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Introduccion
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Los parasitos siguen siendo una gran amenaza para la salud y el bienestar de los animales en todo
el mundo. Las parasitosis mas frecuentes son las infecciones por helmintos gastrointestinales y
estas tienen un efecto perjudicial sobre la salud animal. La homeostasis intestinal juega un papel
fundamental en la salud y bienestar de los animales productores de alimentos (cerdos, rumiantes
y aves). Estos patdgenos afectan el equilibrio intestinal provocando enfermedades entéricas
con aparicion de diarreas, pérdida de apetito, crecimiento reducido, asi como desequilibrios de
nutrientes, comprometiendo asi la salud y reduciendo la rentabilidad de las granjas a nivel mundial.
Es necesaria una combinacién de tratamiento y manejo para controlar el parasitismo de modo
gue no cause mayores pérdidas econdmicas al ganadero. Para realizar un tratamiento eficaz y
ecoldgicamente sostenible, los esquemas de control de parasitos deben basarse en un manejo
integrado de parasitos (Magbool et al. 2017).

Los benzoimidazoles se empezaron a utilizar en ganaderia en la década de los 60. Se observé que el
anillobenzimidazol 5,6-dimetil-1-(D-ribofuranosil)-benzimidazol que formaba parte de la estructura
de la vitamina B12, podia ser la base para la sintesis de compuestos con actividad antihelmintica.
A partir del descubrimiento del 2-(4-tiazolil)-benzimidazol (tiabendazol), los farmacos derivados
del benzimidazol se incluyeron en el tratamiento de la mayoria de helmintiosis, especialmente por
nematodos, suponiendo un cambio drastico en el control del parasitismo gastrointestinal por su
menor toxicidad para el hospedador, y mayor espectro de accién en comparaciéon con la terapia
convencional del momento.

Posteriormente, a finales de los afios 70 del siglo pasado, se introdujeron para uso veterinario,
benzimidazoles de mas amplio espectro mas modernos como los carbamatos benzimidazoélicos
(albendazol, mebendazol y triclabendazol y metabolitos como el albendazol sulféxido),
comprobandose después su eficacia en medicina humana.

Mas tarde, como alternativa terapéutica al albendazol, surge el Flubendazol (FLBZ), analogo
fluorado del Mebendazol, al que la halogenacién le proporciona una mayor potencia relativa
frente al ABZ, el cual presenta una molécula de azufre en el carbono. El FLBZ es un antihelmintico
bencimidazol metilcarbamato de amplio espectro ampliamente utilizado en aves y cerdos.

Los BZN son insolubles o tienen poca solubilidad en agua. Su solubilidad acuosa es notablemente
mas alta en presencia de valores de pH bajos/acidos, siendo el estbmago/abomaso el lugar
apropiado para la disolucién de las particulas de estos BZD tras el tratamiento oral.

Estas moléculas se fijan a los microtUbulos del parasito y bloquean el ensamblaje de las tubulinas,
inhibiendo la elongacion del microtdbulo y su despolimerizacién, hasta su deterioro completo y
provocando una pérdida de la homeostasis celular del parasito.

La estructura BZD es un sistema de anillo biciclico en el que el benceno se ha fusionado con las
posiciones 4 y 5 del heterociclo (imidazol). A este anillo imidazol se le han anadido diferentes
radicales en los carbonos 2 (benzimidazol carbamatos) o 5 (cambendazol), lo cual ha dado lugar a
diferencias en la farmacocinética y espectro de estos farmacos.

Los BZD metilcarbamatos son los mas usados en terapéutica humana y animal. En estos productos
se ha sustituido el anillo tiazol en la posicién 2 por un grupo carbamato y se ha observado que
estos compuestos tienen una mejor actividad antihelmintica, provocando una toxicidad selectiva
en el parasito al unirse con gran afinidad y de manera bastante irreversible a la subunidad b de la
tubulina de este, alterando su estructura y funcion (Lacey 1990).



c CALIER |PERFIL FARMACOLOGICO Y USO CLINICO DEL FLUBENDAZOL EN ANIMALES PRODUCTORES

‘>—E Anillo Bencimidazélico de los BZD

D \
A

-

El flubendazol (5-((p-Fluorobenzoyl)-2-benzimidazolecarbamic acid methyl ester) forma parte de
este grupo. Es un analogo fluorado del mebendazol. Es un éster carbamato, el 1H-benzimidazol-2-
ilcarbamato de metilo sustituido por un grupo p-fluorobenzoilo en posicién -5. FLBZ no contiene
un atomo de azufre en posicion -5 como otros BZD (Lanusse et al, 2018). Las estructuras quimicas
de FLBZ y sus metabolitos se muestran en la Figura 1.
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Formulaciones farmacéuticas de los benzimidazoles

La mayoria de los compuestos BZD son polvos cristalinos blancos, insolubles o poco solubles en
agua, por lo cual la mayoria de las formulaciones comerciales para la ganaderia son liquidas en
forma de suspensiones o premezclas para administracion oral.

Para porcinoy aves se utilizan basicamente las premezclas para piensos (pellets, granulados, polvos,
bloques minerales). Sobre todo, de aplicacion en las helmintiasis del sistema gastrointestinal. En
bovinoy ovino se utilizan también las formas intra-ruminales, mediante aplicadores especiales como
capsulas o bolos intra-ruminales. También hay benzimidazoles inyectables (ejem. el ricobendazol),
si bien estos ultimos tienen actualmente un uso reducido.
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Mecanismo de accion.
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Para explicar el mecanismo de acciéon de estos farmacos hay que tener en cuenta la estructura
de las células eucariotas. Estas poseen un “sistema esquelético”, denominado “citoesqueleto”,
gue se compone de tres estructuras filamentosas bien definidas: microttbulos, microfilamentos
y filamentos intermedios, que en conjunto constituyen una red interactiva. Cada uno de los tres
tipos de filamentos citoesqueléticos es un polimero de subunidades proteinicas unidas mediante
enlaces débiles no covalentes. Este citoesqueleto desarrolla una serie de funciones en las células
eucariotas. Entre las que se encuentran: la motilidad celular, los procesos de endocitosis y exocitosis
y la divisién celular (meiosis y/o mitosis).

Los microtubulos son organulos tubulares que se encuentran en equilibrio dinamico con la
tubulina. La tubulina es una proteina dimérica compuesta por subunidades o y B. La actividad
farmacoldgica de las BZD y los pro-BZD se basa en la uniéon de estos farmacos a la
K-tubulina del parasito, provocando la consiguiente alteracion del equilibrio dinamico
tubulina-microtubulos. Asi, todas las funciones atribuidas a los microtibulos a nivel
celular se ven alteradas (division celular, mantenimiento de la forma celular, motilidad
celular, secrecion celular, absorcion de nutrientes y transporte intracelular).

Los microtubulos se encuentran en células de animales, plantas y hongos. Sin embargo, la
constante de velocidad de disociaciéon del BZD de la tubulina en los parasitos es mucho menor que
la constante de velocidad de disociacion en los mamiferos. Estas diferencias en las velocidades de
disociaciéon entre BZD y tubulina en el huésped y los parasitos pueden explicar la toxicidad selectiva
de los BZD para los parasitos y su amplio margen de seguridad para el hospedador mamifero.

La pérdida de microtubulos observada a nivel tegumental e intestinal en cestodos y nematodos
tras el tratamiento con BZD va seguida de una pérdida de transporte de vesiculas secretoras
y una disminucion de la captacion de glucosa por parte del parasito. El almacenamiento del
material secretado en el interior de las células va sequido de la desintegracion celular. La autolisis
celular adviene tras un periodo de 15-24 horas después del tratamiento. Ademas, la inhibicién
de la secrecion de acetilcolinesterasa de los nematodos y la inhibicion de la fumarato reductasa
o la malato deshidrogenasa, que bloguean la funciéon mitocondrial, priva al parasito de energia,
provocando su muerte (Lacey 1990).

En resumen, las acciones principales de estos compuestos son: 1) inhibicién del sistema enzimatico
de la fumarato reductasa, la cual es vital para la produccién de energia en la mayoria de los
parasitos y, 2) fijacion a la tubulina de los parasitos, lo que impide la unién de las subunidades
de proteina oy B de la tubulina y altera la funcién y estructura de los microttbulos en las células
intestinales de los parasitos, asi, Inhiben la polimerizacion de la tubulina del helminto (Marquez-
Lara, 2003).

También se ha observado otro modo de acciéon que consiste en bloquear la glucosa, nutriente
fundamental para los helmintos, tanto en su fase larvaria, como adulta, agotando sus reservas de
glucégeno y disminuyendo la formacién de ATP (Benet y Bryant, 1984).
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Espectro antihelmintico

Es bien conocido que las infecciones, sobre todo, por nematodos gastrointestinales, son crénicas y
subclinicas, y esto implica una reduccion de la eficiencia productiva. Los mecanismos subyacentes
delimpacto de los helmintos sobre la produccién implican: una reduccion del consumo de alimento;
dafio tisular directo con disminucién de la actividad de los érganos afectados; y utilizacion de
recursos energéticos y proteicos en el hospedador que este debera dedicar a los mecanismos de
defensa e inmunitarios (Charlier et al., 2018).

Ademas, la mayoria de los estudios disefados para desarrollar nuevos enfoques de control se han
centrado casi siempre en infecciones por una sola especie de nematodos. En la realidad, a menudo
concurren juntos varios taxones de parasitos (incluidos nematodos gastrointestinales, pulmonares,
trematodos y protozoos), asi como infecciones bacterianas y virales. El multiparasitismo puede ser
el resultado de “factores de riesgo” comunes de la infeccién o de interacciones o sinergias directas
e indirectas entre diferentes patégenos (Musella et al., 2014 ).

