas totales en sangre
(hipoproteinemia), entre otros (Bowman, 2011). Como se ha mencionado anteriormente,
el Triclabendazol, es uno de los antihelminticos a nivel mundial mas utilizados contra F.
hepatica, porlo que, no es ajeno a las diferentes problematicas que esto podria conllevar.
A pesar de los afos de estudio y reportes acerca de la resistencia del parasito, aun existen
muchas interrogantescon respecto al real mecanismo de accién del Triclabendazol frente
a F. hepatica, sobre como el parasito logra volverse resistente y en que parte del parasito
actua el farmaco una vez dentro, haciendo mencion también, en que una baja eficacia
antihelmintica no es necesariamente sinbnimo de resistencia a los antihelminticos
(Sargison, 2012).

Es debido a esta problematica que se plantea la pregunta de ¢ Cual es la situacion actual
de la resistencia al Triclabendazol por parte de Fasciola hepatica en rumiantes

domésticos?



2. OBJETIVOS

2.1.- Objetivo general

Analizar las variables que afectan a los rumiantes domésticos debido a la resistencia

que presenta la Fasciola hepatica frente al Triclabendazol.

2.2.- Objetivos especificos

1. ldentificar causas de la resistencia de Fasciola hepatica, frente al Triclabendazol
en rumiantes domésticos.

2. Determinar en qué especie dentro de los rumiantes, se ha reportado mayor
resistencia al Triclabendazol.

3. Describir si se han especificado variaciones en cuanto al aumento en la

resistencia al Triclabendazol por parte de Fasciola hepatica.



3. MATERIALES Y METODOS

3.1.- Diseno
Para lograr el desarrollo del presente estudio y resolucion de objetivos, se realizé una
revision sistematica de documentos cientificos previamente publicados, recolectando asi

la informacion necesaria para dar sustento y base al estudio.

3.2.- Estrategia de busqueda

Dentro de los gestores de busqueda bibliografica que se usaron para llevar a cabo esta
revision se encuentran: Google scholar, PubMed, ScienceDirect, Dialnet y EBSCO.

La busqueda de estos estudios cientificos se realizo tanto en espafiol como en inglés,

pudiendo asi conseguir informacién relevante de ambos idiomas.

3.3.- Ventana temporal de estudio

Se utilizaron escritos publicados desde los anos 2005 hasta 2022 como fecha limite.

3.4.- Criterios de inclusion

En esta revision bibliografica, se usaron textos de diferentes partes del mundo, sin tener
en cuenta ciudades o paises en especifico. Se incluyen solo a bovinos, ovinos y caprinos
para el estudio final. Se tom6 como muestra de estudio solo a F.hepatica. Se incluyo todo
tipo de texto que haga referencia a causas de resistencia generada hacia Triclabendazol
porparte de F.hepatica, reportes de especies afectadas (bovino, ovino y caprino) y

problematicas asociadas a la parasitosis (como enfermedades y otros ambitos).

3.5.- Criterios de exclusion

Se excluyen textos en idiomas diferentes a los anteriormente mencionados, también se
excluyo informacion relacionada a resistencia en F.hepatica frente al Triclabendazol en
humanos o que hable sobre otros trematodos, como Fasciola gigantica. Se excluyeron

textos que hablen sobre otros rumiantes.



3.6.- Analisis de datos

Esta investigacion es cualitativa, ya que, las revisiones bibliograficas fueron analizadas
de manera sistematica y rigurosa, de esta misma forma, es de tipo descriptiva con disefo
documental, debido que, la informacién recabada se realiza a través de la consulta de
documentos, los cuales se basan en los objetivos mencionados anteriormente.

Cabe recalcar que la busqueda de los articulos fue precisa, ya que, debian cumplir con
los criterios de exclusion de la investigacion. Una vez seleccionados los documentos, se
hizo una tabla de estudio, en donde se considera el nombre del articulo, especie
estudiada, autor y afno, evidencia de resistencia (si/no), porcentaje de resistencia o cita,

y objetivos y variables que responden, teniendo asi un orden sistematico.

3.7.-Variables asociadas a objetivos especificos
En base a los objetivos especificos (OE) se plantearan las siguientes variables.
OE 1:

e Mecanismo de accién del Triclabendazol contra los cuales F. hepatica desarrolle
resistencia

e Causales que generan resistencia en F. hepatica.

