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RESUMEN: El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia combinada de triclabendazol (TCBZ) e ivermectina (IVM) sobre
Fasciola hepatica en ganado vacuno lechero. Se formaron cuatro grupos de 15 vacunos Holstein: el primero fue el control (T0),
en el segundo (T1) se administr6 TCBZ (12 mg/kg p.v.) por via oral, en el tercero (T2) TCBZ, fenbendazol e IVM (12, 10 y
0,2 mg/kg p.v.) por via oral y en el cuarto grupo (T3) TCBZ (12 mg/kg p.v.) por via oral e IVM (0,2 mg/kg p.v.) por via
subcutanea. En el T1 se observo una eficacia de 51,75 % (IC 95 % 42,41 - 61,09), en el T2 56,64 % (IC 95 % 47,42 - 65,86) y en
el T3 69,93 % (IC95 % 61,40 - 78,46). La IVM incremento la eficacia del TCBZ en 9,45 % en el T2 y 35,13 % en el T3 con
respecto al T1. Aunque la adicion de IVM administrada por via oral o subcutdnea aument6 la eficacia del TCBZ, esta
combinacion como una alternativa de control farmacologico de F. hepatica en el ganado lechero de Cajamarca no fue alentador.

Palabras clave: antiparasitario, combinacion de farmacos, eficacia, duela del higado, resistencia.

ABSTRACT: This study aimed to evaluate the combined efficacy of triclabendazole (TCBZ) and ivermectin (IVM) against
Fasciola hepatica in dairy cattle. Four groups of 15 Holstein cattle were formed: the first was the control (T0); TCBZ (12 mg/kg
b.w.) was administered orally in the second (T1); TCBZ, fenbendazole and IVM (12, 10 and 0.2 mg/kg b.w.) were administered
orally in the third (T2); and TCBZ (12 mg/kg b.w.) was administered orally and IVM (0.2 mg/kg b.w.) was administered
subcutaneously in the fourth group (T3). The efficacy observed was 51.75 % (95 % CI: 42.41 - 61.09) in T1, 56.64 % (95 % CI:
47.42 - 65.86) in T2 and 69.93 % (95 % CI: 61.40 - 78.46) in T3. IVM increased the efficacy of TCBZ by 9.45 % in T2 and
35.13 % in T3 compared to T1. Although the addition of IVM, whether administered orally or subcutaneously, enhanced the
efficacy of TCBZ, this combination as a pharmacological control strategy for F. hepatica in dairy cattle in Cajamarca was not
encouraging.

Key words: antiparasitic, drug combination, efficacy, liver fluke, resistance.

Aunque los resultados no han sido completamente
satisfactorios. Un estudio en modelos murinos in vitro
demostré que la adicion de ivermectina y metimazol no
influy6 significativamente en la cinética de disposicion
plasmatica de los metabolitos del TCBZ (5). Sin embargo,
se necesitan estudios adicionales in vivo debido a que la
interaccion de los organismos vivos difiere con las
condiciones controladas en laboratorio.

INTRODUCCION

El digeneo Fasciola hepatica ha mostrado resistencia al
triclabendazol (TCBZ) en varios paises. Este principio
activo ha sido durante mucho tiempo el farmaco de
eleccion para el tratamiento de la fascioliosis tanto en
animales como en humanos (1,2). Cuando un agente
antiparasitario pierde eficacia al usarse como monoterapia,
a menudo se combina con otros farmacos que poseen
mecanismos de accidén diferentes pero una actividad
similar. Estas combinaciones no solo amplian el espectro
terapéutico de los medicamentos individuales, sino que
también se han propuesto como una estrategia para retrasar
la aparicion de resistencia a los antihelminticos

Al igual que en otras regiones del mundo, el valle de
Cajamarca en Perti es una destacada zona ganadera
caracterizada por una alta prevalencia de F. hepatica (6). La
resistencia de este trematodo al TCBZ también ha sido
documentada en esta region en afios anteriores (7). A pesar
de la clara evidencia de resistencia y de mayor eficacia de

involucrados (3).