A pesar de los avances en el desarrollo de alguna vacuna contra parasitos, los antihelminticos siguen
siendo vitales para el control de los helmintos en el futuro inmediato. La creciente propagacion
de las resistencias se considera la mayor amenaza para el control sostenible de estos parasitos.
A este respecto, algunos autores sugieren que puede ser necesario incorporar en la terapia dos
0 mas componentes activos para ampliar la eficacia contra parasitos helmintos que pertenecen
a especies diferentes o a poblaciones resistentes (Geary et al., 2012). No obstante, actualmente,
si se hace terapia contra una infeccion por nematodos, cestodos o trematodos, los farmacos
de amplio espectro como los BZD son los de primera elecciéon en ganaderia, en particular en
rumiantes, porcino y aves, aunque en rumiantes ya se han observado bastantes resistencias.

Los BZD se clasifican como antihelminticos de amplio espectro. En general, los BZD-metilcarbamato,
son con los que se obtiene una mejor respuesta clinica. Estos son activos contra una gran variedad
de helmintos gastrointestinales y pulmonares (nematodos, cestodos y trematodos). Incluso son
eficaces frente estadios inmaduros larvarios y alguno de ellos también tiene actividad ovicida.

Los metilcarbamatos como el FLBZ tienen un espectro de actividad mas amplio que los BZD tiazolilos
(tiabendazol). Se ha demostrado que su mayor potencia y espectro de actividad depende en gran
medida de su comportamiento farmacocinético. En el caso de FLBZ también se ha observado que
ademas de ser adulticida y vermicida en larvas maduras e inmaduras, también tiene un marcado
efecto sobre la eclosidén de huevos, asi como cierta actividad contra los trematodos adultos
(Lanusse et al., 2018).

La gastroenteritis parasitaria en el ganado porcino se debe principalmente a infecciones por Ascaris
suum. Esta es la especie mas prevalente a nivel intestinal en todo el mundo y reviste especial
importancia econémica en los cerdos de engorde. Otras especies importantes son Trichuris suis
en cerdos de engorde y Oesophagostomum dentatum en cerdos adultos. En el ganado bovino
europeo las infecciones mas frecuentes son por Ostertagia ostertagi en el abomaso y Cooperia
oncophoraen el intestino delgado. Aunque el género Cooperia es menos patégeno que Ostertagia,
estas especies de parasitos suelen coexistir en el mismo hospedador, por lo que una potencia el
efecto patégeno de la otra. En el ganado ovino y caprino europeo, Teladorsagia circumcincta,
Haemonchus contortus, Trichostrongylus spp y Nematodirus spp. son las especies de helmintos
gastrointestinales mas patdgenas. En aves, Ascaridia galli, Heterakis gallinarum'y Capillaria spp.
son las especies patdgenas mas frecuentes.
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Los datos de prevalencia de estas parasitosis en la ganaderia ponen de relieve la necesidad
de efectuar un control de estas infecciones utilizando, cuando proceda, tratamientos
curativos y disenar estrategias preventivas de desparasitacion periédica que contribuiran
a una mejor productividad y rentabilidad de las explotaciones ganaderas. La eleccion
del compuesto activo, la formulacion del producto y el establecimiento de una pauta
posolégica adecuada son las claves para este cometido.

Endoparasitos mas frecuentes:

Porcino:

e Gastrointestinales: Ascaris suum, Hyostrongylus rubidus, Oesophagostomum dentatum,

Trichuris suis, Strongyloides ransomi.

Hepaticas: Ascaris suum (larvas migratorias); £Echinococcus (quistes) Taenia (quistes).
Pulmonares: Metastrongylus apri, Ascaris suum (larvas migratorias). Echinococcus

(quistes)

Musculoesqueléticas: Trichinella, Taenia (quistes)

Renales: Stephanurus

Las mas frecuentes son producidas por: A. suum, H. rubidus, O. dentatum, T. suis, S.

ransomi, M. apri

Las mas frecuentes son producidas por: A. suum, H. rubidus, O. dentatum, T. suis, S. ransomi, M.
apri.

Ascaris suum es el nematodo de mas amplia distribucién, considerado en general como el mas
comun y con mayor repercusidon econémica entre los parasitos gastrointestinales en el cerdo. La
prevalencia e intensidad de parasitacién pueden ser muy diferentes en funcion del clima de cada
area geogréfica, los sistemas de manejo de cada explotacién, la edad y el momento del ciclo
reproductivo de los animales, y de otra serie de factores relacionados con el propio parasito.

Kochanowski et al (2017) en un estudio en 70 granjas de cerdos en Polonia, estimaron la
prevalencia y la intensidad de las infecciones por parasitos intestinales y evaluaron la influencia de
factores relacionados con el sistema de produccion en la intensidad de la infeccion. Se detectaron
huevos u ooquistes de parasitos en 57 de las 70 explotaciones porcinas examinadas. Los huevos
de Oesphagostomum spp. se encontraron en la mayor parte de explotaciones (68,6%). Ademas,
se detectaron coccidios (42,9%), A. suum (28,6%), T. suis (21,4%) y Strongyloides spp. (11,4%).
La mayor prevalencia de Strongyloides spp. se encontré en lechones lactantes, A. suum y T. suis
en cerdos de cebo, y Oesphagostomum spp. en cerdas. Este estudio mostré que la infeccién
por parasitos intestinales es bastante frecuente, y afecta a mas del 80 % de las explotaciones
porcinas. Sin embargo, la baja prevalencia de Strongyloides spp.y T. suum en cebo sugeria que
estos parasitos no tendrian un impacto significativo en la produccién. Ademas, la presencia de
Strongyloides spp. y T. suis ha sido mas caracteristica de granjas de cria en la manera tradicional,
muchas veces con deficientes condiciones zoohigiénicas.
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Tassis et al. (2022) en un estudio en 24 granjas de Grecia, de cerdos de ciclo completo observaron
gue un 34,4% de muestras eran seropositivas para A. suum. El andlisis de los factores de riesgo
predisponentes sugirié que la frecuencia de aplicacion del tratamiento a las cerdas, mas de dos
veces al afo, se asoci6 de forma significativa con menor probabilidad de infeccion por A. suum.
Similares resultados se observaron en explotaciones de Alemania/Paises Bajos/Japén/China (Gewert
et al., 2004, Thamsborg, et al., 2013).

Aves:

Helmintiasis producidas por: Capillaria spp, Ascaridia galli, Syngamus trachea, Heterakis gallinarum,
Trichostrongylus tenuis, Amidostomum anseris, Syngamus y Taenia.

Los nematodos son el grupo que presenta mayor prevalencia en pollos, gallinas ponedoras, pavos,
patos y faisanes e incluyen A. galli, H. gallinarum y Capillaria spp.

Una revision reciente/metaanalisis y sistematica de la prevalencia a lo largo del tiempo en diferentes
paises sobre las helmintiasis gastrointestinales en pollos ha permitido obtener datos significativos
de cémo esté la prevalencia de estas enfermedades parasitarias (Shifaw et al 2021). Estos autores
identificaron mas de 30 especies de helmintos en poblaciones de pollos. A. galli (35,9%), H.
gallinarum (28,5%), Capillaria spp. (5,90%) y Raillietina spp. (19,0%) eran las mas prevalentes
(Figura 2). La prevalencia de la infeccion por helmintos disminuy6 con el tiempo en los paises
en vias de desarrollo, mientras que aumenté en el mundo desarrollado. Los pollos criados en
sistemas de suelo y camperos presentaban una prevalencia conjunta de infeccion por helmintos
notablemente superior (82,6% y 84,8%, respectivamente) a la de los criados en sistemas de
produccién en jaulas (63,6%) (Figura 2).
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Fig. 2:Distribucion de los estudios publicados: especies de nematodos, cestodos, trematodos. Shifaw et al. 2021.
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Wauthijaree et al. (2017) realizaron un estudio transversal en el norte de Italia, para examinar
la prevalencia de helmintos gastrointestinales en gallinas ponedoras camperas en condiciones
de produccién agricola de montafa. En las heces predominaron A. galliy H. gallinarum. En el
tracto gastrointestinal se encontré al menos una especie de nematodo en el 99,3% de las gallinas
examinadas. H. gallinarum fue el nematodo mas prevalente (95,7%), seguido de Capillaria spp.
(66,8%) y A. galli (63,6%). El treinta por ciento de los pollos estaban infectados con cestodos
(tenias). La prevalencia de helmintos no difirié entre las granjas convencionales y organicas,
mientras que la carga total de nematodos fue mayor en las granjas organicas en comparaciéon con
las convencionales.

Shifaw et al. (2023), observaron en 4 granjas de gallinas ponedoras en Australia que el 92,1%
de las gallinas albergaban uno o mas parasitos helmintos, con una prevalencia del 73 al 100%
en todas las granjas. Las infecciones mixtas fueron comunes, y el 79% de las gallinas albergaban
dos 0 mas especies de helmintos. La prevalencia de las especies de nematodos H. gallinarum, A.
galliy Capillaria spp. fue del 87%, 82% y 35% respectivamente y se encontraron cinco especies
de cestodos con una baja prevalencia individual en las gallinas. Los cestodos se detectaron
principalmente al final de la produccién y principalmente en manadas con acceso al exterior.