OE 2:

e Datos de paises en que se haya presentado resistencia por especie rumiante

domeéstica
OE 3:
e Recopilacién de datos por afio en que se haya descrito un aumento en la

resistencia contra el Triclabendazol

3.8.-Términos de busqueda

Para realizar la busqueda de informacidn, se utilizaron palabras clave como:



Tabla 1: Términos de busqueda utilizados en la investigacion bibliografica sobre

resistencia antiparasitaria de Fasciola hepatica en rumiantes domésticos.

Palabras claves Operadores boléanos

Fasciola hepatica (Liver fluke)

Rumiantes domésticos (Domestic
ruminants)

Resistencia (Resistance)
Causas (Causes)

de

(Mechanisms of resistance)

Mecanismos resistencia

Triclabendazol (Triclabendazole)
Eficacia (Efficacy)
Antihelminticos (Anthelmintics)

Control de fascioliasis (Control of

fascioliasis)

Ganado (Livestock)

Prevalencia (Prevalence)

Rumiant “and” fascioliasis

Triclabendazole resistance in

ruminants “not” humans

Problems or effects of

resistance to Triclabendazole
Triclabendazol “and” fasciola
hepatica resistance

Signs “and” consequences of

bovine fascioliasis

Liver fluke treatment “and”
resistance
Fasciola hepatica “and”

resistance “and” cattle
Resistance “and” ovine

Caprine “and’triclabendazole




4. RESULTADOS Y ANALISIS

Las combinaciones de palabras mas utilizadas para esta investigacion fueron: “fasciola
hepatica and resistance and cattle”, “Resistencia triclabendazol bovinos”, “fasciola
hepatica and resistance and ovine” y “caprine and triclabendazole”, estos son los

conjuntos de palabras que mas informacién lograron aportar a la investigacion.

De los buscadores mencionados en materiales y métodos, EBSCO fue el que obtuvo la
mayor cantidad de estudios en bovinos, ovinos y caprinos, con un total de 481 articulos,
pero no todos cumplian con los criterios de inclusion, por ende, solo fueron considerados

20 investigaciones que hacen referencia a estos rumiantes.

Con respecto a PubMed, se obtuvieron 176 estudios, de los cuales solo 10 cumplian con
los criterios de inclusién. En Google Scholar, los resultados fueron 10, pero solo 1 conté
con la informacién necesaria para la investigacion. Por ultimo, ScienceDirect, arrojo 341

resultados, pero tan solo 1 estudio cumplia con los criterios de inclusion.

Es importante hacer referencia a lo complejo que fue buscar estudios, pese a la variedad
de combinacion de palabras, en diferentes paginas se repetian articulos ya utilizados en
la investigaciéon, también no se esperaba que se encontraran tan pocos estudios de
Caprino, con un total de so6lo 3 articulos que cumplian con los criterios de inclusion para

este rumiante.
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Tabla 2: Estudios publicados periodo 2005 — 2022 sobre causas de la resistencia de

Fasciola hepatica, frente al Triclabendazol.

Articulo Autor y Aino

Objetivo y

variables

“Understanding triclabendazole resistance”  (Brennan et al, 2007)

“Triclabendazole progress report, 2005-20009:

an advancement of learning?” (Fairweather., 2009)

“Increased susceptibility of a triclabendazole
(TCBZ)-resistant isolate of Fasciola hepatica to
(Meaney et al., 2013)
TCBZ following co-incubation in vitro with the

P- glycoprotein inhibitor, R(+)-verapamil”

“Current Threat of Triclabendazole Resistance
(Kelley et al., 2016)

in Fasciola hepatica”

“Pleiotropic alterations in gene expression in
Latin American Fasciola hepatica isolates with  (Radio et al., 2018)

differentsusceptibility to drugs”

“Assessment of Triclabendazole Efficacy
Against Fasciola hepatica by Histopathological (Bibik y Abdelhamid.,
Changeslinduced in Tegument and Gut of 2022)
Flukes”

“Resistance of Fasciola hepatica to
triclabendazole and albendazole in sheep in (Alvarez et al., 2006)

Spain”

“Resistencia a antihelminticos y prevalencia de
fasciolosis bovina en la ganaderia lechera de  (Chavez et al., 2012)

Jauja, Peru.”
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Tabla 3: Estudios publicados periodo 2005 — 2022 sobre resistencia de Fasciola

hepatica, frente al Triclabendazol y variaciones en cuanto al aumento en la resistencia al

Triclabendazol.