Debido a la aparicion de F. hepatica resistente al TCBZ,
este fasciolicida se ha combinado con varios agentes
antiparasitarios para mejorar su eficacia terapéutica (4).

principios activos alternativos como nitroxinil, clorsulon y
closantel (8), los productos a base de TCBZ siguen estando
ampliamente disponibles en el mercado local y se emplean
rutinariamente en programas de desparasitacion.
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Curiosamente, ciertas formulaciones comerciales para su
administracion via oral han incorporado IVM para ampliar el
espectro de accion de accion de los productos. Sin embargo,
estas combinaciones podrian tener cierta accion contra F.
hepatica. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar
la eficacia combinada del TCBZ y la IVM sobre F. hepatica
en ganado vacuno lechero.

MATERIALES Y METODOS

Ubicacion
El estudio se realizd6 en vacunos de una zona sin
antecedentes reportados de resistencia de F. hepatica al
TCBZ, especificamente en el fundo San Francisco. Este
fundo se encuentra en el distrito de Tumbaden, provincia de
San Pablo (region Cajamarca, Perti [Fig. 1]), a una altitud de
3075 metros, con temperaturas entre 14 y 20 °C.

Condiciones de tenencia y manejo del rebaiio

El ganado estaba manejado por grupos bajo un sistema
de pastoreo extensivo. La dieta estaba basada en una
combinacion forrajera de ryegrass (Lolium multiflorum) y
trébol (Trifolium repens) (Fig. 1).

Disefio

Se evaluaron todas las vacas Holstein del fundo hasta
alcanzar el tamafio muestral necesario basado en la carga
parasitaria. Las muestras fecales se procesaron mediante
el método de Sedimentacion Natural (9). Se recolectaron
aproximadamente 100 g de heces directamente del recto
utilizando guantes obstétricos y se almacenaron en bolsas de
polietileno etiquetadas. El muestreo se realizo por la mafiana,
entre las 7:00 y las 8:00 a.m., registrandose la identificacion
de los animales mediante aretes y registros proporcionados
por el propietario.

En base al conteo de huevos por gramo de heces y
con el objetivo de formar grupos homogéneos seglin la
carga parasitaria, se seleccionaron 60 vacunos Holstein
clinicamente sanas, de 10 a 32 meses de edad (edad
promedio: 20,67 £ 6,41 meses), infectadas naturalmente
con F. hepatica. Los animales no habian recibido tratamiento
fasciolicida en los ultimos 60 dias. Asi, se establecieron
cuatro grupos experimentales de 15 individuos cada uno, con
edades y cargas parasitarias similares.

Cuatro dias después de obtener los resultados del muestreo
inicial, se estimaron los pesos de los animales utilizando una

cinta métrica especifica para ganado Holstein. El volumen
del farmaco a aplicar (mL) se calculé multiplicando el peso
vivo del animal por la dosis terapéutica del principio activo
(mg/kg) y dividiendo el resultado entre la concentracion
del producto.

Se formaron cuatro grupos experimentales. El primer
grupo se utilizé como control (T0). En el segundo grupo
(T1), se administr6 TCBZ por via oral a 12 mg/kg p. v.
(Zoliplus 1200, Quimtia, Peru). El tercer grupo (T2) recibid
una combinacion de TCBZ, fenbendazol e IVM (12, 10 y
0,2 mg/kg p. v., respectivamente), administrados por via
oral (Triverfén® 22.2, Agrovet Market, Pert). En el cuarto
grupo (T3), se administro6 TCBZ (12 mg/kg p. v.) por via
oral junto con IVM (0,2 mg/kg p. v.) administrada por via
subcutanea (Ispervic® Turbo 3.15, Quimtia, Peru). No se
encontrd productos con TCBZ e IVM por lo que se empled
el que contenia fenbendazol.

Los antiparasitarios orales se administraron utilizando una
jeringa de 100 mL con boquilla dosificadora disefiada para
bovinos. La VM se aplicé por via subcutanea con jeringas de
20 mL y agujas hipodérmicas de 16 G »2”.

El control parasitologico se realizo el dia 28 posterior
al tratamiento. Las muestras fecales se recolectaron y
procesaron utilizando el mismo procedimiento que en el
muestreo inicial. La carga parasitaria se determind mediante
la el porcentaje de reduccion de huevos en heces (FECRT,
por sus siglas en inglés). Todos los andlisis se llevaron
a cabo en el Laboratorio de Parasitologia Veterinaria
y Enfermedades Parasitarias de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Nacional de Cajamarca.