Rumiantes

Nematodos pulmonares y gastrointestinales, cestodos intestinales, trematodos hepaticos, son los
helmintos endoparasitos que afectan mas frecuentemente a bovino, ovino y caprino, sobre todo
en pastoreo. En bovino y ovino los parasitos gastrointestinales mas comunes en Europa, son los
nematodos y las infecciones en los animales generalmente tienen la presencia de varios géneros y
especies al mismo tiempo.

e Abomaso: Ostertagia spp., Haemonchus spp., Trichostrongylus spp., Teladorsagia circumcincta
y Trichuris

e Intestino delgado: Cooperia spp., Trichostrongylus spp., Nematodirus spp.

e Intestino grueso: Oesophagostomum spp., Trichuris spp, Strongylus spp

e Pulmon: Protostrongylus spp. Dictyocaulus viviparus

e Trematodos: Dicrocoelium dendriticum, Fasciola hepdtica. Coexisten a nivel hepatico

e Cestodos: Moniezia spp (localizacion intestinal) y Tenias

La gastroenteritis parasitaria en el ganado bovino europeo se debe principalmente a infecciones
por Ostertagia spp en el abomaso y Cooperia spp en el intestino delgado. Aunque el género
Cooperia es menos patégeno que Ostertagia, estas especies de parasitos suelen coexistir en el
mismo hospedador, por lo que una potencia el efecto patbgeno de la otra. La inmunidad también
se desarrolla mas rapidamente contra Cooperiay, por lo tanto, en el ganado adulto, Ostertagia
se considera normalmente la especie mas importante. En el ganado ovino y caprino europeo,
T circumcincta, Haemonchus spp, Trichostrongylus spp. y Nematodirus spp. son las especies de
nematodos gastrointestinales mas patdgenas y contribuyen significativamente a las gastroenteritis
(Charlier et al, 2018).
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En Espafia, Maeso (2022), observo en granjas de pequefios rumiantes, que las infecciones con
un unico género/especie de nematodo broncopulmonar alcanzaban un 74% de prevalencia,
y en un porcentaje amplio de muestras se identificaron infecciones mixtas (26%), de hasta 5
géneros/especies diferentes. Siendo los protostrongilidos los mas frecuentes (45,8%). (Lopez et
al., 2011) en un estudio, también en Espafa, en muestras fecales de 74 rebafos de ovinos de
carne comercial se encontraron dos especies, Muellerius capillaris (97,9%) y Neostrongylus linearis
(5,4%). Se observd una prevalencia que podia alcanzar el 80% en algunas zonas En Espafa, en
bovino, D. viviparus tiene una baja prevalencia (10%).

Mecanismos de transferencia de farmacos a los parasitos diana

Los estudios in vivo e in vitro han demostrado que la difusion trans-cuticular es la via predominante
de entrada de los farmacos antihelminticos en los vermes (Cross et al., 1998; Alvarez et al., 2001).
Aunque existen diferencias estructurales relevantes entre la superficie externa de los nematodos
(cuticula) y la de los cestodos/trematodos (tegumento), el mecanismo de entrada del farmaco en
los helmintos depende basicamente de sus caracteristicas lipofilicas, y es el principal determinante
fisicoquimico de la capacidad del farmaco para alcanzar concentraciones terapéuticas en el
parasito diana. Comprender el papel de la estructura cuticular/teqgumental del parasito, en el
proceso de absorcién y posterior acumulacion del antihelmintico en el organismo del parasito, es
un elemento basico para evaluar la capacidad del farmaco para provocar la muerte o inactividad
del parasito. Se conoce bien que los antihelminticos acceden por difusion pasiva a través de la
cuticula o de los tegumentos, y también se ha podido observar que el farmaco accede al interior
del parasito gracias a la ingesta por via oral. Lanusse et al. (2018) describen estos mecanismos en
la siguiente Figura 3.

Nematodea Except for anthelmintic drugs with high
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ﬁ ﬁ- gastrointestinal fluids/muccsa) .
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Fig 3. Principales vias de entrada in vivo de farmacos en diferentes helmintos parasitos-diana.
(Lanusse et al. 2018)
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Moreno et al (2004) observaron que el FLBZ y su metabolito reducido (R-FLBZ), difundian
rapidamente desde el medio de incubaciéon hasta el interior del parasito (cestodos), a
través de su tegumento superficial externo. Parece que no se da un proceso de acumulacién
del farmaco a lo largo del tiempo de contacto, por ejemplo, en el caso de la Taenia las diferencias
en las concentraciones de FLBZ y R-FLBZ medidas a los 15y 120 min postincubacién no alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas. Curiosamente, el R-FLBZ se recuperé en Moniezia
benedeni cuando se incubo en presencia del FLBZ (concentraciones que oscilaban entre 2,66 y
7,75 nmol/100 mg de proteina del parasito). La presencia del metabolito reducido puede indicar
gue el cestodo tiene capacidad de biotransformar el FLBZ en R-FLBZ, y concuerda con hallazgos
anteriores sobre el metabolismo de los BZD en cestodos (Solana et al., 2001).

O’Neill et al (2015), analizaron el dafo sobre parasitos gastrointestinales (adultos de B. malayi
aislados de la cavidad peritoneal de aves) provocado por FLBZ y su metabolito R-FLBZ y observaron
un mayor efecto perjudicial del FLBZ en la hipodermis que en el intestino del parésito. Dado que
la hipodermis parece tener un mayor papel en la absorcién de nutrientes (por ejemplo, glucosa)
que el intestino del parasito, se sugiere que FLBZ puede desempefar un papel en la privaciéon
de nutrientes del gusano. Ademas, los resultados obtenidos también confirman los efectos
perjudiciales sobre el desarrollo embrionario, ya que el FLBZ dafaba los tejidos necesarios para el
desarrollo y la supervivencia del parasito tras una exposicion a 100 nM durante 24 h. Este estudio
proporciona informacion preliminar sobre el perfil de concentracion/tiempo de exposicion del
FLBZ necesario para provocar efectos perjudiciales medidos por los cambios en la morfologia de
los helmintos. Los efectos de R-FLBZ fueron similares a los observados en los helmintos tratados
con FLBZ.

Comportamiento farmacocinético

Los BZD se metabolizan ampliamente en los mamiferos. Un patrén comun entre los distintos BZD
es la corta semivida del farmaco original en el organismo y por el contrario, la larga permanencia
de sus metabolitos en el torrente sanguineo y en todos los tejidos y fluidos del hospedador
(Lanusse y Prichard, 1993). Estos metabolitos son resultado mayoritariamente de la oxidacion y
reduccion a nivel hepatico. Ademas, posteriormente sufren procesos de glucurono-conjugacion
y/o incorporacion de grupos metilo o amino. Es bien conocido que algunos de estos metabolitos
oxidados o reducidos tienen también accion antihelmintica. Todo esto confiere una estrecha
relacion entre el comportamiento farmacocinético y la eficacia clinica de los compuestos BZD.

La tasa de absorcién, metabolismo y excrecion de los BZD varia de un farmaco a otro, siendo el
reciclaje del farmaco original y de sus metabolitos muy prolongado entre los tejidos, en
particular los tejidos enterales (intestino) y el plasma sanguineo. Este reciclaje mejora la
eficacia (Hennessy, 1993). Por tanto, los vermes adheridos al revestimiento del intestino pueden
estar mas expuestos a los farmacos que sufren este reciclaje que a los farmacos que pasan por el
tracto gastrointestinal y circulan con los alimentos digeridos hacia las heces.

La actividad antihelmintica de los compuestos BZD no solo depende de su unién a la B-tubulina,
sino también de su capacidad para alcanzar concentraciones altas y sostenidas en el sitio donde
esta ubicado el parasito, lo que permite garantizar que se alcancen concentraciones efectivas del
compuesto sobre la diana farmacoldgica en las células del parasito, en un periodo de exposicion
suficiente, para causar el efecto terapéutico (Thompson et al., 1993). La eficacia 6ptima depende
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del tiempo y la duracion de la exposicion y normalmente solo se observa tras dosis
repetidas, generalmente durante 3-5 dias, dependiendo de la sensibilidad del parasito
tratado y de la dosis administrada. De hecho, las dosis Unicas a altas dosis pueden ser
eficaces, al igual que la administracion diaria prolongada de dosis mas bajas terapéuticas.

Ademas, la absorciéon gastrointestinal de los BZD es deficiente/erratica, y esto es un inconveniente
comun para la disponibilidad sistémica de las formulaciones farmacéuticas de estos farmacos al
ser administradas por via enteral en la mayoria de las especies. La superficie mucosa del tracto
gastrointestinal se comporta como una barrera lipidica para la absorciéon de sustancias activas, de
modo que la absorcion depende de la liposolubilidad y del grado de ionizacion de estas moléculas
en los pH, claramente acidos, a nivel gastrointestinal. Se conoce bien que el farmaco debe
disolverse en los fluidos entéricos para facilitar su absorciéon a través de la mucosa gastrointestinal.
La administracion con la comida aumenta la biodisponibilidad de los BZD, lo que resulta
en una mejor eficacia.

LosBZD-metilcarbamatos tienen unabajasolubilidadenaguayesto puede condicionarlaformulacion
de los medicamentos con estos farmacos, asi como su absorcién y comportamiento farmacocinético
general. Por lo cual, es frecuente que estos farmacos se formulen como suspensiones, pastas,
granulos o premezclas para administracion oral. Su velocidad de disolucion, su paso por el
tracto gastrointestinal y su absorcion hasta la circulacion sanguinea, son notablemente
lentos, dando asi tiempos de permanencia en el intestino largos y favoreciendo una
presencia sostenida en el organismo de sus metabolitos activos. Este comportamiento
farmacocinético se diferencia del observado en los BZD mas hidrosolubles, como por ejemplo el
tiabendazol, que se disuelven, absorben y excretan mas rapido. Estas diferencias explican la
mayor potencia antihelmintica de un metilcarbamato fluorado como el FLBZ, cuando se
compara, por ejemplo, con el tiabendazol, sobre todo en infecciones gastrointestinales.

La mayoria de los compuestos de BZD muestran una union menor del 50% a las proteinas
plasmaticas y un volumen de distribucion relativamente alto que les permite alcanzar
los tejidos periféricos, tanto con el farmaco no biotransformado, como con sus respectivos
metabolitos activos, incluso pasan la barrera hematoencefalica. Presentan una tasa de eliminacion
relativamente rapida, en especial en los rumiantes.

