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1. RESUMEN:

Diversas especies de nematodos gastrointestinales (Haemonchus contortus,
Cooperia oncophora, Ostertagia ostertagi y Ascaris suum) tienen gran relevancia por
cuanto afectan negativamente a animales del sector ganadero, particularmente
vacas, cabras, ovejas y cerdos. Este trabajo se ha centrado en la busqueda
bibliografica sobre la resistencia de dichas especies, utilizando diversas bases de
datos (entre otras Google Scholar, Pubmed y WOS) y las herramientas de
busquedas que estas permiten. Hacemos especial énfasis en la creciente
problematica de la resistencia a farmacos. Este trabajo se ha centrado en la
basqueda bibliografica sobre la resistencia que presentan y los mecanismos
implicados.

Mis resultados ponen de manifiesto cuales son los mecanismos de resistencia
mas relevantes, relacionados con el metabolismo y degradaciéon de farmacos, o
cambios en la estructura genética de las poblaciones implicadas. No obstante, es
necesario desarrollar una estrategia que considere el uso responsable de dichos
antihelminticos. A pesar de la existencia de medidas para mitigar la
farmacorresistencia, ain se necesita mas investigacion sobre la eficacia real y el

impacto del uso combinado de antihelminticos.

1.1 Abstract:

Several species of gastrointestinal nematodes (Haemonchus contortus,
Cooperia oncophora, Ostertagia ostertagi, and Ascaris suum) are highly relevant
because they negatively affect livestock animals, particularly cows, goats, sheep, and
pigs. This work has focused on a literature search for resistance in these species,
using various databases (including Google Scholar, PubMed, and WOS) and the
search tools they provide. We place special emphasis on the growing problem of
drug resistance. This work has focused on a literature search for their resistance and
the mechanisms involved. My results reveal the most relevant resistance
mechanisms, related to drug metabolism and degradation, or changes in the genetic
structure of the populations involved. Although, it is necessary to develop a strategy
that takes into account the responsible use of anthelmintics. Despite the existence of
measures to mitigate drug resistance, further research is still needed on the actual

efficacy and impact of combined anthelmintic use.



2. INTRODUCCION

El phylum Nematoda (Rudolphi, 1808) comprende organismos de vida libre o
parasitos de plantas, vertebrados o invertebrados (Hodda, 2022). Estos animales
también son conocidos cominmente como gusanos redondos (Posada & Ortiz, 2013)
y se estima que como minimo hay medio millon de especies diferentes (Hugot et al.,
2001). Se trata de animales con una gran dispersion, desde acuatica hasta terrestre,
es mas, son los metazoos mas abundantes de nuestro planeta (Danovaro et al.,
2008), pero a pesar de esto se conoce relativamente poco de ellos (Hodda, 2022).

Los nematodos parasitos de animales pueden ocupar distintos microhabitats
dentro de un organismo hospedador, pero se ha visto que, entre los mas
problematicos, se encuentran aquellos que afectan a partes del sistema digestivo,
particularmente los que ademas tienen migracion intraorganica (Ballweber, 2006). A
su vez, las infecciones por estos parasitos gastrointestinales pueden dar lugar a
distintas enfermedades como la ascariasis (Chai et al., 2021). Estas parasitosis
impactan significativamente en el sector ganadero, tanto a nivel economico,
afectando a la productividad en relacion con la pérdida de peso, como por el elevado
coste de las medidas antiparasitarias, ademas de perturbar el bienestar de los
animales (Ahuir-Baraja et al., 2021; Pettersson, 2021; Hatam-Nahavandi et al., 2023).

Estos problemas se han corregido principalmente a través de la utilizacion
exclusiva de antihelminticos (Torres-Acosta et al., 2019). El uso de estos productos
guimicos puede afectar negativamente al medio ambiente (Lépez-Rodriguez et al.,
2023), y a otras especies animales entre los que se encuentran los seres humanos,
debido al consumo de productos contaminados (Reyes-Guerrero et al.,2021; Szewc
et al., 2021).

La resistencia a los antihelminticos, promovida por su uso continuado (Beyene,
2016), junto con la existencia de diversos factores relacionados con los propios
parasitos y sus hospedadores (Medina et al., 2014; Torres-Acosta et al., 2019), ha
dado lugar a la aparicién de cepas multirresistentes (Kapo et al., 2022). La aparicidon
de este tipo de cepas supone un problema afiadido que afecta tanto a la salud
animal, de las especies implicadas, como a la salud humana como consecuencia del
desarrollo de enfermedades zoondéticas (Strydom et al., 2023).

Esta resistencia a farmacos en los nematodos puede estar vinculado con el
concepto OneHealth, que habla sobre la importancia que tienen las relaciones entre

la salud animal, humana y ambiental (Gibbs, 2014). Ser consciente de este término
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puede ayudarnos a prevenir enfermedades que nos concierne a todos (Sativa
Cifuentes, 2022).

En este contexto, se hace necesaria la busqueda de nuevas medidas
alternativas de control de estas parasitosis encaminadas a mitigar las resistencias
gue han venido surgiendo a lo largo del tiempo. Para ello, voy a realizar una revision
bibliografica que hace referencia a los mecanismos de resistencia en diversos
nematodos que frecuentemente arrastran esta probleméatica en el sector ganadero
(Ascaris suum, Haemonchus contortus, Cooperia oncophora u Ostertagia ostertagi),
en relacion a los farmacos de amplio espectro que se vienen utilizando para el
control de estas infecciones (benzimidazoles, lactonas macrociclicas e

Imidazotiazoles).

2.1 Caracteristicas generales:

2.1.1 Morfologia y fisiologia:

La morfologia entre estos nematodos parasitos es bastante parecida, aunque
de alguna manera esto aumente la dificultad de identificarlos y clasificarlos
taxonomicamente (Bowman, 2011), aun asi, estos parasitos presentan diferencias
para adaptarse a ese tipo de vida (Cordero del Campillo & Vazquez, 2006).

Respecto a las caracteristicas morfolégicas los nematodos presentan una
cubierta corporal llamada cuticula, la cual puede llegar a estar recubierta en algunos
casos por una envoltura adicional segregada por el propio individuo. La composicion
qguimica, el grosor o la morfologia de las capas de la cuticula pueden variar
dependiendo del grupo de nematodos. Esta envoltura es rica en carbohidratos y
puede llegar a tener un papel importante en los mecanismos de evasion del sistema
inmune de los hospedadores (Cordero del Campillo & Vazquez, 2006).