Caélculo de la eficacia y del incremento de la eficacia

El porcentaje de eficacia (%E) se calcul6é en base a la
reduccion porcentual del conteo de huevos por gramo de
heces (HPG), siguiendo las directrices de la Asociacion
Mundial para el Avance de la Parasitologia Veterinaria
(WAAVP, por sus siglas en inglés) (10):

Media HPG Dia 0— Media HPG Dia 28
0, _
NE = Media HPG Dia 0 X100

El incremento de la eficacia se calculé considerando la
eficacia del grupo anterior como referencia, asignandole un
valor del 100%, cuyo valor se multiplicé por la eficacia del
grupo a calcular, luego se dividio entre la eficacia del grupo
anterior y se restdo 100 al resultado obtenido. La diferencia
represent6 el incremento porcentual de la eficacia.
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Figura 1. Ubicacion y condiciones de pastoreo de las vacas en la zona de estudio. / Location and grazing conditions of cows in the study area.
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Analisis estadistico

Para formar grupos homogéneos basados en la carga
parasitaria, se analizo la normalidad del recuento de HPG
con la prueba de Shapiro-Wilk. Una vez confirmada la
normalidad (P>0,05), los datos se sometieron a un analisis de
varianza, demostrando que los grupos eran estadisticamente
iguales (P=0,000).

Los resultados se organizaron en MS Excel. En el software
InfoStat version 2020, se calcularon intervalos de confianza
al 95 % para la eficacia. Para evaluar si existia diferencia
estadistica entre el HPG del Dia 0 y el Dia 28, se utilizo la
prueba de Wilcoxon para muestras pareadas.

Las diferencias o similitudes en la eficacia entre grupos
se analizaron mediante la estadistica de Kruskal-Wallis.
Posteriormente, se empled la prueba de Dunn para identificar
los grupos diferentes. Se considerd un nivel de significancia
de P<0,05.

RESULTADOS

Tras el tratamiento con TCBZ e IVM, el ganado continud
eliminando huevos de F. hepatica en sus heces (Fig. 2).

La adiciéon de IVM mejord la eficacia del TCBZ. La
mayor eficacia se observo en el grupo tratado con TCBZ y
la administracion subcutanea de IVM. Sin embargo, a pesar
de este incremento en la eficacia, el tratamiento combinado
demostr6 una actividad insuficiente (< 80 % de eficacia) para
el control efectivo de F. hepatica (Tabla 1).

La eficacia del TCBZ administrado como antiparasitario
unico alcanz6 el 51,75 %. La administracion de IVM junto
con TCBZ por via oral incremento el porcentaje de reduccion
de huevos. No obstante, la mayor eficacia se logré cuando el
TCBZ se administré por via oral y la IVM por via subcutanea
(Tabla 1, Fig. 3).

DISCUSION

La adicion de IVM mejor6 la eficacia de TCBZ. Sin
embargo, en el ganado de Cajamarca, el tratamiento no logréd
resultados Optimos y se clasifico como insuficientemente
activo por tener una eficacia inferior al 80 % (10). No
obstante, el efecto de la IVM fue alentador y podria
ser aprovechado en escenarios donde la eficacia del
TCBZ sea mayor, logrando potencialmente una eficacia
cercana al 100%. Esta sinergia podria explicarse por la
capacidad de la IVM para bloquear la accién de la P-
Glicoproteina, responsable de la excrecion intracelular
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Figura 2. Huevos de Fasciola hepatica observados con estereoscopio
y microscopio en heces de los vacunos. / Fasciola hepatica eggs
observed under stereoscope and microscope in cattle feces.
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Figura 3. Recuento de huevos fecales de Fasciola hepatica en los
grupos de bovinos tratados. / Fasciola hepatica fecal egg counts in
treated cattle groups.

de metabolitos antiparasitarios, limitando la absorciéon y
difusion transepitelial de los antiparasitarios administrados
por via oral (11). Al bloquear la modulacion del flujo
de la Glicoproteina P, la biodisponibilidad del metabolito
activo triclabendazol sulfoxido dentro de los trematodos
aumentaria, lo que resulta en un efecto mejorado contra F.
hepatica (12).