Los pollos absorben los BZD con mayor eficacia que otros animales, lo que facilita la mediciéon de
los niveles circulantes del compuesto original (Csiké et al., 1996). La molleja aviar con su bajo pH
se considera una poderosa maquina trituradora que facilita la rapida desintegracion de las formas
farmacéuticas solidas administradas por via oral, liberando los metabolitos activos del farmaco
(Vermeulen et al., 2002). Estas caracteristicas del sistema digestivo de las aves de corral pueden
ayudar a mejorar la solubilidad de los BZD y su posterior absorcién intestinal en comparaciéon con
otras especies. Por lo general, los BZD se administran a las aves de corral en el pienso durante
unos siete dias; por lo tanto, es probable que después de una semana de administracion, el nivel
de residuos en los tejidos persista mas tiempo que después de una dosis oral Unica (Bistoletti et
al.,, 2013).
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Farmacocinética del FLBZ (con particular atencién en cerdos, aves y rumiantes)

El FLBZ, administrado via oral, presenta una baja biodisponibilidad después de su administracion
oral en aves y cerdos. En todas las especies, mas del 50% de la dosis administrada es excretada con
las heces de forma inalterada/no metabolizada. La porcién absorbida es rapidamente metabolizada
por efecto de primer paso en el higado, siendo las concentraciones plasmaticas y urinarias del
farmaco muy bajas. En la orina se encuentra una mezcla de varios metabolitos. Las principales vias
metabdlicas son similares en todas las especies estudiadas y es el resultado de una reduccién del
grupo funcional de la cetona y la hidrdlisis de la fraccién carbamato (Moreno et al, 2004).

EI FLBZ contiene un grupo cetona en la posicion 5 del anillo bencimidazol, lo que tiene implicaciones
en su patrén metabolico. Las enzimas hepaticas reductoras del grupo carbonilo catalizan su
conversion dependiente de NADPH en su metabolito reducido (R-FLBZ) y la hidrolisis del carbamato
en el metabolito hidrolizado (FLBZ-H) y se ha sugerido que CYP1A desempefa un papel en la
hidrolisis de los carbamatos. No se ha identificado la enzima especifica responsable de la reduccion
del carbonilo; sin embargo, se podrian considerar un gran nimero de cetonas reductasas. Ambos
metabolitos se convierten posteriormente en 2-amino-a-(4-fluorofenil)-1Hbencimidazol-5-
metanol (EMA, 2006). También se produce la conjugacion de todos estos metabolitos.

Mate et al. (2008) describieron la metabolizacion del FBLZ en el parénquima hepatico y la mucosa
duodenal de ovejas, y no excluyeron que también se produzca metabolizacién en la pared del
estbmago. Las cantidades de R-FLBZ formadas en las fracciones subcelulares hepaticas fueron
3-4 veces superiores a las observadas en las fracciones subcelulares duodenales. Esta observacion
se correlaciona con una mayor actividad de la carbonil-reductasa medida en el higado, que la
que se obtiene de la mucosa duodenal. Por tanto, en las ovejas el R-FLBZ es el principal producto
metabolico formado a partir de la FLBZ, tanto in vitro como in vivo. No se observd ninguna
conversion metabdlica tras la incubaciéon del FLBZ a R-FLBZ en el liquido ruminal.

Krizova et al. (2009) en un estudio en ovejas, al comparar FLBZ y sus dos metabolitos, encontraron
diferencias importantes en las concentraciones plasmaticas. En animales adultos, después de una
dosis oral del farmaco en suspension se observaron concentraciones plasmaticas de FLBZ-R que
alcanzaron valores entre 10y 15 veces superiores a las de FLBZ y H-FLBZ. En corderos, la proporciéon
fue ligeramente menor, oscilando entre 4 y 10 veces mayor. También encontraron diferencias
significativas en los parametros cinéticos segun la edad y el sexo. En cuanto al factor edad, podria
deberse a que la absorcion de FLBZ en animales adultos se puede caracterizar como mas lenta
pero mas efectiva que en los corderos jévenes. Otro factor que considerar es el cambio relacionado
con la edad en la relacion volumen del higado/peso corporal. Esto sugiere que se deben tener
en cuenta estas diferencias especialmente significativas en la farmacocinética de FLBZ
entre corderos y ovejas adultas al disenar los esquemas de dosificacion de FLBZ, incluidas
posibles subsecuencias del periodo de abstinencia en el uso de FLBZ para el control de
endoparasitosis ovinas.

Nobilis et al. (2008) realizaron un estudio de la farmacocinética del FLBZ en ovinos tras la
administracion enteral de una dosis Unica (30 mg/kg pv) del fa&rmaco en suspension. Se calcularon
y evaluaron los principales parametros farmacocinéticos. El R-FLBZ resulté ser el metabolito
predominante que circulaba en la sangre (75,4% de la cantidad total de FLBZ y sus metabolitos de
fase | determinados en las muestras de plasma), las cantidades residuales se distribuyeron entre el
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H-FLBZ (14,8%), y el FLBZ parental (9,7%). La semivida biolégica del FLBZ y R-FLBZ fue de 55 h'y
17 h respectivamente.

Los hallazgos de Virkel etal. (2012) demuestran que el patron metabdlico en cuanto a predominancia
de uno u otro metabolito del FLBZ puede diferir entre las distintas especies animales tratadas.
Tanto las fracciones hepéticas citosélicas como las microsémicas de cada especie animal fueron
capaces de metabolizar el FLBZ en R-FLBZ. La produccién del R-FLBZ fue mayor en ovejas (1,86 +
0,61 nmol/min.mg) que en cerdos (0.02 + 0.00 nmol/min.mg) y en microsomas hepaticos también
fue mayor en ovejas que en cerdos (1.62: 0,06). Solo se formé el metabolito hidrolizado (H-FLBZ)
en concentraciones detectables en ambas fracciones subcelulares hepaticas porcinas. La tasa de
formacion de H-FLBZ en microsomas hepaticos porcinos fue 7 veces mayor a la observada para el
R-FLBZ. Las fracciones citosolicas y microsémicas hepaticas de oveja fueron capaces de producir la
oxidacion dependiente de NADP* del R-FLBZ, obteniéndose el farmaco original FLBZ.

El FLBZ tiene un volumen de distribucién superior a los reportados para el albendazol y el
oxfendazol (Moreno et al., 2004), lo que puede ofrecer una alternativa atractiva para el uso del
farmaco contra los parasitos que habitan en los tejidos internos del huésped, donde la presencia
de concentraciones eficaces de farmaco durante un periodo prolongado es crucial para lograr una
eficacia clinica éptima.

Los metabolitos de FLBZ se eliminan en gran medida por la bilis, y subsecuentemente, por via fecal.
La baja tasa metabdlica/proceso de eliminaciéon del FLBZ puede explicar la residencia prolongada
en el torrente sanguineo. En estudios en ovejas Ceballos et al. (2013) con una administracién
oral de una dosis de FLBZ de 10mg/kg y Moreno et al. (2004) con una dosis de 5mg/kg con
administracion intra-ruminal, detectaron bajas concentraciones de FLBZ en plasma hasta 48 h
posteriores al tratamiento y se observaron concentraciones de R-FLBZ entre 6y 10 veces superiores
a las del farmaco original. En los estudios in vitro, FLBZ y R-FLBZ se difundieron rapidamente desde
el medio de incubacion hasta el parasito (cestodo), a través de su tegumento de la superficie
externa. El patrén de difusion fue similar para el FLBZ y el R-FLBZ indicando probablemente una
solubilidad lipidica similar de ambos compuestos. Se encontraron bajas concentraciones de H-
FLBZ. Los bajos niveles de enzimas hidroliticas en la fraccion microsomal hepatica pueden explicar
la falta de conversion de FLBZ en H-FLBZ. Por otro lado, la actividad hidrolitica puede ocurrir
en muchos otros tejidos como sangre, plasma, pulmones y rifidn, y estos tejidos pueden estar
involucrados en el metabolismo de FLBZ a H-FLBZ. La microflora ruminal también es muy activa en
las reacciones metabdlicas reductoras e hidroliticas.

Por tanto, la biotransformaciéon hepatica del FLBZ es amplia siguiendo rutas metabdlicas similares
en los animales. La cetoreduccion es la principal via metabdlica en ovejas, pollos y pavos. La
hidrolisis del carbamato es la principal via metabdlica en cerdos. Ambos metabolitos se convierten
posteriormente en 2-amino-a-(4fluorofenil)-1Hbenzimidazol-5-metanol. También se produce una
conjugacion de ambos metabolitos. Se ha observado que los primeros metabolitos conservan
actividad antihelmintica ya que mantienen la estructura molecular que es la responsable de la
actividad antihelmintica del BZD y por tanto se entiende que son metabolitos con propiedades
antihelminticas similares a las del farmaco original. (EMEA, 2006, De Ruyck et al., 2001, O'Neill
et al, 2015).
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Ceballos et al. (2015), estudiaron la cinética del FLBZ en cerdos utilizando distintas formas
farmacéuticas para valorar su biodisponibilidad. El metabolito FLBZ hidrolizado fue el principal
analito recuperado en el torrente sanguineo en cerdos tratados con una dosis Unica de las
formulaciones experimentales de FLBZ. La administracion oral de una solucion de FLBZ-hidroxipropil-
B-ciclodextrina (HPBCD) representé valores significativamente mas altos de AUC (23,1 + 4,4 ug
h/mL) para el metabolito principal el H-FLBZ, que los observados para la suspensiéon oral de FLBZ-
carboximetilcelulosa (AUC = 3,5 + 1,0 pg h/m). La semivida plasmatica de este metabolito se
situd en torno a 10 horas. Las concentraciones de FLBZ y R-FLBZ fueron muy bajas (Figura 4). En
resumen, se ha observado un patrén diferente en cerdos tratados con FLBZ, en los que la H-FLBZ
fue el metabolito predominante, representando el 97% del farmaco total medido en el torrente
sanguineo tras el tratamiento con FLBZ.