Los nematodos presentan una cavidad interna, el pseudocele, con un liquido a
una presion determinada dependiendo del medio que les rodea. La presion que
ejerce el pseudoceloma debe estar contrarrestada para que el alimento alcance la luz
intestinal, y es por ello que la mayoria de los nematodos son muy musculosos
(Bowman, 2011). La capa media de la cuticula tiene importancia a la hora de
mantener el esqueleto hidrostatico de los nematodos (Cordero del Campillo &
Véazquez, 2006), lo que les permite adaptarse a diferentes ambientes y que junto con

la musculatura longitudinal ventral y dorsal dispuesta a lo largo de todo su cuerpo les
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permite por medio de contracciones generar el patrén del movimiento ondulatorio
(Bowman, 2011).

El sistema nervioso de los nematodos es una estructura con caracteristicas
generales y estables. Encontramos principalmente un anillo nervioso rodeado de
ganglios con cuerpos celulares, y también en la parte ventral existe un corddn
nervioso principal, el cual también contiene cuerpos celulares. Aparte contienen
organos mecanosensoriales y quimiosensoriales, ademas de termoreceptores
distribuidos por todo el cuerpo, como son las sensilas labial y cefalicas, o los anfidios
(Schafer, 2016).

El aparato digestivo de los nematodos es bastante simple, ya que comprende
un esoéfago, un intestino y por dltimo el recto. En gran medida las caracteristicas de
este sistema varian frecuentemente entre los distintos estadios larvarios y el adulto.
Por otra parte, el sistema excretor se basa en una glandula unicelular con un poro
excretor en la zona del cuello, ubicado a nivel del anillo nervioso. Al mismo tiempo, la
eliminacién de las sustancias de desecho es gracias a la contraccion del musculo
dilatador anal, por lo que no hay esfinter. De modo que al final del tubo digestivo se
encuentra el ano, permitiendo asi la evacuacion (Bowman, 2011).

En cuanto al sistema reproductor hay diferencias entre hembras y machos, las

estructuras de cada uno estan enfocadas para la reproduccion (Bowman, 2011).

e Machos: Pueden poseer uno o dos testiculos, que se continlan con un
conducto deferente y por altimo un conducto eyaculador, desembocando en la
cloaca. Poseen unas espiculas copuladoras las cuales varian de tamafio y
forma dependiendo de la especie (Bowman, 2011).

e Hembras: Pueden presentar uno o dos uteros. La vulva se encuentra en la
zona ventral del cuerpo, pero tiene una posicidon variable. Ademas, la familia
Strongylidae tiene un oviyector muscular con el que regula la salida de los

huevos (Bowman, 2011).
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Figura 1.1. Se muestra el nematodo macho y hembra. Fuente: Editado de Huillca Aquino (2018).

2.1.2 Habitat:

Los nematodos pueden tener diferentes habitats desde acuaticos hasta
terrestres, aun asi, se pueden ver influenciados por diversos aspectos como las
propiedades del suelo, el clima, el pH o incluso la biodiversidad de plantas. Por lo
gue la abundancia y diversidad de nematodos varia segun la zona biogeografica
(Shao et al., 2023).

Especificamente en nematodos gastrointestinales los diferentes habitats dentro
de un organismo pueden ser el intestino delgado, eséfago, ciego, colon, higado entre
muchos otros, ademas de todo el sistema respiratorio, circulatorio, venoso 0
urogenital. También puede darse el caso de infecciones oculares y musculares, y en
el caso de los rumiantes también puede haber parasitaciones en los preestomago
como es el abomaso. Cabe destacar que el habitat puede ir variando dependiendo
del estadio larvario, por ejemplo, Ascaris suum es un nematodo que recorre zonas el
aparato digestivo, cardiovascular y pulmonar en el tercer estadio larvario. (Bowman,
2011.

2.1.3 Adaptaciones:

Estos parasitos pueden presentar adaptaciones en los procesos de infeccion
como la secrecion de moléculas o mecanismos de ahorro de energia y alimentos.

A su vez los nematodos han desarrollado caracteristicas Unicas, como la

capacidad de sobrevivir en condiciones de hipoxia, la tolerancia a temperaturas



elevadas, una mayor capacidad reproductiva o bien la capacidad de reorientar o
suspender su desarrollo para no agotar todas sus reservas mientras buscan una
nueva fuente de alimento (Vlaar et al., 2021).

Algunos nematodos como Haemonchus contortus ofrecen un mecanismo
habitual de supervivencia frente a condiciones poco favorables, este mecanismo se
denomina hipobiosis. Se trata de una estrategia que les permite permanecer como
larvas L4 dentro del hospedador (Shi et al.,2021; Cérdova et al.,2021).

Respecto al nematodo Ascaris suum, se considera que es capaz de modificar
su entorno microbiano por medio de la secrecion de proteinas y péptidos, creando
asi un ambiente que le es méas favorable. Ademés, el incremento de la produccion de
moco junto con la propia modificacién del intestino en el transcurso de la infeccién

puede llegar a modificar las comunidades microbianas (Springer et al., 2022).

2.2 Ejemplos relevantes:

Dentro de la gran variedad de nematodos gastrointestinales, cada uno puede
llegar a presentar caracteristicas unicas, es por ello que en la siguiente tabla se
mostrara los principales nematodos en los que se centrara este trabajo. En ella se va
recoger de forma resumida por columnas y filas el tipo de nematodos, huésped
principal y localizacion en el hospedador, ademas de la enfermedad y algunos de los

sintomas que sufren con estas parasitosis.

Tabla 1.1. Especies de nematodos gastrointestinales. Fuente: Elaboracién propia.

