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Investigadora del IGM-CSIC-Universidad de Ledn (Espania)

Maria Martinez Valladares es Doctora en Veterinaria por
la Universidad de Ledn (Esparia) e Investigadora del
Instituto de Ganaderia de Montaria-(CSIC-
Universidad de Ledn. Sus lineas de investigacion se
centran en la parasitologia, concretamente en el
control y tratamiento de los helmintos que afectan
al ganado rumiante, asi como en el creciente problema
de las resistencias antihelminticas y el desarrollo
de nuevos fdrmacos contra estos pardsitos. Entre
sus reconocimientos destaca el prestigioso premio
“Peter Nansen Young Scientist Award” que otorga
cada dos arios la Asociacion Mundial para el Avance
de la Parasitologia Veterinaria (WAAVP), y que le fue
concedido en el afio 2019.

éCudles son sus principales lineas de investigacion
en el IGM-CSIC-Universidad de Le6n?

Pertenezco a un grupo de investigacion de la
Universidad de Leén muy amplio denominado
ENTROPIA (Enfermedades Tropicales y
Parasitarias) y, dentro de este grupo, trabajo en
la linea del control de enfermedades producidas
por pardsitos helmintos.

En este contexto, trabajamos en tres lineas
fundamentalmente:

p Descubrimiento de nuevos farmacos o
moléculas que puedan tener actividad
antihelmintica

P Diagnéstico de estos parasitos, sobre todo
aquellos que afectan a pequeiios rumiantes

P Deteccién de resistencias antihelminticas

Las resistencias antihelminticas se deben al uso
abusivo de estos farmacos, y nuestro objetivo

es detectarlas y desarrollar métodos para
prevenirlas. En este sentido, estamos trabajando
con pequeiios rumiantes y también con helmintos
que afectan al ser humano, ya que son muy
similares, al igual que los métodos de control.
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Nos centramos mds en el ganado ovino

ya que las infecciones con las que
trabajamos, las producidas por nematodos
gastrointestinales, tienen mayor incidencia
y prevalencia en el ganado ovino que en
el bovino.

éExisten diferentes grados de susceptibilidad
frente a los helmintos segtn la especie del
hospedador?

No solo influye la especie a la que pertenezca el
hospedador, bovino u ovino, si no que influyen
otros factores como la fase productiva en la que se
encuentre el animal, el manejo que se lleva a cabo

: Por lo tanto, la humedad, la temperatura
en la granja o el sistema productivo (extensivo : ylapluviosidad (humedad alta y

o intensivo). Es decir, hay muchas variables :
no intrinsecas al animal, si no externas, que
determinan que una infeccion esté presente o no.

temperaturas suaves) van a favorecer el
desarrollo de los parasitos que ya estan

en el ambiente, mientras que los climas
secos lo evitaran, al menos en el caso de los
nematodos gastrointestinales.

Los animales estabulados, por norma :

general, no se infectan con nematodos T e e e e e °

gastrointestinales, en cambio si sucede
en aquellos que salen al pasto.

¢Qué importancia tiene la especie
Teladorsagia circumcincta para el ganado

ovino?
Normalmente, las cargas parasitarias en el ganado Dentro de los nematodos gastrointestinales
ovino suelen ser mayores que en el ganado nos encontramos con un numero determinado
vacuno, al menos en nuestro pais y en la zona en de especies que parasitan especificamente a un
la que trabajamos, la provincia de Ledn. hospedador (ganado vacuno, ovino o caprino),

es decir, hay parasitos que son especificos de

un hospedador.
@ Segun la localizacion geografica existen

importantes variaciones ya que estamos

hablando de parasitos que se encuentran en Teladorsagia circumcincta es especifica
el ambiente y una parte de su ciclo vital tiene del ganado ovino, y es una de las

lugar en el mismo, por lo tanto, el ambiente especies mas prevalentes dentro de los
influye sobre la evolucién del parésito. nematodos gastrointestinales que afectan

a las ovejas, junto con Trichostrongylus:
pueden llegar a representar el 70%

. Noeslomismo analizar una de los nematodos gastrointestinales
A ; ovejaen verano en Leon que otra : presentes, a veces hasta el 100%.
ﬁ:, : en Galicia en pleno otoiio.
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Por otro lado, es importante determinar

las especies que parasitan al ganado.
Normalmente, en una explotacion se verifica
si un animal estd parasitado o no sin llegar

a determinar la especie en si pero, a nivel

de investigacion, esto es importante ya

que posteriomente trataremos de detectar
las resistencias antihelminticas y estas no
aparecen en todas las especies de nematodos
gastrointestinales, sino en especies concretas.