En ratas, cantidades similares de FLBZ y H-FLBZ estaban presentes en el torrente sanguineo, con
solo trazas del metabolito R-FLBZ. Estudios in vitro han demostrado que los microsomas humanos
biotransforman la FLBZ principalmente en el metabolito R-FLBZ (datos no publicados), lo que
sugiere una similitud con el perfil metaboélico observado en ratones y ovejas (Ceballos et al. 2014).
Los autores en este trabajo recogen los datos publicados con anterioridad para demostrar las
diferencias entre especies en el comportamiento metabdlico de FLBZ (Figura 5).
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Las diferencias relacionadas con la especie en la exposicion plasmatica al farmaco observadas para
la FLBZ y sus metabolitos pueden influir significativamente en la eficacia del farmaco. Mientras que
la H-FLBZ parece ser un metabolito con baja actividad, se ha descrito buena actividad biolégica del
R-FLBZ, lo que puede contribuir a la eficacia antihelmintica observada después de la administracion
del FLBZ a ratones (Urbizu et al. 2012).

En las aves, la persistencia de los metabolitos del farmaco puede alcanzar hasta seis semanas en
el plasma. Sin embargo, alrededor del 90% se excreta en cuatro dias, 80% via fecal y el resto
en la orina. Mas del 90% del FLBZ es activo en las heces y se encuentra sin biotransformar.
Los metabolitos se conjugan con sulfato o acido glucurénico en el higado. Algunos de estos se
eliminan por la bilis y después son reabsorbidos en la pared intestinal (Sumano y Gutierrez, 2010).
En gallinas ponedoras, tras la administracion oral de 14C-flubendazol a una dosis de 60 mg/kg de
pienso, durante 7 dias consecutivos, la absorcién fue rapida. Se obtuvo un valor de Cmax de 0,24
bg /ml a las 4 horas después de la dosis inicial. Se obtuvo un valor de Cmax ligeramente superior
de 0,28 pg/ml a las 5 horas después de la séptima dosis. No hubo evidencia de bioacumulacién
y alrededor del 90% de la dosis administrada se eliminé en las excretas cada dia. Un dia después
del tratamiento, mas del 80% de los residuos ya no estaban presentes. El FLBZ fue el componente
principal de los residuos en los huevos (40%) (EMA, 2006).

En pavos tratados con una dosis de FLBZ de 30mg/kg de pienso medicado se observaron, un dia
después de finalizar el tratamiento, residuos detectables del farmaco solo en una muestra de piel
+ grasa de un pavo (11 pg/kg) y residuos detectables del H-FLBZ solo en el rifién de un pavo (18
ug/kg); los residuos en otros tejidos y en los tiempos posteriores estuvieron por debajo de los
limites respectivos de cuantificacion. Algo parecido se ha observado en estudios en faisanes, los
residuos de FLBZ desaparecieron rapidamente en todos los tejidos y fueron mas persistentes en la
piel y la grasa. No hay informacién sobre los residuos de los metabolitos (EMA, 2006).

De Ruyck et al (2004), trataron gallinas de guinea/pintadas por via oral con pienso medicado con
una dosis de FLBZ de 56 y 86 mg/kg de pienso durante 7 dias sucesivos. Las concentraciones
de residuos mas altas se obtuvieron para el metabolito del R-FLBZ. Con la dosis terapéutica, las
concentraciones medias maximas de residuos obtenidas de este metabolito en musculo de muslo
y pechuga e higado fueron de 312, 288y 1.043 ug/kg, respectivamente. El metabolito hidrolizado
se observd en concentraciones insignificantes.

De Ruyck et al. (2001), realizaron un estudio en pavos a los que se les administré FLBZ en el pienso
que contenia 20 y 30 mg/kg durante 7 dias, en las semanas 13 y 15 de edad para hembras y
machos, respectivamente. Las concentraciones maximas de FLBZ mas H-FLBZ en los musculos del
muslo y de pechuga fueron, respectivamente, 742,8 y 561,1 pg/kg y se obtuvieron después de 4
dias del tratamiento, estabilizandose en los dias posteriores. La concentracion hepatica el 4° dia de
la administracion fue de 10,60 mg/kg. Un dia después de finalizar el tratamiento con la dosis de
20 mag/kg, la suma media de los valores de FLBZ mas H-FLBZ en el musculo del muslo y la pechuga
fueron, respectivamente, 36,6 y 54,1 ug/kg. Y los valores correspondientes a la dosis mas alta de
30 mg/kg fueron, respectivamente, 101,7 y 119,7 pg/kg. La disminucion de los niveles de residuos
después del cese de la administracion del FLBZ es, por tanto, muy rapida y hay que destacar que
después de 1 dia las concentraciones de residuos ya se encontraban a un nivel cercano al LMR (ver
Tabla 1). El R-FLBZ estuvo siempre por debajo del limite de cuantificacion.
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En el caso de los Limites Maximos de Residuos (LMR), el Comité de Medicamentos Veterinarios
de EMA (CVMP) acordé que en el caso de porcino el residuo marcador debia definirse como la
suma de FLBZ mas el metabolito H-FLBZ porque era el principal compuesto presente en los tejidos
de porcino. Aunque el H-FBZL era solo un componente menor de los residuos en los tejidos de
aves, se considerd deseable tener el mismo residuo marcador para todos los tejidos de aves y
cerdos. Y se retuvo el FLBZ como residuo marcador para los huevos de gallina, considerando
gue aproximadamente el 40% de los residuos en los huevos de gallina eran FLBZ hasta 9 dias
después de finalizada la administracion de la sustancia. Los LMR fijados por la Comisiéon Europea
se muestran en la Tabla 1 (EMA, 2006).

Esto indica que no es posible, a menos que primero EMA y la Comision Europea den el
visto bueno a los LMR para rumiantes (bovino, ovino y caprino), preparar medicamentos
cuyo principio activo sea el FLBZ. Solo podria utilizarse, en el caso de un vacio terapéutico
y siempre siguiendo la normativa referente al sistema de cascada/excepcionalidad.

Reacciones adversas

Los benzimidazoles son poco toxicos y, en algunos casos, pueden utilizarse a dosis 10 0 mas veces
superiores a las recomendadas sin observarse reacciones adversas en los animales.

Aunqgue existe una gran selectividad entre parasito y huésped, en el modo de accién de los
benzimidazoles, como ya se ha destacado en el apartado de mecanismo de acciéon de estos
farmacos, particularmente debido a la poca disponibilidad sistémica, las células que se dividen
rapidamente tienen riesgo de toxicidad si la exposicion es muy alta. Por lo tanto, se sabe
gue dosis extremadamente elevadas de benzimidazoles pueden afectar de diversas formas a las
células madre hematopoyéticas, el epitelio intestinal y el crecimiento del pelo.

FLBZ
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En algunos benzimidazoles, se ha observado un cierto potencial teratogénico. Los efectos
teratogénicos dependen de la dosis, la especie y se observan solo si la exposicion tiene lugar
durante los momentos criticos de la embriogénesis. De los BZD utilizados en animales de compania,
se ha demostrado que el fenbendazol y el albendazol, a través de su metabolito sulféxido, son
teratogénicos en circunstancias particulares. Y existen bastantes evidencias de la teratogenia del
albendazol en ratas y en ovejas (Navarro et al, 1998 y Capece et al. 2003). Grandes dosis de
tiabendazol (un compuesto BZD mas soluble) administradas durante un periodo prolongado se
han asociado con anemia en perros.

En ratas, después de su administracion oral de dosis de FLBZ muy altas (160 mg/kg/dia) y durante
7 dias consecutivos entre el dia 8 al 15 de gestacion, provocaron algunas malformaciones
congénitas, similares a las descritas para parbendazol, o albendazol. El FLBZ es bien tolerado por
las especies monogastricas tratadas. No se observaron efectos sobre la fertilidad ni indicios de
teratogenicidad en estudios realizados en cerdos. Concentraciones del farmaco, administradas
por via oral en el pienso, de hasta 180 mg/kg de pienso, no afectaron al rendimiento reproductivo
en aves y en cerdos, ni a la calidad de los huevos en gallinas ponedoras, y concentraciones de 60
mg/kg de pienso no afectaron a la fertilidad de los faisanes (Lanusse et al., 2018).

Campbell et al (1983), realizaron un ensayo clinico en cerdos para evaluar la seguridad del
FLBZ, administrado como premezcla al 6%. En el primer grupo, se administré FLBZ por via oral
diariamente durante 5 dias en dosis de 10 o 20 veces la dosis recomendada. En un sequndo grupo
se administré FLBZ en el alimento diariamente durante 15, 16 o 17 dias consecutivos en dosis de
1, 3y 5 veces la dosis recomendada. Los resultados del analisis de la bioquimica sérica, examen
hematoldgico y evaluacion histopatolégica no revelaron evidencia de toxicidad relacionada con el
farmaco.

Tratamiento de gallinas ponedoras y pollos con FLBZ por via oral en el pienso, no afecto a la
producciéon de huevos, a la fertilidad ni a la incubacion de los huevos (Lanusse et al., 2018)

Indicaciones de uso

El control de las infecciones por nematodos, cestodos y trematodos, en explotaciones ganaderas
en las ultimas décadas, se basa principalmente en el uso preventivo o curativo con antihelminticos.
Sin embargo, gracias a su diversidad genética inherente, estos parasitos han encontrado
constantemente formas de eludir las medidas de control existentes. Como consecuencia,
actualmente nos enfrentamos a una propagaciéon cada vez mayor de la resistencia a los
antihelminticos y a patrones de infeccion que pueden verse alterados por un clima cambiante, la
alteracion del uso en pastos y los cambios asociados a la cria en granjas.