Especies Haemonchus Ostertagia Cooperia Ascaris suum
contortus ostertagi oncophora
Hospedador Ovinos, Bovino Bovino Porcino
caprinos,
bovino
Habitat Abomaso Abomaso Intestino Intestino
delgado delgado
Enfermedad | Haemonchosis Ostertagiosis Cooperiosis Ascariasis
Sintomas Anemia, Diarrea, anemia, Diarrea Diarrea
hipoproteinemia




Es importante ser conscientes de las patologias que pueden sufrir los animales
de granja tras una parasitosis por cualquiera de estos nematodos. Por ejemplo,
Ascaris suum produce la enfermedad méas frecuente a nivel mundial en cerdos, la
ascariasis (Tamponi et al., 2024), la cual disminuye el crecimiento y productividad de
estos animales. Esta enfermedad no tiene un impacto negativo solo con la presencia
de adultos, sino que la migracion larvaria también puede afectar significativamente al
higado en particular (Vlaminck et al., 2014). Es interesante como la inmunidad del
animal interviene con un fendmeno de “auto curacion”, donde hay un incremento de
eosinofilos, macréfagos y linfocitos T, acabando asi con una gran proporcion de
larvas en estadio L4 (Springer et al., 2022).

Siendo asi Ascaris suum el endoparasito mas importante en las pérdidas
econdmicas en el sector porcino (Springer et al., 2022). Un dato impactante es que,
tras realizar un estudio la prevalencia de cerdos infectados en granjas radicadas en
Espafa ,ésta era de entre el 28,7% y 48,7%(Tamponi et al., 2024).

En el caso de Haemonchus contortus se trata de un parasito hematofago que
se une al abomaso en rumiantes como cabras y ovejas, y en menor medida al
bovino. También es conocido como “gusano rojo del estdmago” y produce una
patologia llamada haemonchosis, esta enfermedad causa una anemia hemorragica
aguda debido a la ruptura de los vasos sanguineos del abomaso. Por |o tanto, es de
gran importancia controlar estos parasitos, ya que reducen la productividad e incluso
pueden llevar a la muerte del animal (Endalew & Gebeyehu, 2023). Como dato
importante a tener en cuenta sobre la capacidad infectiva de este nematodo cabe
sefalar que de las 400 muestras de abomaso recopiladas en el afio 2015casi 200
contenian Haemonchus contortus (Mannan et al., 2023).

Como hemos visto, Haemonchus contortus es uno de los nematodos patégenos
mas importantes que infectan al ganado, pero también son parasitos de gran
relevancia diversas especies de los géneros de Cooperia spp. 0 Ostertagia spp.
(L6pez-Rodriguez et al., 2023).

El nematodo Ostertagia ostertagi puede producir patologias en el abomaso
(Boschiero et al., 2025), dando lugar a enfermedades como ostertagiasis tipo | o
ostertagiasis tipo Il, la primera se da en ganado joven y presenta baja mortalidad,
mientras que la segunda causa una patologia mas severa (Bravo Mecias, 2022). Los
sintomas tras una infeccion por este nematodo pueden ser desde diarrea y hasta

afectar a la motilidad gastrointestinal, estos signos pueden deberse a la migracion
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larvaria del parasito (Boschiero et al., 2025; Robi et al., 2023). A pesar de que las
infecciones por este parasito son frecuentes entre temporadas, la inmunidad se
adquiere de manera muy lenta ya que estos parasitos parecen tener la capacidad de
suprimir el sistema inmune del hospedador (Boschiero et al., 2025).

Por ultimo, la enfermedad denominada cooperiosis es causa de una infeccién
por el género Cooperia spp. siendo la especie Cooperia oncophora una de las mas
comunes en cuanto a parasitos del ganado. A pesar de no ser organismos
hematofagos, pueden dar lugar a grandes diarreas y anorexia, ya que afecta
directamente a partes del intestino delgado, provocando alteraciones en las
vellosidades de este érgano o un incremento de moco. No obstante, los signos
clinicos suelen ser leves, aunque una infeccion por este nematodo puede llegar a
reducir un 15% aproximadamente el peso corporal del ganado (Li et al.,, 2011;
Verschave et al., 2016;Kegan& Gary, 2018).

2.2.1 Ciclo biolégico:

Su ciclo biologico va a depender de la clase de nematodo, por ejemplo,
Ostertagia spp. junto con Trichostrongylus spp. pasan el estado larvario en los pastos
en invierno. También puede ocurrir como en determinadas especies del género
Nematodirus spp. cuya eclosion del huevo depende de una estimulacion extrinseca.
En total existen cuatro estadios larvarios; adulto, formas pre-infectantes, infectante y
juvenil, cada uno de ellos esta separado del siguiente por una muda debido a la
metamorfosis (Bowman, 2011).

Es importante conocer el ciclo vital del género Ostertagia spp. puesto que tiene
implicaciones epidemioldgicas, afectando igualmente a la patologia (Bowman, 2011).
El nematodo Ostertagia ostertagi puede tener un ciclo directo o indirecto (Robi et al.,
2023) y el desarrollo de los huevos depende de condiciones ambientales como la
temperatura o la humedad (Bravo Mecias, 2022).

Ascaris suum puede presentar muchos tipos de hospedadores, desde humanos
hasta los cerdos. Tiene la posibilidad de infectar directamente desde el suelo o
también puede ser que el huevo infectante se encuentre en las mamas de las cerdas.
Su ciclo bioldgico es peculiar, ya que tras eclosionar en el estbmago y en el intestino
delgado atraviesa el ciego y el colon hasta llegar al higado. Posteriormente pasa por
el corazon y llega a los pulmones. Casi siempre tras realizar ese largo trayecto

vuelve al intestino delgado donde se desarrolla hasta adulto (Bowman, 2011).
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Figura 1.2. Ciclo bioldgico de Ascaris suum. Fuente: Editado de Dold & Holland (2011).
El ciclo biolégico de Haemonchus contortus es directo, presentando una fase

exdgena y otra enddgena. Respecto a la fase exdgena sefalar que en el pasto se
localiza el estadio infectante, que se encuentra expuesto y asi puede ser ingerido,
pasando a los hospedadores. Durante la fase enddgena realiza una muda en el
rumen y después se encuentra en estadio adulto en el lumen abomasal (Paredes
Mendoza, 2021).

El grado de enfermedad causada puede variar dependiendo de distintos
motivos, por ejemplo, Cooperia oncophora y Haemonchus contortus son dos
nematodos que no suelen producir enfermedades graves a su hospedador a no ser
gue estos estén desnutridos o con estrés (Bowman, 2011).

Cooperia oncophora, al igual que Haemonchus contortus tiene un ciclo directo.
El tiempo transcurrido entre que el animal se infecta y se detectan los primeros

sintomas suele ser de unas dos semanas (Kegan& Gary, 2018).
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Figura 1.3. Ciclo biolégico de Haemonchus contortus. Fuente: Editado de Bowman (2011).