Evidencia
Especie g % de resistencia Objetivos
e

Articulo estudiad  Autory Afio . . o método y
resistencia . .
a deteccién variables
(Si/No)
Confirmation of
Fasciola
hepatica
. Conteo de
resistant to
. huevosen heces
triclabendazole _ (Brockwell et ]
_ Bovino Si y pruebas de 2y3
in naturally al.,2013) .
reduccion de
infected .
coproantigenos

Australian beef
and
dairy cattle”
High prevalence

of fasciolosis
and evaluation Prueba de
of drug efficacy reduccioén del
against Fasciola Recuento de
hepatica in dairy . huevos en heces
_ , (Elliott et )
cattle in the Bovino Si (FECRT) y 2y 3
al.,2015
Maffra and pruebade
Bairnsdale reduccion de
districts of coproantigenos
Gippsland, (CRT).
Victoria,
Australia
Flukicide , (Romero et ) Prueba de
Bovino Si - y3
efficacy against al.,2018) reduccion del




Fasciola
hepatica of
Triclabendazole
and Nitroxynil in
cattle of
the central valley
of Chile
Determination of
the prevalence
and intensity of
Fasciola
hepatica
infection in dairy
cattle from six
irrigation regions
of Victoria,
South- eastern
Australia, further
identifying
significant
triclabendazole
resistance on
three properties
Fasciola
hepatica Control
Practices on a
Sample of Dairy
Farms in
Victoria,
Australia”
Efficacy of
triclabendazole
and albendazole

against Fasciola

Bovino

Bovino

Bovino

(Kelley et
al.,2020

(Kelley et
al.,2021)

(Kouadio et
al.,2021)

Si

Si

No

Recuento de
huevos en heces
(FECRT)

Recuento de
huevos de heces
ytest de ELISA

Datos de una
encuesta de
resistencia TCBZ

complementaria.

95,4 %
Efectividad del
TCBZ

2y 3
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spp. infectionin
cattle in Cote ~
d’lvoire: a
randomised
blinded trial”
Estado actual de
la infeccion por
Fasciola
hepatica en
Cajamarca,
Peru”
Resistencia a
antihelminticos y
prevalencia de
fasciolosis
bovina enla
ganaderia
lechera

de jauja, Peru

Resistencia de
Fasciola
hepatica al
Triclabendazol
en Bovinos de la
Campina de

Cajamarca, Peru

“Efficacy of
nitroxynilagainst
Fasciola
hepatica
resistant to
triclabendazole

in a naturally

Bovino

Bovino

Bovino

Ovino

(Ortiz P, 2011) Si
(Chavez et )
Si
al.,2012)
(Rojas,2022) Si
(Martinez et s
i
al.,2010)

37%
Efectividad del
TCBZ

38.2%
Prevalencia

F.hepatica

En los resultados
se determind
2,8%;
3,1%; 68%; 96%
y 100% de
eficacia en los
predios (Rojas,
2022)

59,4% y 73,8%.
Resistencia

F.hepatica

2y3
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infected
sheep flock”
“The field
evaluation of
albendazole and
triclabendazole
efficacy against
Fasciola
hepatica by
coproantigen
ELISA in
naturally infected
sheep”
“Assessment of
flukicide efficacy
against Fasciola
hepatica in
sheep in sweden
in the absence
of a
standardised
test”
“Evaluacion de
la actividad del
Albendazol y el
Triclabendazol
en rebafios de
ovinosinfectados
por
Fasciola
hepatica”
“Liver fluke
control onsheep

farms in

Ovino

Ovino

Ovino

Ovino

(Novobilskyet
al.,2012)

(Novobilskyet
al.,2016)

(Chaviano,2016)

(McMahon et
al.,2016)

No

No

No

Reduccion de
coproantigenos y
recuento de

huevos de heces.