¢Qué métodos existen para diagnosticar un
animal infectado por helmintos?

La técnica convencional y de rutina que
solemos utilizar es la coprologia. Para ello
necesitamos una muestra de heces, que puede
tomar el ganadero de manera sencilla, y que
debe ser recogida directamente del recto,
nunca del suelo.

Dependiendo de la época del afio, se
debe refrigerar o no (en verano es
recomendable). La refrigeracion no daiia
al parasito, lo que si puede ocurrir con

la congelacion, aunque dependerd de la
especie y de los huevos.

Con la coprologia intentamos separar los
huevos del resto de heces, y mediante
observacion al microscopio se identifican

los huevos morfolégicamente. Si las heces
fueron congeladas algunos huevos pueden
deformarse, pero por norma general contintian
siendo identificables.

Procede comentar que se diagnostica poco
qué especies parasitan a los animales en

las ganaderias. Lo que se suele hacer es
administrar el tratamiento antihelmintico sin
realizar antes el diagndéstico coproldgico y,
muchas veces, el ganadero podria ahorrarse el
costo del farmaco y el tiempo invertido en el
tratamiento por que quiza no era necesario.

Por ejemplo, en una ganaderia en la que
los animales estén estabulados casi todo
el aflo, seguramente no sea necesario
aplicar una tratamiento desparasitante,
pero el ganadero desparasita por rutina
en algiin momento del afio.

223%° A nivel de laboratorio existen otros
E métodos que se pueden utilizar para
hacer campafias a un numero elevado
de explotaciones. Existen métodos ELISA muy
sensibles donde se detecta el antigeno en las
heces (sobre todo para F. hepatica). La ventaja
de este método es su sensibilidad, mayor que la
de la coprologia.

En el caso de Fasciola hepatica, tiene
sus peculiaridades: desde que un
animal se infecta hasta que los huevos
estdn presentes en las heces pueden
pasar 2 o 3 meses, por lo que muchas
infecciones pasaran desapercibidas.
La deteccién del antigeno podemos
hacerla a partir de las 2 semanas.

éComo es la respuesta inmunoldgica de un
animal cuando se produce una infeccion por
helmintos?

Los animales se estan reinfectando
constantemente cuando se encuentran en
pastoreo, es decir, no se infectan un dia, sino
que se van produciendo infecciones leves y
continuadas en el tiempo.

Los helmintos producen una inmunidad
tipo TH2 mediada por anticuerpos, es
decir, se producen anticuerpos.
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Los primeros anticuerpos detectables pueden ser
IgG o IgA, dependiendo del pardsito y de lo que
queramos detectar.

Con los anticuerpos existe el problema de
que se mantienen en el tiempo, durante
meses, por lo que si queremos evaluar si

una granja esta infectada en un momento
determinado, no vamos a poder saber si lo
esta en el momento del estudio o lo estuvo

anteriormente.

Como solucién se estan desarrollando pruebas
diagnésticas que, en vez de detectar el
anticuerpo, detectan el antigeno. Estos antigenos,
en el caso de Fasciola, son los restos del propio
parasito y de sus migraciones, que van a acabar
en el tracto gastrointestinal: por eso podemos
detectarlos. Como siempre, depende del parasito
y de su localizacion en el organismo, que a su vez
determina el tipo de muestra a analizar.

éComo y porqué se producen las resistencias
antihelminticas? éSe conocen datos de
prevalencia de estas resistencias?

El factor determinante es el uso
abusivo de los farmacos: cuanto mas se

Géé usa un farmaco, mayor es la presion de
seleccidén y, con el tiempo, su eficacia se
vera reducida.
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Sin embargo, el factor mas predisponente
a nivel de rebaio para la aparicién de
resistencias es la subdosificacidn, es decir,
tratar a los animales con una dosis inferior
a la necesaria.

En los rumiantes, la dosis del tratamiento
deberia establecerse en funcién del peso

vivo del animal, es decir, habria que pesar

cada animal y determinar la dosis. Esto

no es sencillo ni practico en la mayoria de
ganaderias, por lo que al final se calcula “a 0jo”:
habra animales que queden correctamente
desparasitados, en cambio otros quedaran
subdosificados.