2.3 Impacto sanitario y econémico:

Los nematodos gastrointestinales son parasitos que afectan drasticamente a la
ganaderia dando lugar a un gran impacto sanitario, econdémico e inclusive ambiental.

El impacto sanitario de estos nematodos es innegable, pero tampoco podemos
ignorar las consecuencias economicas, las cuales pueden aumentar con el uso de
antihelminticos (Watkins et al., 2021). También la busqueda de nuevas medidas
antiparasitarias y la fabricacion de estas ha incrementado significativamente los
costos (Ahuir-Baraja et al.,, 2021). Estas pérdidas econOmicas son evidentes y
afectan en gran medida a diferentes paises como Brasil, Estados Unidos, India o
México, donde las pérdidas alcanzan millones de ddélares por afio (Strydom et al.,
2023).

Para evaluar bien el impacto econémico se puede tener en cuenta la geografia,
ya que la resistencia a farmacos puede estar distribuida de forma parecida respecto

a esta, de manera que comparando dos lugares con una geografia parecida como
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Australia Occidental y Victoria podemos estimar las pérdidas econdémicas y asi
evitarlas (Cotter et al., 2015).

Es crucial investigar constantemente los parasitos que afectan al ganado, ya
que estas infecciones van aumentando y afectando a numerosos paises conforme
pasa el tiempo. Un ejemplo de ello es Brasil, que en 2022 destind miles de millones
de ddlares estadounidenses para combatir este problema (Strydom et al., 2023).

A nivel de produccién de leche, carne y lana en cabras y ovejas se ha visto una
disminucion que conlleva a importantes pérdidas financieras. A su vez, también
puede llegar a verse afectado el rendimiento reproductivo del animal tras una
infeccion (Khan et al., 2023).

La actividad ganadera ovina es una de las mas importantes de nuestro planeta
ofreciéndonos nutrientes y minerales al consumir su carne (Hernandez-Marin et al.,
2017), es por eso que la infeccion por Haemonchus contortus, el parasito mas comun
en pequefios rumiantes (Hernandez-Alvarado et al., 2018), es uno de los principales
responsables del impacto econdmico negativo en la ganaderia ovina.

Respecto a la ganaderia bovina podemos decir que Cooperia oncophora
representa pérdidas economicas en este sector ganadero (Borloo et al., 2013) y que
las infecciones por este nematodo pueden llevar incluso a la muerte del animal
dando lugar a pérdidas adicionales en términos econdmicos debido a la disminucion
de la productividad (Borges et al., 2024).

Las grandes infecciones por nematodos gastrointestinales pueden llevar a un
aumento de los costes de reproduccion. Tras una invasion patolégica por Ostertagia
ostertagi, si el animal disminuye su peso de manera prolongada puede ser que no
alcance el peso adecuado para la etapa reproductiva. Ademas, las infecciones por
este parasito pueden elevar la vulnerabilidad a otras enfermedades (Delafosse,
2013).

La resistencia a antihelminticos ha incrementado en los dltimos afios dando
lugar a un elevado impacto sanitario, como es el caso de Ascaris suum, que impacta
intensamente en la salud y la productividad de los cerdos en granjas. Tras la
infeccion de este nematodo los cerdos pueden sufrir una reduccion del crecimiento
corporal, aumentar la susceptibilidad a otras enfermedades o incluso incrementar las
tasas de mortalidad (Sinha et al., 2024). En cuanto a la economia, la rentabilidad

derivada de la cria de estos cerdos se ve seriamente comprometida (Bowman, 2011).
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No solamente hay que tener en cuenta cOmo afectan estas infecciones a la
ganaderia, sino que también hay que fijarse en el impacto sanitario que tiene en los
humanos. Se ha visto como los cerdos infectados por Ascaris suum actdan como
reservorios de este parasito zoondético infectando a seres humanos, sobre todo en
zonas endémicas como China o Guatemala (Agustina et al., 2023).

Con el fin de destacar la gravedad e importancia de las infecciones se vio como
la tasa de morbilidad y mortalidad en el ganado ovino aumentaba del afio 2014 al
2015 aproximadamente en 300.000 animales de Colombia (Valdivieso Galan &
Luque Martinez, 2024).

Ademas del impacto econémico y sanitario también existe un impacto
ambiental. Los antihelminticos, tras ser ingeridos son defecados por las heces y la
orina, de manera que algunos farmacos no se biotransforman dando lugar a
consecuencias medioambientales que afectan a microorganismos. Un ejemplo claro
de este impacto es el caso de las lactonas macrociclicas, como la abamectina, la
cual afecta a peces y crustaceos dafnidos, corroborando el impacto que tienen estos
medicamentos antiparasitarios en los ecosistemas acuaticos (Reyes-Guerrero et al.,
2021). Relacionado con esto, el uso de antihelminticos como la ivermectina puede
impactar negativamente en los escarabajo estercoleros lo cuales ayudan a la
absorcion de nutrientes del pasto y también a la escorrentia y la compactacion del

suelo en menor medida (Szewc et al., 2021).

3. OBJETIVOS

Los objetivos de esta revision bibliografica se centran en la busqueda y analisis

de informacion actualizada sobre:

- La resistencia a farmacos en nematodos gastrointestinales que afectan a
especies ganaderas.

- Las estrategias de control, actuales o a futuro, desarrolladas en este campo
de estudio.

- Los principales mecanismos de resistencia ofrecidos por estos nematodos, y
como afectan a los mecanismos de accion de algunos antihelminticos de
amplio espectro.

Para ello se buscara y analizara informacion actualizada sobre las principales

especies de nematodos gastrointestinales como son Haemonchus contortus,
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Ostertagia ostertagi, Cooperia oncophora o Ascaris suum, que afectan a diversas
especies ganaderas (cerdos, ovejas, vacas y cabras). Nos centramos en el estudio
de estos aspectos con el fin de proporcionar una vision clara sobre los mecanismos
de resistencia que presentan estos nematodos en distintos paises y a su vez realizar
una revision que permita establecer las diferentes estrategias de control que se estan
desarrollando con el fin de mitigar la aparicion de resistencias.