Es necesaria una combinacion de tratamiento y manejo para controlar el parasitismo, de modo
que no cause problemas de bienestar animal y pérdidas econémicas al productor. Por lo tanto,
para que sean sostenibles desde el punto de vista practico y ecolégico, los esquemas de control de
parasitos deben basarse en el manejo integrado de los parasitos.
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Se conoce bien que la patogenicidad varia en funcién de las especies de helmintos de que se trate.
Algunos influyen en la ingesta de alimentos, absorciéon de nutrientes, utilizacién de proteinas, con
pérdida de proteinas plasmaticas en el intestino. Otros pueden provocar anemia, reacciones de
hipersensibilidad, oclusion intestinal, diarreas hemorragicas, disfuncion pulmonar y predisponen a
infecciones bacterianas secundarias en los pulmones. En determinadas circunstancias, los signos
clinicos pueden ser graves con altas tasas de mortalidad en invasiones masivas. Y frecuentemente,
las infecciones por nematodos gastrointestinales son crénicas y subclinicas, y su principal impacto
es reducir la eficiencia productiva (Taylor et al., 2015).

Un programa de control antiparasitario requiere:
1. conocer cuéles son los principales parasitos que afectan a los animales a tratar.
2. instaurar, medidas de gestion de la granja que permitan la reduccion de su carga parasitaria
basal.
3. recurrir a la administracion de antihelminticos como apoyo al control antiparasitario en los
momentos maés criticos, haciendo siempre un uso racional de los mismos.

La administracion oral, es claramente, la mas adecuada para el tratamiento de las
infecciones por helmintos que tienen fases de su ciclo biolégico en el sistema digestivo,
en particular si la fase adulta del verme se realiza en el intestino. Esto esta relacionado con
el hecho que los BZD se absorben poco a nivel digestivo, lo que favorece su disponibilidad/niveles
efectivos, para atacar al parasito “in situ”. La porcién absorbida es rapidamente metabolizada a
nivel hepatico, siendo las concentraciones plasmaticas y urinarias del farmaco muy bajas, pero
lo que se encuentra en el plasma y orina son sus metabolitos. Estos metabolitos, en particular
el primero, que se obtiene tras un proceso redox, tienen también actividad antiparasitaria que
permitira su actividad sobre las fases larvarias presentes en los diferentes tejidos del organismo
del huésped.

Esto fue demostrado por Urbizu et al. (2012) que realizaron un estudio para evaluar la eficacia
de FLBZ y R-FLBZ contra Trichinella spiralis en ratones infectados experimentalmente. Ambos
compuestos se administraron a los ratones infectados por via oral (5 mg/kg) en dos tipos de
formulaciones, un dia después de la infeccién con T. spiralis. La eficacia de los tratamientos se
evaluo el dia 6 después de la infeccion. La eficacia obtenida para FLBZ y R-FLBZ administrados
como solucion fue del 94 y 98%, respectivamente, las eficacias obtenidas después del tratamiento
con suspensiones fueron del 38% y 64 % respectivamente.

Los metilcarbamatos son los antihelminticos de amplio espectro mas activos contra una gran
variedad de nematodos gastrointestinales y pulmonares, tenias y trematodos, como consecuencia
de su comportamiento farmacocinético en especies monogastricas. Estos farmacos son mas
eficaces cuando se administran durante varios dias, en comparacion con los tratamientos de dosis
Unica. Es necesaria la administracién de la dosis correcta de antihelmintico después de evaluar
la carga parasitaria y el peso corporal de los animales, para prevenir la infradosificaciéon, ya que
es en gran medida la responsable del rapido desarrollo de la resistencia. Se ha observado que la
dosificacion suele ser mas eficaz cuando se prolonga la exposicién del parasito al farmaco, por
lo que es mejor realizar dosificaciones durante varios dias. Los perfiles de eficacia y seguridad
del FLBZ son similares a los del mebendazol, aunque se ha observado que es mucho mas activo
contra varios helmintos como por ejemplo el Trichuris suisy en las diferentes especies animales, es
también mejor tolerado (Lanusse et al., 2018).
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Vanparijs y Thienpont (1984) en un estudio en ratas infectadas con Trichinella sperilais, observaron
que el desarrollo de las larvas se inhibia completamente con un nivel de dosis de 8 mg/kg
administrado durante dos semanas. El-Temsahi y El-Mansoury (1999), también demostraron en
ratones infectados con Trichinella spiralis, que con una dosis oral durante 5 dias de 20 mg/kg la
tasa de reduccion de larvas recuperadas en el musculo fue del 99 %. Chung et al. (2001), en un
estudio comparativo en ratones entre albendazol y FLBZ, observaron que el FLBZ fue més eficaz
que ABZ contra T. spiralis adulto, larvas migratorias y larvas encapsuladas, cuando se tratd con
una dosis de 20 mg/kg durante 5 dias consecutivos. En adultos se observé un 99,4% para el FLBZ
y 46,0% para el ABZ de reducciéon con respecto al grupo de control. En larvas migratorias, la tasa
de reduccion de larvas recuperadas fue del 99,6% (FLBZ) y el 80,8% (ABZ). En larvas encapsuladas
tempranas se observé una reducciéon del 99,8% FLBZ y 45,4% ABZ. En conclusion, el FLBZ fue mas
eficaz que el albendazol contra las fases adultas y parenterales de 7. spiralis.

Vanparijs et al (1988) en un estudio con cerdos de engorde, infectados experimentalmente con
nematodos gastrointestinales (Ascaris suum, Oesophagostomum dentatum, Metastrongylus apri y
Hyostrongylus rubidus), a los que se administré una dosis de 30 ppm de FLBZ en el pienso durante
10 dias consecutivos, observaron un 100% de eficacia contra estas cuatro especies de nematodos.
No se observaron efectos secundarios. Resultados similares fueron encontrados por Bradley et
al (1983), en 4 estudios realizados con 157 cerdos infectados por nematodos de forma natural,
determinaron el espectro de actividad antihelmintica y la eficacia del FLBZ con una dosificacion
de 1,5 mg/kg de peso, mezclado en el pienso y administrado durante 5 dias consecutivos. El
FLBZ resulté altamente eficaz como antihelmintico. Con este nivel de dosificacién se observé una
eficacia del 100% contra adultos de A. suum, O. dentatum, T. suis y M. apri. La eficacia fue del
88% contra Strongyloides ransomiy del 85% contra Stephanurus dentatus y A. suum inmaduro.

Marinculic et al, (2001) llevaron a cabo un ensayo para evaluar la eficacia del FLBZ contra la
triquinosis inducida experimentalmente en cerdos cuando se administraba el farmaco mezclado
con el pienso, en diferentes dosis. Los animales fueron distribuidos en seis grupos infectados
experimentalmente con Trichinella spiralis. Tres grupos se utilizaron para evaluar la actividad del
farmaco en estadios adultos en la musculatura. Otros tres grupos sirvieron para definir la eficacia
contra las larvas musculares. Una dosis de 8 mg/kg de FLBZ administrado con el pienso, durante
ocho dias, fue 100% efectiva contra adultos. La actividad contra las larvas musculares, presento
resultados bastante variables. En los cerdos tratados con las dosis mas bajas de FLBZ, la eficacia
oscilo entre el 69,60 % y el 74,55 % (en diferentes muestras de musculo).

Kanora (2009) en un amplio ensayo clinico europeo en cerdos de engorde, se evalu6 un programa
de desparasitacion utilizando 30 ppm de FLBZ durante 5 dias cada 5 semanas durante un
periodo de 16 meses (4 rondas) y se comparé con el control no tratado y con los datos histéricos
previos al tratamiento de las mismas unidades de engorde. El régimen de tratamiento se evalu6
en 4 granjas situadas en diferentes paises europeos, con un total de 21.721 cerdos tratados y
22.394 controles. Todas las granjas, excepto una, tenfan un EPG (huevos por gramo) muy bajos
para A. suum antes del tratamiento y fueron nulos después del tratamiento. En tres de las granjas
se observé una reduccion de higados afectados y rechazados debido a la infeccion. En todas las
granjas se obtuvieron efectos positivos sobre la ganancia media diaria de peso (de 15,1 a 34,7 g),
excepto en una de ellas, y se contabilizaron menos abandonos en los grupos tratados. Tras estos
resultados los autores sugieren que la aplicaciéon de un régimen de desparasitacion basado
en el periodo minimo de pre-patencia de A. suum y aplicado en condiciones normales en
unidades de engorde higiénicas, puede mejorar la prevalencia de hepatitis parasitaria 'y
el rendimiento zootécnico de los cerdos de engorde.
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Teich (2013), en un estudio de eficacia en cerdos de engorde se utilizaron 2 grupos de cerdos
infectados con A. suum uno con animales de pesos corporales entre 6 y 10 kg y el otro entre 35
y 41 kg. A los cerdos con fases adultas de A. suum, se les suministré en agua de bebida, FLBZ en
una dosis de 2,5 mg/kg/dia durante dos dias y en el caso de fases adultas y larvas intestinales, se
les administré 1mg/kg/dia durante 5 dias. La eficacia del tratamiento dio como resultado: en fase
adulta del nematodo se observd un 100% de eficacia con ambos tratamientos y en el caso de las
larvas intestinales un 94% en el tratamiento de dos diasy 100% en el de 7 dias. Lo que sugiere
que la prolongacion de la exposicion del parasito al farmaco mejora la respuesta.