La via de administracion de un antiparasitario puede
influir en sus efectos. En este caso, se observo mayor eficacia
en el grupo de vacas donde la IVM se administrd por
via subcutanea. Por esta via, la absorcion es mas lenta en
comparacion con la via oral, lo que permitiria que su accion
inhibidora de la Glicoproteina P persista por mas tiempo,
alcanzando concentraciones terapéuticas en el lumen del
abomaso y del intestino (13). Por el contrario, cuando laIVM

Tabla 1. Eficacia del triclabendazol solo y en combinacién con ivermectina en el control de Fasciola hepatica en vacunos. / Efficacy of
triclabendazole alone and in combination with ivermectin in the control of Fasciola hepatica in cattle.

Incremento de eficacia (%)

Grupo X HPG - Dia 0 (IC 95 %) X HPG - Dia 28 (IC 95 %) Eficacia (IC 95 %) Respectoa TI Respecto a T2
TO 7,40 (3,12 - 11,68) 9,53 (4,56 - 14,50)* -28,83 (-20,40 - -37,26)
Tl 7,33 (4,47 - 10,20)* 4,60 (1,84 - 7,36) 51,75 (42,41 - 61,09)®
T2 7,40 (3,52 - 11,28) 4,13 (1,20 - 7,06) 56,64 (47,42 - 65,86) 9,45
T3 7,40 (1,82 - 12,98) 2,87 (1,07 - 4,66) 69,93 (61,40 - 78,46)° 35,13 23,46

HPG: Huevo por gramo de heces

b Letras diferentes dentro de la misma fila indican diferencias estadisticas entre el Dia 0 y el Dia 28 (prueba de Wilcoxon, P <0,05). De
manera similar, letras diferentes en la columna de eficacia indican diferencias estadisticas (Kruskal-Wallis + post hoc Dunn, P <0,05).
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se administra por via oral, al alcanzar la mucosa intestinal no
logra los niveles necesarios para una adecuada inhibicion de
la Glicoproteina P debido a su conversion metabdlica por los
microorganismos ruminales, que en gran medida inactivan
el farmaco. Adicionalmente, la presencia de parasitismo
gastrointestinal afecta negativamente la biodisponibilidad de
laIVM (14).

Aungque la IVM pudo incrementar la biodisponibilidad del
TCBZ, los efectos deseados se lograrian en zonas donde F.
hepatica alin no ha desarrollado resistencia al TCBZ ya que
en condiciones de resistencia comprobada de F. hepatica,
la combinacion de antiparasitarios no lograria revertir la
limitada eficacia del TCBZ (5). Esta situacion se reflejaria en
Cajamarca, donde TCBZ se ha empleado por muchos afios y
se ha reportado como ineficaz para controlar F. hepatica (7).
En un estudio mas reciente, se reportaron eficacias de TCBZ
que oscilan entre el 13,36 = 4,30% y el 62,24 + 9,60% (8).

El costo de la infeccion por F hepatica cen el
ganado puede ser sustancial debido a la reducciéon de
su productividad (15,16). En consecuencia, los planes de
control deben ser estratégicos. Se deben explorar enfoques
integrados de control que reduzcan la carga parasitaria, como
la gestion de los tipos de riego en los pastos por ejemplo
(17). Basandose en los resultados, TCBZ con IVM podria
ser una de las alternativas para reducir la carga parasitaria en
el ganado.

Por otro lado, se debe tener en cuenta el uso responsable
y estratégico de los fasciolicidas que atn conservan eficacia
para retrasar la aparicion de resistencia. Alternativas viables
en Cajamarca incluyen nitroxinil, closantel y clorsulon (8).
Sin embargo, es crucial mantener un monitoreo constante
de la resistencia farmacoldgica y evitar el uso de productos
que muestren signos de resistencia emergente. Ademas, es
necesario enfocarse en medidas de control innovadoras,
como el uso de plantas bioactivas u otros productos que no
dejen residuos toxicos en los animales ni en el ambiente,
garantizando la inocuidad de los productos de origen animal.

CONCLUSIONES

Aunque la adicion de ivermectina, administrada por via
oral o subcutanea aumentd la eficacia del triclabendazol,
esta combinacioén no resultd prometedora sobre F. hepatica
en el ganado lechero de Cajamarca. En los casos donde
el triclabendazol logre una actividad moderada o efectiva,
la administracion conjunta con ivermectina podria mejorar
notablemente su efectividad, alcanzando una eficacia
cercana o igual al 100%.
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