4. METODOLOGIA Y TRATAMIENTO DE LA BIBLIOGRAFIA

Para el desarrollo de esta revision bibliografica se han tenido en cuenta
distintos articulos cientificos y revistas. Asimismo, se han consultado libros
especializados disponibles en la biblioteca de la Universidad de Jaén, de los cuales
se han recopilado distinta informacion como la situacion actual de la resistencia a
farmacos en nematodos gastrointestinales de animales ademas de recoger
informacion sobre caracteristicas generales de estos organismos.

Durante la busqueda bibliografica se us6 paginas web como Google Scholar,
Pubmed, Web of Science o SciSpace. A su vez, se ha delimitado la busqueda de

informacion al periodo comprendido entre 2010 y 2025, a pesar de esto, en

ocasiones se utilizaron articulos de mayor antigiiedad.
Las palabras claves que se han utilizado para la busqueda quedan retratadas

en la siguiente tabla;

Tabla 3.1. Palabras clave utilizadas para realizar la busqueda en castellano y en inglés.

Nematodo Nematode
Farmaco Drug
Resistencia Resistance

Parasitologia

Parasitology

Infeccion

Infection

Antihelmintico

Anthelmintic

Nematodo gastrointestinal

Gastrointestinal nematode

Prevalencia

Prevalence

13




Con el objetivo de refinar la busqueda se han utilizado estas palabras tanto en
singular como en plural en los buscadores de las bases de datos. También se
utilizaron como palabras claves los nombres de las especies de nematodos
mencionadas en este trabajo, asi como los distintos tipos de farmacos citados.

Para garantizar una mayor eficacia y unos resultados mas adecuados se ha
optado por utilizar operadores como “AND” y “OR", aparte del uso de comillas ()
para imponer que aparezca exactamente la palabra entrecomillada en el articulo. En
ultimo lugar se ha utilizado el asterisco (*) en el buscador bibliografico Web of
Science, para que se pueda encontrar una palabra de cualquier forma.

Para facilitar la interpretacion de la informacién obtenida, se han realizado
diferentes gréaficos a partir del software Excel, ademas del uso de la aplicacion web
Google Colab para la elaboracion de mapas. Para efectuar correctamente estos
mapas también se ha necesitado usar la aplicacion Bloc de Notas.

Se han determinado una serie de criterios de inclusion y exclusion para la
seleccion de articulos. Se han incluido aquellos articulos redactados en inglés o en
esparfol, ademas de articulos cuya informacion se alinee con los objetivos de este
trabajo. A su vez, se han elegido articulos que aborden tematicas relacionadas con;
estrategias de control, métodos de resistencia a farmacos en nematodos, farmacos
antiparasitarios, impacto de la resistencia a farmacos en la ganaderia y adaptaciones
de los nematodos.

Respecto a los criterios de exclusién se han descartado articulos cuyos datos

sean de hace mas de 20 afos, aparte de articulos cuyo acceso esté restringido.

5. RESULTADOS

5.1 Literatura cientifica sobre nematodos gastrointestinales:

Los resultados de este trabajo se van a centrar en la realizacion de un analisis
bibliométrico. El objetivo es comparar aspectos como: el nUmero de publicaciones
tras la busqueda de diferentes nematodos y sus correspondientes antihelminticos;
conocer la distribucion mundial de los articulos publicados sobre las especies
mencionadas en este trabajo; y analizar la cantidad de citas registradas al juntar los

distintos nematodos con algunas palabras clave.
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1) Tendencia temporal de citaciones sobre nematodos gastrointestinales
respecto a la resistencia a antihelminticos e infecciones en el sector
ganadero:

En las Fig. 4.1. y 4.2. se recogen el numero de citas de articulos publicados por
afio relacionados con un nematodo especifico, en combinacién con las palabras
clave “resistance” e “infection”, respectivamente. El intervalo temporal elegido trata
desde articulos del 2010 hasta 2025, como fuente de informacion se han usado los
datos de Web of Science. Ademas, para una busqueda mas especifica se ha
utilizado el operador “AND”. También, a partir de los 10 primeros articulos ordenados
respecto a su relevancia por la base de datos, se han seleccionado aquellos que
estuvieran mas relacionados con este trabajo. En cada caso, se indica claramente
cual ha sido la palabra clave empleada en la busqueda. Asi mismo, ambas figuras
tienen un color representativo para cada nematodo, esto se repite en los tres
apartados de resultados con el objetivo de facilitar la interpretacion visual. Es
relevante mencionar que la cantidad de citaciones ha ido disminuyendo
progresivamente cuanto mas recientes son los articulos, algo comun debido a la

menor exposicion de los articulos mas nuevos.

400

350 ¥

300

B Haemonchus contortus

B Ostertagia Ostertagi

Cooperia Oncophora

100 1 B Ascaris suum
HHLHL R kb
24 2025

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 20

Figura 4.1. Grafico de citas por afio en Web of Science de cada nematodo en combinacién con

la palabra “resistance". Fuente: Elaboracion propia.

Como se puede apreciar, el nematodo Haemonchus contortus, es la especie
gue mas citas ha obtenido en los ultimos 15 afios, con su pico mas algido en el afio
2016. Tanto Ostertagia ostertagi como Cooperia oncophora han sido notables en el
numero de citas. En primer lugar Ostertagia ostertagi ha sido el presentante del afio
2010 en cuanto a citas se refiere, en cambio Cooperia oncophora ha sido la especie
mas citada en el afio 2011. En el caso de Ascaris suum, a pesar de que registra

menos citaciones, su tendencia es mas estable que la de los otros nematodos.
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A pesar de todo esto se puede ver claramente como el nematodos
gastrointestinal mas citado junto con la palabra “resistance” es Haemonchus

contortus.

W Haemonchus contortus

® Ostertagia ostertag

150 + Cooperia oncophora
100 I .-I l W Ascaris suum
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Figura 4.2. Gréfico de citas por afio en Web of Science de cada nematodo en combinacion con
la palabra “infection”. Fuente: Elaboracion propia.

En este caso se ve una tendencia clara en la citacion de articulos, siendo los
nematodos Haemonchus contortus y Ascaris suum los mas citados, alternando el
primer y segundo puesto segun el afio. Ostertagia ostertagi y Cooperia oncophora
han registrado una cantidad de citaciones menor, pero estas especies también han
alternado entre ellas el tercer y cuarto puesto.