97mi100%
Efectividad
TCBZ.

90% Reduccion

deoviposicion.

Datos de una

encuesta de

2y 3

2y3

2y 3

2y 3
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Northern Ireland:
A survey of
changing
management
practices in
relation to
disease
prevalence and
perceived
triclabendazole
resistance”
“Fasciola and
fasciolosis in
ruminants in
Europe:
Identifying
research
needs”
“Providing
informationabout
triclabendazole
resistance
status influences
farmers to
change liver
fluke
control
practices”
“Determinacion
de resistencia
antihelmintica
(Fasciola
hepatica) en

ovinos frente a

Ovino

Ovino

Ovino

(Beesley et S
i
al.,2017)
Coyne et
(Coy Si
al.,2020)
(Mamani et Si
al.,2009)

resistencia TCBZ

complementaria.

Ensayos de
eclosion de

huevos in vitro

<90%
Reduccion
eficaciadel TCBZ

98.0 y 36.3%
Resistencia al
TCBZ

2y 3

2y 3

2y 3
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Albendazol y
Triclabendazol,
LaPaz —
Bolivia”
“Resistencia al
Triclabendazole
(TCBZ) en
ovinosinfectados
artificialmente
conuna cepa
cajamarquina de
Fasciola
hepatica”
“Resistencia de
Fasciola
hepatica a
triclabendazol y
albendazol en
ovejas en
Espana”
“Comparison of
two assays, a
faecal eggcount
reduction test
(FECRT) and a
coproantigen
reduction test
(CRT),for the
diagnosis of
resistance to
triclabendazole
in Fasciola
hepatica in
sheep”

Ovino

Ovino

Ovino

(Ortiz et
al.,2013)

(Alvarez et
al.,2006)

(Flanagan et
al.,2011)

Si

No

No

25,2%
Eficacia TCBZ

95,7% vy 85,4%
Eficacia TCBZ

95 % Reduccion
de recuentos de

huevos fecales

2y 3

2y3

2y 3
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“Comparative
Efficacyof
Anthelmintics in  Caprino

Fasciolosis in
Caprines”
“Increasing
importance of
anthelmintic
resistance in
European _
livestock: Caprino
creation and
meta-
analysis of an
opendatabase
“Evaluacion de
la efectividad del
Triclabendazol
comofasciolicida
en caprinos de Caprino
la
provincia de
Neuquén,
Argentina”

(Shrimali et
al.,2016)

(Vineer et
al.,2020)

(Centelles et
al.,2021)

Si

No

97,38% Eficacia
TCBZ

80% Resistencia
alTCBZ en Reino
Unidoy 12% en

paises bajos.

100%”
Efectividad TCBZ

2y3

2y 3

2y3
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5. DISCUSION

En base a los resultados investigados anteriormente, se puede mencionar que si dan
respuesta a la pregunta de investigacion la cual es “;Cual es la situacion actual de la
resistencia al Triclabendazol por parte de Fasciola hepatica en rumiantes domésticos?”.
Los hallazgos de investigacion sefialan que, la resistencia al Triclabendazol en Fasciola
hepatica esta emergiendo como un problema en rumiantes domeésticos, tales como
bovinos, ovinos y caprinos. Se detectd la presencia de cepas de Fasciola hepatica
resistentes al Triclabendazol en paises como Peru, Argentina, Bolivia, Espafia, Australia,
Suecia, Cuba, Irlanda, Reino Unido, Africa, India (Vineer et al., 2020) y solo uno de Chile
(Romero et al., 2019), lo que sugiere una dispersion geografica de la resistencia. Esto
plantea preocupaciones significativas en términos de salud animal, bienestar y

productividad ganadera.