Se infectaron cerdos de 9-20 kg con una dosis de 1500 huevos embrionados de A. suum. Grupos:
a) Grupo de control sin tratamiento. b) Grupo tratado con FLBZ durante 2 dias (2,5 mg de FLBZ/kg
de peso corporal/dia). La administracion de FLBZ se hizo de forma continua (24h) a través del agua
de bebida. El Inicio del tratamiento se realizo 6 dias después de la infeccion. Se hizo un recuento
de las larvas migratorias e intestinales al realizar la necropsia (14 dias después de la infeccién), un
recuento de gusanos adultos y conteo de huevos por gramo de heces. La eficacia observada en
los animales tratados fue de en un 99.9% frente a larvas migratorias e intestinales de A. suum, un
100% de eficacia frente adultos y un 100% de eficacia en la prevencion de la puesta de huevos
de A. suum (Datos internos de Dopharma Research, 2024).

El FLBZ se utiliza habitualmente en el tratamiento de varias especies aviares. Los productos a base
de FLBZ disponibles en el mercado son eficaces en aves frente A. galli, H. gallinarumy Capillaria spp
alcanzando una eficacia global del 99,4% para las tres especies de parasitos, sin que se observen
efectos secundarios adversos, y no presenta problemas sobre la puesta de huevos o la eclosion.
Normalmente, se usa el FLBZ mezclado con el pienso a una dosis 5 mg/kg para desparasitar pollos,
pavos y gansos. Se ha demostrado que es activo contra nematodos maduros e inmaduros del
tracto respiratorio y gastrointestinal. Es muy eficaz y puede prevenir un gran nimero de problemas
y danos a largo plazo en sus aves. No es necesario retirar los huevos para el consumo cuando se
administra a la dosis correcta y es facil de administrar en el alimento (Mackenzie, 2012).

La eficacia del FLBZ contra nematodos fue evaluada por Vanparijs (1983) en gansos en
condiciones de campo controladas. Los gansos fuero infectados Amidostonum anseris, Capillaria
anseris, Trichsotrondilus tenuis y Singamus trachea. El FLBZ fue administrado en el pienso a una
concentracion de 30 ppm durante 7 dias consecutivos. Los resultados obtenidos indicaron que
la eliminacion de parasitos fue del 100%, no se detectd ningiin cambio en la puesta ni en la
incubacion.

Frente al aumento de la infecciéon por A. gallien gallinas ponedoras en los paises europeos debido
a la prohibiciéon de las jaulas en bateria, Tarbiat et al. (2016), pusieron en marcha un estudio en
dos manadas comerciales de gallinas ponedoras de distintas granjas de Suecia. El objetivo era
analizar la eficacia del FLBZ, administrando 1,43 mg/kg en el agua de bebida durante 7 dias a las
gallinas, contra las fases adultas y larvarias, incluidas las larvas histotroficas de A. galli y determinar
cuanto tiempo transcurria antes de que las manadas se reinfectaran tras la desparasitacion. Las
concentraciones medias de FLBZ cuantificadas en el contenido duodenal oscilaron entre 0,50
y 0,79 pg/g. No se observaron huevos del parasito en muestras cloacales los dias 21 y 28 post
dosificaciéon. Los huevos del parasito por gramo de heces, en el estiércol, disminuyeron un 65%
y un 88%, el 3er dia durante el tratamiento y un 99% y un 97% el dia 35 post-tratamiento en
ambos grupos respectivamente. No se encontraron larvas histotroficas durante el tratamiento
y tampoco se encontraron de nuevo parasitos adultos en ambas manadas hasta el dia 35 post-
tratamiento en un grupo y el dia 28 en el otro.
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Froyman, y De Keyser (1983), en una prueba de campo comparativa trataron 5.950 gallinas
ponedoras, reproductoras de carne, con 60 ppm de FLBZ en el pienso, durante 7 dias consecutivos.
Este tratamiento cur6 a las aves de una infeccién por A. galli y Capillaria obsignata. En las
gallinas tratadas se observé una diarrea leve pero transitoria. La medicacién aplicada no afectéd
desfavorablemente la produccién de huevos, la fertilidad o la incubabilidad.

Bousquet et al. (2013). Evaluaron en un estudio controlado en pollos de 1,7-1,9 kg de peso el
efecto del FLBZ sobre infecciones de A. galli, Capillaria spp y H. gallinarum, cuando el medicamento
era administrado a una dosis de 1,43 mg/kg pv/dia durante 7 dias en el agua de bebida. La eficacia
observada demostré que el FLBZ era eficaz frente a los pollos del grupo control, sobre estos
parasitos adultos, en un porcentaje superior al 95%.

En muchos de estos trabajos se insiste en la necesidad de conocer el nivel de parasitos
en la explotaciéon y hacer una evaluacion de la presion de la infeccion que se debera
tratar. Se recomienda combinar las herramientas de diagnostico existentes (EPG o la
necropsia) para asi determinar mejor la presencia y excrecion de lombrices intestinales.
También se insiste en la necesidad de establecer la dosis a administrar agrupando los
animales por peso vivo, dosificandolos en funcion de dichos pesos, para prevenir la infra
o sobredosificacion. Asimismo, se propone que los programas de desparasitacion se
realicen teniendo en cuenta los periodos de pre-patencia del parasito infectante y que se
combine la utilizacion de antihelminticos con una racionalizacion del manejo y la higiene
que evite la transmision de los parasitos.

Los regimenes de dosificacion para los BZD en cada especie animal vendran, légicamente,
especificados en la ficha técnica de cada medicamento. En el caso del FLBZ y para cerdos
y aves la dosificacion para administraciéon por via oral se situa en:

Cerdos:

e Reproductores: 1 mg de FLBZ/kg p.v./dia durante 7-10 dias.
e Lechones, recria y cerdos de engorde: 1 mg de FLBZ/kg p.v./dia durante 5 dias para
el control de nematodos y durante 10 dias en infestaciones por Trichuris spp.

Aves:

e Pavos: 1 mg de FLBZ/kg p.v./dia durante 7 dias.
e Pollos, Gallinas ponedoras y Ocas: 1,43 mg de FLBZ/kg p.v./dia durante 7 dias.
e Faisanes y Perdices: 2,86 mg de FLBZ/kg p.v./dia durante 7 dias

Rumiantes:

En rumiantes no se cuenta con ensayos clinicos controlados que permitan establecer la dosis
terapéutica, ya que la Unién Europea no ha fijado hasta el momento los LMR para el FLBZ en
estas especies. Por tanto, en el caso de que se hiciera necesario el uso de FLBZ en estas especies
deberia hacerse de acuerdo con la legislacion vigente (Art. 112, 113y 114 del Reglamento (UE)
2019/6 y Art. 34 y 35 del Real Decreto 666/2023), por el criterio de Prescripcion excepcional por
vacio terapéutico.
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Para esta prescripcion debe tenerse en cuenta que este tipo de prescripcion se podra establecer
en los casos excepcionales, en los que exista un vacio terapéutico (no exista un medicamento
veterinario autorizado para esa indicaciéon y especie) y en aras de evitar al animal un sufrimiento
inaceptable. En esta situacion, el veterinario debera:

e Asumira la responsabilidad correspondiente sobre la sequridad en los animales y personas,
incluidas las posibles reacciones adversas que se notificaran por los mecanismos establecidos
ala AEMPS.

e Fstablecera un tiempo de espera que asegure que se cumpliran los LMR establecidos.

® Prescribird de acuerdo con las especificaciones de la ficha técnica del medicamento que
considere mds adecuado para la indicacion terapéutica observada para la enfermedad y
especie que se trate.

* Solo se podran utilizar medicamentos en los que los principios activos que contienen tengan
establecido un LMR, para el huevo o para otro producto de origen animal.

e Algunos estudios experimentales realizados con ovejas infectadas experimentalmente sitdan la
dosificacion entre 5 y 15 mg/kg pv/dia y con tratamientos durante 3 dias (Lamka et al. 2000,
Bartikova et al. 2010 y Ceballos et al. 2011).

Algunos estudios experimentales realizados con ovejas infectadas experimentalmente sitdan la
dosificacion entre 5y 15 mg/kg pv/dia y con tratamientos durante 3 dias (Lamka et al. 2000,
Bartikova et al. 2010 y Ceballos et al. 2011).

Otras consideraciones:

Debe evitarse el uso continuo del mismo grupo de antihelminticos durante mucho tiempo ya que
se favorece la aparicion de resistencias. Preferiblemente, se debe cambiar la clase de antihelmintico
después de un periodo continuo de uso.

En el caso de las parasitosis gastrointestinales debe supervisarse la reduccion del recuento de
huevos en las heces, después de cada tratamiento antihelmintico para conocer la eficacia del
farmaco y no se deberian utilizar de nuevo en un periodo de tiempo los antihelminticos que se
hayan vuelto menos eficaces (FECR < 90 %).

Los animales que reciben una correcta alimentacion, se ha observado que superan la infecciéon por
parasitos mas rapido que los desnutridos. Los grupos vulnerables son los animales jévenes y sus
madres. Dos factores que juegan un papel clave en la proteccién contra la infeccién por helmintos
son la disponibilidad de proteinas y el suministro equilibrado de minerales Una nutricién mejorada
conduce a un aumento en la resiliencia del huésped (Sykes y Coop, 2001).
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Uso profilactico:

e Cuando se utilizan antihelminticos de forma profilactica, deben tenerse en cuenta
varios aspectos.

e La relacion coste-beneficio de la profilaxis antihelmintica debe compararse con el
control que puede lograrse mediante otros métodos como la gestion del manejo de
la explotacion y si se cuenta con la disponibilidad de una vacuna.

e También es importante que se conozca el estado de la resistencia a los antihelminticos
en la explotacion y que se adopten estrategias de dosificacion para mantener una
proporcion de la poblacion de parasitos en refugios.

e Debe evitarse el uso profilactico prolongado de un farmaco, ya que puede favorecer
el desarrollo de resistencia a los antihelminticos.

e El coste del tratamiento profilactico debe justificarse economicamente, por el
aumento de la produccion en animales de abasto, o por la prevencion de la aparicion
de enfermedades clinicas o subclinicas.