Nuestra recomendacion es pesar a los
animales, si se puede, de mayor tamaio
(uno o dos animales), y aplicar la

dosis a todo el rebaiio en base a estos
animales. Los animales de menor peso
van a recibir una dosis mas elevada,
pero los fdrmacos son seguros y no
tendria mayor repercusion.

p Por otro lado, siempre que se introducen
animales nuevos en la granja deben
desparasitarse de manera correcta y
mantenerse en cuarentena para evitar
la importacion de resistencias, es decir,
introducir en nuestra granja animales
infectados con cepas resistentes.



En cuanto a la prevalencia, la situacién en
Espafia no es tan grave como en otros paises,

pero es un tema que debemos empezar a tener
en cuenta.

En paises del norte de Europa, como
Irlanda o Reino Unido, |a prevalencia es
mas elevada, sobre el 50-60%.

En Espaiia desparasitamos menos que en

estos paises; en el Reino Unido, por ejemplo,
debido a su sistema de manejo, pueden llegar a
desparasitar 5 0 6 veces al afio. En paises como
Brasil, Argentina, Australia o Nueva Zelanda la
situacion no es mejor. En estudios realizados
en algunas ganaderias de estos paises ningun
farmaco ha resultado eficaz, e incluso han
desaparecido granjas debido a este problema.

A Nuestro grupo de investigacion ha
? realizado estudios de incidencia de
és resistencias durante muchos afios y
hemos visto que cuando se habla de
resistencias antihelminticas hay que determinar
a qué familia de farmacos afectan estas
resistencias. No se puede englobar a todos los
farmacos ya que el mecanismo por el que se
produce la resistencia también es diferente.

Hoy en dia, los farmacos mas utilizados,

y a su vez los mas estudiados son los
benzimidazoles. En los ultimos estudios
realizados, hace 3 aflos, quedo reflejado que
sobre el 33-34% de las granjas mostraron
resistencia a estos farmacos (1/3).

En un estudio anterior donde incluimos
datos de resistencia contra mas farmacos,
incluyendo lactonas macrociclicas e
imidazotiazoles (levamisol), pudimos
comprobar que el 60% de las granjas era
resistente, al menos, a uno de ellos.

El dato es un poco alarmante, pero lo mas
alarmante es que el 27% de las granjas
eran resistentes a mas de un farmaco,

es decir, empieza a haber resistencia
muiltiple a varios farmacos.

¢Como se detectan estas resistencias?

Una prueba sencilla y que requiere poco tiempo
consiste en establecer un grupo control de
animales a los que se les administra un farmaco
y, ese mismo dia, se realiza una coprologia
individual, que se analizard en laboratorio para
cuantificar el nimero de huevos/g de heces.

Posteriormente, se realizard un segundo analisis
coproldgico a los 14 dias. De esta manera
determinamos si se ha reducido el nimero de
huevos/g de heces y, en funcion del porcentaje
de reduccién, obtenemos una intensidad de la
resistencia presente.

Se considera que un farmaco es eficaz

cuando es capaz de reducir mas del 95%

de la carga parasitaria; si se encuentra
entre el 90-95% podemos sospechar que
existan resistencias y si es menor al 90%
queda confirmada.
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Es un proceso sencillo pero que requiere tiempo:
hay que esperar 14 dias mas los que tarden los
resultados del laboratorio, por lo que puede
llegar a las 3 semanas.

Nuestro grupo esta trabajando con métodos in
vitro y moleculares. Los veterinarios nos pueden
mandar las muestras de heces antes de aplicar
un tratamiento y lo que se hace es procesar

la muestra e incubar los huevos a diferentes
concentraciones de farmaco.

De esta manera observamos su desarrollo y, si
al aplicar el farmaco los huevos “mueren”, este
es eficaz; por el contrario, si sobreviven es que
existen resistencias.

Este ensayo es mas rapido y bastante
fiable; en una semana podemos tener los
resultados. Ademas, los resultados entre
el ensayo en granja y el ensayo in vitro se
: correlacionan.

[ ]
Finalmente, hemos detectado que la resistencia
a los benzimidazoles esta asociada a
mutaciones que aparecen en los genes de
estos parasitos.

P Por otro lado y para concluir, hemos llevado
a cabo estudios comparativos entre
distintos métodos para detectar resistencias
y evaluar como de fiables son. No existe
una buena asociacion entre los distintos
métodos, por lo que dependiendo de la
ganaderia y de las circunstancias usaremos
uno u otro.
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¢Qué nuevos farmacos o combinaciones de
farmacos se estan investigando actualmente?