2) Distribucion geografica de publicaciones sobre nematodos gastrointestinales

Con el fin de conocer mas profundamente cuél es el interés de la comunidad
cientifica sobre los nematodos mencionados en este trabajo, se ha expuesto la
distribucion geografica de las publicaciones en el periodo de 2010 hasta 2025. A su
vez esta representacion se ha basado en la cantidad de articulos, articulos de
revision y capitulos de libros obtenidos mediante la busqueda del nombre del
nematodo en concreto junto con el término “prevalence” en la herramienta de
busqueda ofrecida por la base de datos de Web of Science.

En las Fig. 4.3, 4.4, 45 y 4.6 se ha establecido un gradiente de color, de
manera que aquellos paises con mayor numero de trabajos publicados presentan un

color méas oscuro y aquellos con sin datos obtenido presentan el color blanco.
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Figura 4.3. Mapa de resultados de la busqueda de “Haemonchus contortus prevalence” en la
base de datos Web of Science. Fuente: Elaboracion propia.

En el contexto de Haemonchus contortus podemos ver que en paises como
Estados Unidos o Brasil han llegado a publicar hasta como minimo 35 articulos en
15 afios. Europa ha sido muy participe en cuanto a la publicacion de articulos al igual

gue Australia.

Ascaris_suum
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- 19-21

- 17-19
. 15-17
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3-5
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Figura 4.4. Mapa de resultados de la busqueda de “Ascaris suum prevalence” en la base de
datos Web of Science. Fuente: Elaboracion propia.

Al igual que ha ocurrido con Haemonchus contortus, Ascaris suum ha sido muy
publicado en paises de América, Europa y Oceania, con hasta 21 articulos en

Estados Unidos.
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Figura 4.5. Mapa de resultados de la busqueda de “Ostertagia ostertagi prevalence” en la base
de datos Web of Science. Fuente: Elaboracion propia.

En relacion con Ostertagia ostertagi algunos de los paises mas destacados en
términos de publicaciones se tratan de Estados Unidos, Espafia, Canada, Brasil,

Alemania, Australia y México.

Cooperia_oncophora

N? de articulos
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Figura 4.6. Mapa de resultados de la busqueda de “Cooperia oncophora prevalence” en la base
de datos Web of Science. Fuente: Elaboracion propia.

En el caso de Cooperia oncophora el nimero de articulos publicados por pais
disminuye considerablemente con un maximo de 5 articulos por pais, siendo algunos

principales contribuyentes Canada, Alemania, Estados Unidos o Espafia.
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En definitiva, todos los nematodos gastrointestinales analizados presentan una
tendencia clara en la publicacion de articulos en paises europeos, americanos e
incluso Australia.

3) Nematodos junto con sus antihelminticos correspondientes y su volumen de
publicaciones cientificas:

El grafico de burbujas siguiente es el resultado de la busqueda del nombre del
nematodo junto con el del antihelmintico empleado para su erradicacién en la base
de datos “PUBMED?”, el numero total de articulos corresponde al intervalo temporal

gue comprende entre 2010 y 2025.

250 1

200 -

150 +
@ Haemonchus contortus

100 +
® CooperiaOncophora
® Ascarissuum

50 1 ' ® Ostertagia ostertagi
| e @ 0
Mebendazol Febendazol Ivermectina
Oxfendazol Albendazol Levamisol

Figura 4.7. Relacién de publicaciones respecto a los distintos nematodos y sus antihelminticos
correspondientes. Fuente: Elaboracion propia.

Existe una dominancia clara del nematodo Haemonchus contortus respecto a
las demdas especies, especialmente en su asociacion con los antihelminticos
albendazol, levamisol e ivermectina. En el caso de Cooperia oncophora y Ostertagia
ostertagi, el nimero de articulos es significativamente menor que de Haemonchus
contortus, e inclusive en el caso del farmaco levamisol presentan la misma cantidad
de publicaciones. Por ultimo, Ascaris suum es el organismo con las burbujas mas

pequefas, por lo tanto, presenta menos estudios publicados. Como conclusion, se
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puede ver que el farmaco de la familia de las lactonas macrociclicas, la ivermectina,

es el mas publicado en la literatura cientifica.

5. EVALUACION DE LA RESISTENCIA A FARMACOS:

5.1 Mecanismos de resistencia de los farmacos:

Se trata de una resistencia antihelmintica cuando la eficacia de los farmacos
utilizados para el control de parasitos disminuye. La aparicién de esta resistencia en
nematodos gastrointestinales puede deberse a factores intrinsecos, como es el
comportamiento, la genética y la fisiologia del nematodo, o bien factores extrinsecos
(Hernandez et al., 2019). El uso indiscriminado y repetido de farmacos favorece asi
la supervivencia y reproduccion de nematodos resistentes, inclusive llevando a la
aparicion de cepas multirresistentes que representan una amenaza importante para
el ganado de rumiantes (Kapo et al., 2022). Esta situacion se trata de un problema
creciente que afecta tanto a la medicina veterinaria como a la salud humana
(Pettersson, 2021).

Es importante tener en cuenta los tipos de resistencia que puede ofrecer un
nematodo. Existen 3 tipos diferentes:

e Resistencia lateral: Se da cuando un individuo se expone a diversos
antihelminticos con un modo de accion similar presentando asi resistencia al
farmaco. Por ejemplo, Haemonchus contortus puede ser resistente tanto al
parbendazol como al fenbendazol (Bartolo Lopez, 2024).

e Resistencia cruzada: Al contrario que la anterior, esta se da cuando el
mecanismo de accion del antihelmintico es diferente a los demas y el
nematodo es resistente. En este caso un ejemplo es la resistencia de
Ostertagia ostertagi hacia farmacos como levamisol e ivermectina (Bartolo
Lopez, 2024).

e Resistencia multiple: Como su propio nombre indica se trata de un nematodo
gue puede tener resistencia a dos o mas grupos de antihelminticos (Bartolo
Lopez, 2024). Como es el caso de Haemonchus contortus, el cual es
resistente a hasta cuatro drogas con distinto modo de acciéon en zonas de
Argentina (Anziani& Fiel, 2015).

A pesar de que existen muchos factores que incrementan la resistencia a

farmacos, uno de los mas importantes es la continua dosificacion de antihelminticos.
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Esto se debe a que los genotipos resistentes de una poblacién son los que se
heredan mientras que aquellos nematodos no tolerantes son eliminados,
promoviendo asi la resistencia con el paso de las generaciones (Bhinsara et al.,
2018).