Con relacién a la prevalencia de la resistencia, los articulos sefialan que la frecuencia
relativa deresistencia al Triclabendazol vario entre las distintas especies de rumiantes
domeésticos. Se encontraron 11 documentos con resultados en ovinos y 9 en bovinos, los
cuales cumplian con los criterios de inclusién. En los establos lecheros, se observé una
mayor prevalencia de resistencia alcanzando un 38.2% en bovinos (Chavez, 2012)
segun los resultados de los examenes coproparasitologicos, esto en comparacién con
ovinos y caprinos, donde la eficacia por parte del TCBZ en ovinos fue de 25.2% siendo
esta muy baja (Ortiz et al., 2013), mientras que en caprinos evaluados luego del uso de
TCBZ fue del 100% (Centelles, 2021). Sin embargo, hay que tener en consideraciéon que
los resultados de prevalencia y resistencia varian segun el pais del que se hable. Esta
prevalencia mayor en bovinos, puede atribuirse a una serie de factores, como diferencias
metabdlicas y farmacocinéticas (Fairweather, 2005), practicas y manejos diferentes
segun el lugar de estudio e incluso por una mayor exposicién al farmaco en la practica
ganadera (Chavez et al., 2012), esto por mencionar algunas, sin embargo, el resultado
con respecto a que fuese mucho mas comun en bovinos era esperable por lo
anteriormente descrito, pero se esperaba mucha mas informacion relacionada a dicha

resistencia en caprinos, la cual fue mas compleja y extensa de buscar dando como
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resultado solo 3 estudios de importancia. Dentro de los resultados encontrados, se habla
de que no se ha visto gran resistencia al Triclabendazol en paises como India (Shrimali
et al.,2016) y Argentina, donde sigue siendo recomendado para reducir pérdidas
economicas, esto debido al porcentaje de éxito de este tratamiento con respecto a la
reduccion del conteo de huevos, siendo de un 100% (Centelles, 2021). Segun los
estudios en caprinos, estos revelaron que, aunque se ha descrito la resistencia en varios
paises europeos, esta es menos prevalente en comparacion con bovinos y ovinos (Vineer
et al.,2020). A pesar de la resistencia reportada, el uso de Triclabendazol sigue siendo
ampliamente recomendado y efectivo a comparacién de otros antihelminticos, esto en
bovinos, ovinos y caprinos, ya que existe una ausencia de alternativas terapéuticas
bioequivalentes al Triclabendazol sin lograr un real reemplazo para este (Shrimali et
al.,2016). Por esta razén, se encontrd un estudio en Australia en el cual su objetivo fue
buscar estrategias de control para la resistencia del Triclabendazol en Fasciola hepatica,
abarcando diferentes puntos como lo son las modificaciones ambientales para el control
sobre el hospedador intermediario, siendo este el caracol Lymnaea viatrix, y disminuir
hasta cierto punto tanto la propagacion como transmision del parasito (Kelley et al., 2021).
Con relacién a Chile, se encontré unicamente un documento que hacia referencia a este
tema, en donde se indicé que se encontrd por primera vez resistencia al Triclabendazol
por parte de Fasciola hepatica en bovinos, todo esto ocurrido en valle central (Romero et
al.,, 2019). Ademas, el estudio exploré los posibles mecanismos de resistencia al
Triclabendazol en Fasciola hepatica. Se identificaron cambios genéticos y adaptaciones
metabdlicas en las cepas resistentes, o que respalda la idea de que la resistencia es
resultado de una seleccion natural inducida por el uso extensivo de Triclabendazol
(Brennan et al., 2007). Estos mecanismos pueden conferir a los parasitos la capacidad
de evadir los efectos del farmaco y sobrevivir en presencia de tratamientos
antihelminticos, esto debido a que la resistencia adquirida se debe principalmente a las
mutaciones en el gen que codifica la proteina tubulina, la cual es el sitio de accién del
farmaco, modificando asi la estructura de dicha proteina y disminuyendo la afinidad del
Triclabendazol, siendo lo que a su vez reduce la capacidad para inhibir la polimerizacién
de microtubulos (Brennan et al., 2007). Incluso, se ha demostrado que ciertas

poblaciones resistentes de F.hepatica presentan la capacidad de desintoxicacion vy
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eliminacién del farmaco ayudando asi a su supervivencia frente al tratamiento (Meaney
et al., 2013), gracias a esto, se puede hacer una idea de como F. hepatica podria estar
volviéndose resistente. Comprender los mecanismos subyacentes de la resistencia
permitiria el desarrollo de estrategias de control mas efectivas y la identificacién de
biomarcadores que faciliten la deteccion temprana de la resistencia, perohasta el momento
no existe nada claro con respecto al tema, sin embargo, en los estudiosmencionados se
hacen alusion a ciertos mecanismos del Triclabendazol contra los que se presume
F.hepatica podria estar generando resistencia (Fairweather, 2005).