Existen varias estrategias para el desarrollo de
farmacos:

P Sintetizar farmacos derivados de otros
que ya estan en el mercado: para ello,
trabajamos con el Dpto. de Sintesis
Quimica de la Universidad de Salamanca
en el disefio de nuevas moléculas con
actividad antihelmintica.

P Buscar actividad antihelmintica en
farmacos que ya estan en el mercado pero
que puede desconocerse su actividad
antihelmintica: esta linea es la que se esta
utilizando en el COVID-19 actualmente. Con
métodos in vitro estamos desarrollando
plataformas para mejorar la eficiencia de la
busqueda, a la vez que testamos baterias
de moléculas frente a huevos de parasitos.

p Combinar farmacos: a veces, un solo
farmaco no es capaz de ser eficaz al 100%
pero, al combinarlo con otros, se produce
una sinergia que mejora su eficacia. Esta
estrategia se utiliza a dia de hoy, sobre
todo, para combatir las resistencias.

Estas son las tres lineas principales de trabajo
en el desarrollo de farmacos.
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Indicado
para ovino
y caprino

La eprinomectina inyectable que marca la diferencia

horas de > Mayor eficacia en ovino' y caprino? con con una meno
tlempo de concentraciéon que las formulaciones pour-on
espera en > Facil admini;tracién, sin I.imitaciones por la presencia de lana
> En formato vial CLAS, resistentes®, ergondmicos y respetuosos con el
leche medio ambiente*, para la seguridad y
comodidad de su uso en granja

[
Referencias: 1. Bordes et al. 2020. Lack of efficacy of eprinomectin in dairy sheep and goats: resistance or poor exposition of worms ®
to the drug? Congrés National des GTV, Poitiers, 2020. 2. Couasnon, F., 2019. Methodes de detection des suspicions d'inefficacite de
I'eprinomectine administree par voie topique chez des caprins laitiers (These Veterinaire). Oniris / Universite de Nantes. 3. Cavaroc P.J. et

al. - Comparative breakage study of injectable anti-infectives vials under vertical drop test by free fall under standardized conditions. IPVS SOLUCION INYECTABLE

Congress, 2012,100. - 4. Jacquet C. et al. Analyse de cycle de vie comparative, rapport final avec revue critique, systeme de conditionnement
CLAS et Systeme de conditionnement traditionnel en verre. 2016, APESA 0393