Resistencia a los BZD

La Asociaciéon Mundial para el Avance de la Parasitologia Veterinaria (WAAVP) considera que existe
resistencia en una poblacién determinada, si el porcentaje de reduccion del recuento de huevos en
heces (FECRT) tras el tratamiento farmacolégico es <95%, y el nivel de confianza inferior del 95%
es <90%, medido en un ensayo de FECRT. La resistencia se ha definido ademas en términos de
las concentraciones de farmaco que inhiben un determinado aspecto del desarrollo o la motilidad
del parasito en el 50% o el 99% de la poblacién en ensayos in vitro de dosis-respuesta, asi como
frecuencias alélicas de los genes implicados en la resistencia, pero la definicién primordial de
resistencia en parasitos, sobre todo en infecciones gastrointestinales, reside en el resultado de las
FECRT (Geary et al., 2012 y Kaplan et al 2023).

Los datos obtenidos de explotaciones ganaderas en distintos lugares de Europa y América han
demostrado una propagacion progresiva de la resistencia a los antihelminticos, principalmente en
poblaciones de nematodos gastrointestinales en pequefios rumiantes y en menor escala en otras
especies (bovino, caballos, cerdos y aves) (Coles et al., 2006 y Gerwert et al 2002). La resistencia
ya ha alcanzado importancia clinica y econdmica en algunas zonas del mundo, especialmente en
ovejas y cabras infectadas con tricostrongilos. El problema parece estar llegando a niveles alin mas
graves con el desarrollo de aislados multirresistentes en estos animales (Anziani et al., 2015, Mejia
et al., 2003). En el caso del FLBZ se tienen datos escasos de helmintos resistentes al farmaco en
cerdos, los datos existentes hacen referencia a estudios en cerdas tratadas con una dosis Unica
de 5 mg/kg pv/dia, durante 7 dias y que estaban infectadas con Oesophagostomum spp. La
prevalencia observada, basicamente en granjas pequefias de menos de 50 madres, fue de 2,1%
a 3,5% (Gerwert et al. 2002).
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Es importante mantener la eficacia de los antihelminticos actualmente disponibles en los casos
en gque no haya surgido resistencia en la zona y evitar que se siga seleccionando la resistencia en
los casos en que ya ha empezado a manifestarse. La prueba de la reducciéon del recuento fecal
de huevos es el método mas utilizado y adecuado para detectar la resistencia en los parasitos,
ademas es probablemente la etapa mas accesible del ciclo de vida para su recoleccién y control.
Actualmente se han establecido pruebas in vitro alternativas, como la prueba de eclosién de
huevos y la de desarrollo larvario que son mas rapidos y se utilizan con buenos resultados para
evaluar la prevalencia de la resistencia (Kaplan et al. 2023).

Las modificaciones genéticas que confieren la resistencia en los parasitos se traducen en diferentes
modificaciones bioquimicas que determinan una reducciéon del efecto del farmaco en la célula
resistente. Los parasitos disponen de una serie de estrategias para hacerse resistentes, entre las
gue se incluyen: (i) cambios moleculares que afectan a la capacidad del farmaco para acumularse
en el lugar de accién intracelular (captacion reducida, eflujo activo y metabolismo); (i) modificacion
de los sistemas enzimaticos metabdlicos del parasito; (iii) cambios en el numero, estructura y/o
afinidad de los receptores celulares al farmaco; y (iv) modificacién de los genes diana para impedir
el efecto del farmaco antihelmintico (Lanusse et al 2018).

En el caso de los BZD se ha podido constatar que los cambios en la secuencia de nucleétidos del
gen de la B-tubulina dan lugar a alteraciones de las secuencias de aminoacidos y, posteriormente,
cambian la estructura tridimensional de la proteina B-tubulina. Se cree que los cambios en la
estructura de la proteina inhiben la unién o disminuyen la afinidad de las moléculas de BZD a los
sitios especificos de unién a la B-tubulina (Whittaker et al. 2016).

Como ya se ha descrito, los BZD, inhiben el ensamblaje de los microtubulos y como consecuencia
se ven afectados los procesos basados en ellos, como son la penetracion en los tejidos, la
alimentacion y la reproduccion del parasito. Los resultados de un gran numero de estudios
morfoldgicos realizados han demostrado que el tratamiento con, por ejemplo, el triclabendazol
y sus metabolitos, de una infecciéon por Fasciola hepatica, detiene el movimiento de las vesiculas
secretoras, inhibe la division mitotica de las células germinales y somaticas y la division meiotica
de células germinales. Estos cambios son tipicos de la inhibicion de los microtubulos y no se han
observado en los trematodos cuando son tratados con triclabendazol. Se llevaron a cabo estudios
posteriores para secuenciar los isotipos de B-tubulina e intentar identificar el sitio de unién en la
molécula de B-tubulina (Wilkinson et al., 2012).

Fairweather et al, (2020) en una revision analizan de forma exhaustiva la resistencia a los BZD en
Fasciola hepatica y en la mayoria de las especies de nematodos. Esta resistencia se ha asociado
a la presencia de polimorfismos especificos en la proteina B-tubulina isotipo 1, un componente
de los microtubulos. Este polimorfismo, implica una sustitucién de una fenilalanina por tirosina.
El polimorfismo mas frecuente asociado con la resistencia en los nematodos que infectan al
ganado vacuno, ovino y caprino se encuentra en el codén 200, con apariciones menores de
polimorfismos en los codones 167 y 198. Existe la evidencia clara de que las tres sustituciones
diferentes de aminodcidos en la proteina beta-tubulina, son F167Y, E198A y F200Y. Ninguno de
los polimorfismos asociados con la resistencia se encontré en los codones correspondientes del
isotipo 2 (Blackhall et al. 2011 y Prichard, 2007).
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Aunque los cambios de secuencia de aminoacidos en la beta-tubulina son la causa principal
de la resistencia a BZ, también se han relacionado con ella los cambios en la P-glicoproteina
transportadora del farmaco. La P-Gp desempefna un papel en el transporte del antihelmintico
hacia fuera del lugar principal de accién del farmaco. Se ha observado un aumento del eflujo
del farmaco mediado por la sobreexpresiéon de P-Gp en H. contortus (Blackhall et al., 2008) y
en Fasciola hepatica (Alvarez et al., 2005). Esto sugiere que las bombas de eflujo de farmacos
vinculadas a la glicoproteina P-Gp pueden estar implicadas en la resistencia a los BZD.

Los estudios para identificar los mecanismos de resistencia a BZD se han centrado en 3 areas:
union a la tubulina, alteracion de la captacion del farmaco y modificacion del metabolismo del
farmaco. Estas posibilidades se ilustran en la Figura 6.
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Fig. 6. Fairweather et al, 2020).

La Asociacion Mundial para el Avance de la Parasitologia Veterinaria (WAAVP) (Kaplan et al 2023)
defini¢ las circunstancias en las cuales el uso de combinaciones de nematicidas puede resultar util
en la producciéon animal. Hay dos justificaciones principales para el uso de tales combinaciones:
(1) permitir el control eficaz de los nematodos en presencia de resistencia Unica o multiple a
los medicamentos, y (2) retardar el desarrollo de resistencia a las clases de antihelminticos de la
combinacion que se administra.

Desde un punto de vista teérico, puede afirmarse que el uso de combinaciones de
farmacos retarda el desarrollo de resistencia si se dan las siguientes condiciones: que los
mecanismos de resistencia a los principios activos incluidos en la formulacién presenten
un control genético independiente, que dichos mecanismos sean recesivos, que exista
una importante poblacion parasitaria en refugio, que los compuestos combinados
presenten similar persistencia en el organismo del animal tratado y que los genes para
resistencia sean raros en la poblacion tratada (Bartram et al., 2012). Las combinaciones de
farmacos se podrian utilizar, bajo estos criterios citados, para el control de infecciones parasitarias
en las explotaciones ganaderas. Se podrian incorporar combinaciones de dos farmacos para
tratar infecciones mixtas (de nematodos y trematodos, por ejemplo), ampliando asi el espectro
de actividad de los farmacos individuales (efecto sinérgico), o en infecciones de parasitos de la
misma filogenia cuando se presenten poblaciones sensibles y resistentes de forma concomitante.
Las combinaciones permitirian frenar el desarrollo de la resistencia a los medicamentos, lo que
potencialmente servird para extender la vida Util de los medicamentos individuales (Geary et al
2012).
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El control parasitario debe enfocarse desde una perspectiva ambiental, haciendo uso de criterios
técnicos y explorando alternativas que involucren practicas de manejo y técnicas que conduzcan
a procesos de tipo sostenible, enmarcados en estrategias de control integrado de plagas (Waller,
1997). Los tratamientos frecuentes, la infradosificacion y las rotaciones inadecuadas de los
compuestos, son factores asociados cominmente con el origen y la evolucion de la resistencia
(Craig, 1993). La deteccién rapida de la aparicién de resistencias es un factor esencial para el
control de los endoparasitos, y para preservar la eficacia de los antihelminticos. Por otra parte, las
practicas de gestion otorgan cada vez mas importancia a los refugios, donde los parasitos que
no estan expuestos al tratamiento farmacoldgico asi pueden preservar la susceptibilidad a los
antihelminticos, en particular en animales de explotaciones extensivas.

El uso de una clase de un tipo de farmaco que haya demostrado claramente ser eficaz,
o una combinacién de farmacos con diferentes modos de acciéon, combinados con la
rotacion entre farmacos de diferentes grupos quimicos, y el uso del menor numero
posible de tratamientos farmacolégicos, son las recomendaciones mas practicas y viables
en la actualidad para retrasar el desarrollo de resistencias
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