Por otro lado, no existen actualmente porcentajes o datos brutos disponibles que
respalden de manera concluyente un aumento generalizado en la resistencia al
Triclabendazol en Fasciola hepatica a medida que pasa el tiempo. Sin embargo, es
importante considerar que desde la primera vez que se reportd la resistencia en el afio
1980, han aumentado la cantidad de estudios en granjas, tal cual como se puede revisar
en la tabla 3, también la poblacion de estudio es mas amplia, comenzo6 con bovinos, pero
ahora igual ocurre resistencia en ovinos y estda comenzando a afectar a caprinos, por lo
mismo, los métodos para identificar la resistencia han aumentado, el mas comun es la
reduccion de recuentos de huevos fecales, pero ahora igual se utiliza los ensayos de
eclosion de huevos in vitro, test coproantigenos, test de ELISA, entre otros que iran
apareciendo para una mejor toma de resultados, ademas se estan buscando nuevas
formas para poder controlar de una manera mas efectiva a Fasciola hepatica, para asi
evitar que esta se vuelva resistente a diferentes antihelminticos y no siga afectando a las
industrias ganaderas.

En resumen, la investigacion sobre la resistencia al Triclabendazol en Fasciola hepatica
en rumiantes domésticos es crucial para evaluar la situacién actual y comprender los
factores asociados con su aparicién y propagacion, siendo fundamental para el futuro
desarrollo de estrategias efectivas de control que minimicen el impacto de la resistencia

en la salud animal y en la industria ganadera en general.
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6. CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos y resultados de la revision bibliografica, se logré concluir
que:

Las causas que pueden provocar la resistencia son el uso excesivo o incorrecto del
Triclabendazol, |a falta de alternativas terapéuticas efectivas que pueden llevar a un uso
mucho mas intensivo y prolongado del Triclabendazol, aumentando asi el riesgo de
desarrollo de resistencia. Ademas, los factores ambientales, como las caracteristicas del
habitat de los caracoles hospedadores intermediarios y el clima, pueden influir en la

propagacion y transmision de Fasciola hepatica.

El ganado bovino ha mostrado ser el rumiante con mayor reporte de casos de resistencia
al TCBZ cuando esta parasitado por F. hepatica, aunque no implica un aumento de esta
a lo largo del tiempo. Diversos estudios llevados a cabo en diferentes paises, como
Australia, Chile y Peru, durante el periodo comprendido entre 2005 y 2022, han
demostrado que la resistencia a este farmaco persiste a lo largo de este tiempo. Incluso,
el primer reporte de resistencia de F. hepatica al TCBZ en el campo se registré en
Australia en 1995, y desde entonces se siguen reportando casos de resistencia hastala
fecha, por esta razdn, este es el Pais en donde mas ha sido estudiada, incluso hasta el
periodo de 2022.

No se encontraron datos concretos sobre el aumento de la resistencia en Fasciola
hepatica al Triclabendazol en los estudios revisados. Sin embargo, se identifico el primer
caso de resistencia en 1995 en un aislado de campo de F. hepatica en una granja de
ovejas en Victoria, Australia. Los estudios encontrados en esta investigacién de ovinos
indican que la resistencia ha persistido en el periodo de 2006 a 2020, pero la presencia
de resistencia ha mostrado variaciones segun los lugares estudiados. Por ejemplo, se
han reportado casos de resistencia en Australia, mientras que en Espafia no se ha
informado resistencia hasta el momento debido a la ausencia de reportes. Es

fundamental continuar investigando sobre F.hepatica y su resistencia al Triclabendazol,
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ya que los casos de infeccion en rumiantes parecen estar en aumento. Es crucial
comprender como tratar adecuadamente esta parasitosis para prevenir la propagacion y
el desarrollo generalizado de la resistencia por parte del parasito. Se requiere una
vigilancia continua, asi como el desarrollo de estrategias de control integrado que
incluyan el uso adecuado de antihelminticos y otras medidas preventivas para abordar

eficazmente esta problematica.
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