Los mecanismos de resistencia que ofrecen estos animales al uso de
antihelminticos pueden deberse a distintos motivos, como pueden ser las proteinas
estructurales o enzimas que intervienen en la excrecién del farmaco (Gonzalez
Olvera, 2011). A continuacion, se expondran los principales mecanismos de

resistencia que presentan los nematodos gastrointestinales en ganaderia.

5.1.1 Metabolismo y degradacién del farmaco:

Desde un enfoque metabdlico, los nematodos gastrointestinales pueden influir
en las respuestas inmunitarias de los huéspedes con la produccion de pequeias
moléculas, péptidos o proteinas. El hecho de comprender mejor el metabolismo de
estos animales nos puede permitir implementar mejores estrategias de manejo y
tratamientos mas eficaces tras una parasitosis (Wangchuk&Yeshi, 2024).

Continuando con el metabolismo, existe una familia de proteinas
transmembrana dependientes de ATP, denominadas transportadores ABC, que se
encargan del transporte activo de una gran cantidad de moléculas por las
membranas celulares, desde nutrientes hasta farmacos y toxinas. Existen dos
proteinas, la P-glycoproteins (P-gps) y las proteinas de resistencia a mdiltiples
farmacos (MRPs), que estan involucradas en la resistencia a farmacos como las
lactonas macrociclicas (Raza et al., 2023).

A su vez Haemonchus contortus es responsable de una de las enfermedades
mas importantes que afectan a rumiantes y que presenta resistencia a farmacos
(Kellerova et al., 2020). Por ejemplo, se ha visto como aumenta en estos nematodos
la expresion de ciertos transportadores ABC, como las glicoproteinas P, las cuales
estan implicadas en la resistencia a la ivermectina y al oxfendazol. Es relevante
mencionar que la expresion de estos transportadores no solo se dispara con la
exhibiciéon a los farmacos (Rodrigues et al., 2024) y que la resistencia a estos
farmacos no solo se debe al mecanismo de expresion de los transportadores ABC o
citocromo P450, sino que es un conjunto de factores (Jakobs et al., 2024).

A su vez, la predisposicion a dosis subletales de albendazol (ABZ) en la

especie H.contortus puede inducir enzimas como las UDP-glucosiltransferasas, y en
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menor proporcion las glicoproteinas P y el citocromo P450. De esta manera los
nematodos H. contortus pueden desactivar el farmaco con la produccion de
metabolitos inactivos, como la albendazol-sulfona principalmente, y tras eso
exportarlos fuera del cuerpo del nematodo (Kellerova et al., 2020). Continuando con
el citocromo P450 y la glicoproteina P, se ha visto como la inhibicion de estos
complejos mitigan la resistencia ofrecida por los nematodos Cooperia oncophora y
Ostertagia ostertagi ante un tratamiento con ivermectina y thiabendazole (Shaver &
Andersen, 2024).

Aparte de las proteinas las enzimas también son esenciales frente a la
resistencia a farmacos como levamisol e ivermectina, por ejemplo, la glutation-S-
transferasas (GST). En estudios sobre Ascaris suum se ha puesto de manifiesto que
la GST ha sido esencial para la detoxificacion de antihelminticos, puesto que esta
enzima ayuda al animal a disminuir la eficacia del tratamiento. Esto se ha
demostrado con la inhibicién de la GST con proantocianidinas, afectando asi a la

resistencia a farmacos ofrecida por este nematodo (Hansen et al., 2016).

5.1.2 Alteraciones en las dianas moleculares:

Las alteraciones en las dianas moleculares pueden deberse a diferentes
razones, tales como mutaciones en genes diana o bien por pérdida o reduccion de la
expresion del receptor.

En el caso de Haemonchus contortus, se observa una cierta resistencia frente
a diversos farmacos, lo que puede ser debido a la presencia de mutaciones en
genes con funciones parecidas a Hco-glc y Hco-pgp en cuanto a diana
farmacoldgica y bomba de flujo se refiere, como son HCOI 02054500 y HCOI
00378500. Estas mutaciones provocan una reduccién de la expresion de los
receptores y una disminucion de la afinidad de estos hacia ciertos farmacos, como
ocurre con la ivermectina que produce una pardlisis inhibitoria de las células.
Ademas, tras un analisis de SNPs se vio como los valores FST (Fijaciéon de
variabilidad genética entre poblaciones) estaban elevados entre las cepas
resistentes y las susceptibles a farmacos de Haemonchus contortus (Luo et al.,
2017).

A su vez se ha visto que mutaciones en el gen de la B-tubulina dan lugar a una
resistencia en los benzimidazoles en nematodos como Haemonchus contortus, esto

es debido a un SNP en el codon 200 del gen, algo que es comun en granjas de
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Europa y Suecia (Olazaran-Jenkins et al., 2019; Baltrusis et al., 2020). A pesar de
esto cabe destacar que este tipo de mutacién es recesiva por lo que la resistencia no
se notara si la frecuencia de los genes resistentes es menos del 30% (Bhinsara et
al., 2018).

5.2 Principales antihelminticos:

Los farmacos antihelminticos son utilizados para el control de infecciones en
animales por parasitos gastrointestinales como los nematodos (Holden-Dye &
Walker, 2014). Estos farmacos efectian su accién a partir de dos mecanismos,
pueden expulsar o eliminar al parésito, es decir, ser vermifugos o vermicidas
respectivamente (Bereda, 2022).

A pesar de ser medicamentos que ayudan a regular los parasitos, presentan
inconvenientes si se les da un uso inadecuado o reiterado en ganaderia, de manera
gue puede llegar a generar residuos perjudiciales en productos de origen animal
(Beyene,2016).

Existen distintos tipos de antihelminticos y se diferencian en su mecanismo de
accion, estructura quimica y si son de amplio o corto espectro, aunque en este
trabajo nos centraremos en los de amplio espectro ya que son los mas utilizados

para las parasitosis (Garcia Crisanto, 2024).

Tabla 5.1. FA&rmacos de amplio espectro utilizados en ganaderia y sus mecanismos de accion.

Fuente: Elaboracién propia con ayuda de Wikipedia para las figuras.