Eprecis 20 mg/ml solucién inyectable para bovino, ovinoy caprino. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada ml contiene: Sustancia activa: Eprinomectina 20,0 mg. Indicaciones de uso,
especificando las especies de destino: Tratamiento de infestaciones por los siguientes parasitos internos y externos sensibles a la eprinomectina. Bovino: Ostertagia ostertagi, Cooperia spp. (adultos,
L4, inhibidas L4) Cooperia oncophora, Cooperia pectinata, Cooperia surnabada, Cooperia punctata, Haemonchus placei, Trichostrongylus axei, Trichostrongylus colubriformis, Trichostrongylus
spp, Bunostomun phlebotomum, Hematodirus helvetianus, Oesophagostomum radiatum, Dictyocaulus viviparus (adultos and L4); Ostertagia lyrata, Oesophagostomum spp,, Trichuris spp.
(adultos); Haematopinus eurysternus, Linognathus vituli, Solenopotes capillatus, Haematobia irritans, etapas parasitarias de Hypoderma bovis y Hypoderma lineatum;, Sarcoptes scabiei var. bovis.
Prevencion de reinfestaciones: EI medicamento veterinario protege a los animales frente a reinfestaciones por: Trichostrongylus spp. (incluyendo Trichostrongylus axeiy richostrongylus colubriformis),
Haemonchus placei, Cooperia spp. (incluyendo Cooperia oncophora, Cooperia punctata, Cooperia surnabaday), Dictyocaulus viviparus, , Oesophagostomum radiatum y Ostertagia spp. (incluyendo
Ostertagia ostertagi y Ostertagia lyrata) y Nematodirus helvetianus durante 14 dias. - Haematobia irritans durante un minimo de 7 dias. Ovine: Teladorsagia circumcincta (pinnataytrifurcata),
Haemonchus contortus, Trichostrongylus axei, Trichostrongylus colubriformis, Nematodirus battus, Cooperia curticei, Chabertia ovina y Oesophagostomum venulosum. Caprino: Teladorsagia
circumcincta (pinnata/trifurcata), Haemonchus contortus, Trichostrongylus axei, Trichostrongylus colubriformis, Nematodirus battus, Cooperia curticei, Oesophagostomum venulosum y
Dictyocaulus filaria. Contraindicaciones: No usar en otras especies animales. No usar en casos de hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o a algun excipiente. No administrar por via oral,
intramuscular o mediante inyeccion intravenosa. Advertencias especiales para cada especie de destino: Bovino, ovinoy caprino Se debe tener precaucion para evitar las siguientes practicas porque
aumentan el riesgo de desarrollo de resistencias y en uUltima instancia podrian conllevar a una terapia ineficaz: - Uso demasiado frecuente y repetido de antihelminticos de la misma clase durante un
periodo prolongado de tiempo. - Infradosificacion, que puede ser debida a una subestimacion del peso vivo, mala administracion del medicamento veterinario o falta de calibracion del dispositivo
de dosificacion (si lo hay). Los casos clinicos sospechosos de resistencia a antihelminticos deben investigarse usando pruebas adecuadas (p.e Test Reduccion del Contaje de huevos fecales). Cuando
los resultados de las pruebas sugieran la resistencia a un antihelmintico en particular, debe utilizarse un antihelmintico perteneciente a otra clase farmacolégica y con un mecanismo de accion
diferente. Si existe riesgo de reinfeccion, consultar con el veterinario la necesidad y frecuencia de la administracion repetida. Bovino Se ha informado de resistencia a otras lactonas macrociclicas en
especies de parasitos en bovino dentro de la UE. Por lo tanto, el uso de este medicamento veterinario debe basarse en la informacion epidemioldgica local (regional, granja) sobre la sensibilidad de
los nematodos y las recomendaciones sobre cémo limitar alin mas la seleccion para resistencia a los antihelminticos. Ovino y caprino Se ha informado de resistencia a la eprinomectina en especies
de parasitos en ovino y caprino dentro de la UE. Por lo tanto, el uso de este medicamento veterinario debe basarse en la informacion epidemiolégica local (regional, granja) sobre la sensibilidad de
los nematodos y las recomendaciones sobre cémo limitar alin mas la seleccion para resistencia a los antihelminticos. Reacciones adversas (frecuencia y gravedad): Bovino: Muy frecuentemente
después del tratamiento se ha observado hinchazén del punto de inyeccién de moderado a severo. Por lo general, la inflamacion desaparece en un lapso de 7 dias, pero la induracion (dureza) puede
persistir durante mas de 21 dias. La hinchazén puede estar asociada con dolor leve a moderado. Esta reaccion desaparece sin ningun tratamiento y no afecta a la seguridad o eficacia del medicamento
veterinario. Ovino y caprino: Muy frecuentemente hinchazon ligera a moderada del punto de inyeccion. Por lo general, la hinchazén desaparece en 16 a 18 dias. Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccién: La eprinomectina se une fuertemente a proteinas plasmaticas, por lo que se deberia tener en cuenta si se administra junto con otras moléculas que tengan las mismas
caracteristicas. Posologia y via de administracion: Via subcutanea. Para una Unica administracion. Una dosis de 0,2 mg de eprinomectina por kg de peso vivo; equivalente a 0,1 ml del medicamento
veterinario por 10 kg de peso vivo. En caprino, el volumen por punto de inyeccion no debe exceder los 0,6 ml. Viales de 50 mly 100 ml No exceder las 30 punciones por vial. Si se requieren mas de 30
punciones, se recomienda el uso de una aguja de extraccion. Viales de 250 mly 500 ml No exceder las 20 punciones por vial. Si se requieren mas de 20 punciones, se recomienda el uso de una aguja
de extraccion. Para asegurar la administracion de una dosis correcta, el peso vivo se debe determinar con la mayor exactitud posible y se debera medir la precision del dispositivo de dosificacion.
Sobredosificacion: Bovino, ovino: No se han observado efectos adversos tras la administracion subcutanea de hasta 5 veces la dosis recomendada, salvo una reaccion transitoria (inflamacion seguida
de endurecimiento) en el punto de inyeccion. Tiempo de espera: Bovino: Carne: 63 dias. Leche: cero horas. Ovino: Carne: 42 dias. Leche: cero horas Caprino: Carne: 42 dias. Leche: cero horas. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: CEVA Salud Animal, S.A. Avda. Diagonal 609-615 08028 Barcelona Espafia. N° de registro: 3255 ESP. Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.



https://www.ceva.es/