Amplio espectro

Familia Principio Uso en Estructura Mecanismo
Farmacolodgica Activo organismos guimica de accion
Caprino, 9 4o
Oxfendazol DR be T
ovino Q \C[N H
. Caprino o o Fijadores de
Benzimidazoles | wm ' Rd
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i ;A
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Macrociclicas
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En el caso de los benzimidazoles, al poseer sulfuro y sulféxido (Escolano
Galvez, 2016) son mas eficaces y de gran seguridad en estos animales (Montero
Marichal & Valledor, 2023), es por ellos que el mebendazol y albendazol son
frecuentemente usados para erradicar nematodos gastrointestinales (Chai et al.,
2021).

Cada farmaco antiparasitario tiene un mecanismo de accién especifico que
puede intervenir en las funciones vitales del neméatodos, desde su capacidad para
moverse hasta la alteracion de sus procesos metabodlicos. A continuacion, se
explican los mecanismos de accion de algunos de los principios activos de las
familias farmacoldgicas utilizadas en el tratamiento de las infecciones por
nematodos.

e Benzimidazoles: Esta familia farmacoldgica engloba muchos antiparasitarios
distintos como son; oxfenbendazol, mebendazol, albendazol, fenbendazol,
entre muchos otros. Su mecanismo de accion se basa en el bloqueo de la
formacion de microtabulos (Bereda, 2022), por ejemplo, el fenbendazol, un
farmaco muy usado contra nematodos como Haemonchus contortus, Cooperia
spp. y Ostertagia spp. se une concretamente a la tubulina 8 (Mantilla Culqui,
2017), de esta manera el pardsito pierde su citoesqueleto y con ello su
motilidad, llevandolo a la muerte. El albendazol también inhibe la captacion de
glucosa lo que reduce la formacién de ATP, provocando asi la autolisis y
muerte del nematodo. En algunos casos, el consumo de mebendazol junto con

medicamentos que bloquean la enzima CYP450, como ketoconazol, puede
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ayudar a que el mebendazol permanezca mas tiempo dentro del huésped
ayudando asi a eliminar el parasito (Bereda, 2022).

e Imidazotiazoles: Dentro de esta familia farmacolégica encontramos el levamisol
y el pirantel, entre otros. El levamisol actia como modulador positivo en los
receptores nicotinicos de acetilcolina sindpticos y extra sinapticos. Actta en las
células musculares de la pared corporal, generando asi contracciones y
paralisis muscular en los nematodos llevandolos a la muerte (Bereda, 2022).

e Lactonas macrociclicas: Se trata de farmacos como la ivermectina,
avermectina o la abamectina, y son aquellos que activan especificamente los
canales de cloruro regulado por glutamato. En el caso de la ivermectina, al
unirse selectivamente a los canales i6nicos de cloruro, favorece la
permeabilidad de las membranas celulares al paso del ion cloruro, esto da
lugar a una hiperpolarizacion de la célula que lleva a la muerte del parasito
(Bereda, 2022). En el caso de la ivermectina se ha demostrado que su eficacia
actualmente es menor del 95% y que la resistencia antihelmintica se ha dado
en numerosos paises como Argentina, Paraguay y Brasil (Toro et al., 2014 ).
Las terapias combinadas pueden ser una buena alternativa para conseguir una

mayor eficacia de los antihelminticos, por ejemplo, el uso de levamisol junto con
alcohol potencia la disponibilidad de la ivermectina (Bereda, 2022), aunque esto
puede llevar a problemas de resistencia (Gonzalez-Gardufio et al., 2014). También el
uso de praziquantel junto con albendazol aumenta la concentracion de este ultimo en

el organismo (Bereda, 2022).

5.3 Como mitigar esta resistencia:

La Unica estrategia utilizada para eliminar estos parasitos ha sido el control
guimico, lo que, sumado con lo que hemos comentado anteriormente respecto
infringir las normas de uso de los antihelminticos, ha llevado a un aumento
considerable de la resistencia a farmacos (Geary et al., 2015; Beyene, 2016). Es por
ello que se buscan medidas alternativas eficaces para controlar las infecciones y con
ello disminuir la resistencia, ademas las medidas nuevas de control no deben afectar
negativamente a la produccién y tampoco suponer un gran costo econémico (Medina
et al., 2014; Montero Marichal & Valledor, 2023).
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Existen medidas de control muy conocidas como es el uso de vacunas, las
cuales se basan en el uso de antigenos inmunoprotectores sacados de nematodos
muy patégenos. Gracias a la importancia que tiene Haemonchus contortus en el
sector ganadero y a un estudio continuado se pudo desarrollar la primera vacuna
“Barbervax” (Reyes-Guerrero et al., 2021). Cabe destacar que la vacunacion es una
alternativa prometedora pero que debe seguir siendo investigada y ademas incluir
mas vacunas para contrarrestar la infeccion por otros géneros de nematodos
(Medina et al., 2014).

Ademas del uso de vacunas, otra de las medidas implementadas
recientemente es el uso de metabolitos de plantas como las lactonas
sesquiterpénicas o los polifenoles, asi mismo se cree que su mecanismo de accion
es bastante similar al de los farmacos tradicionalmente usados, lo cual plantea la
posibilidad de que esta alternativa también promovera la resistencia. A pesar de que
esto no esta directamente demostrado, existen evidencias in vitro e in vivo donde se
ve que los nematodos se vuelven mas susceptibles a farmacos como ivermectina y
levamisol tras exponerlos a polifenoles, esto puede deberse a las interacciones con
los transportadores ABC, ya que algunos metabolitos de plantas pueden inhibir la P-
glicoproteina revirtiendo asi la resistencia (Raza et al., 2023). Aparte de aplicar
sustancias producidas por plantas también se puede usar como una medida de
control bioldgico el uso de bacterias, acaros u hongos. A modo de ejemplo estéa el
acaro Lasioseius penicilliger el cual se ha demostrado que depreda al nematodo
Haemonchus contortus (Medina et al., 2014).

A su vez los avances cientificos estan demostrando que aspectos como la dieta
o el microbioma intestinal pueden condicionar la farmacocinética de los farmacos,
por ejemplo, en dietas iso-energéticas o iso-proteicas (Reyes-Guerrero et al., 2021).
Por lo que la alteracidon del equilibrio del microbiota intestinal o la activacion de las
defensas del organismo huésped pueden ser otra medida alternativa de control
(Raza et al., 2023).

Como una medida de control particular y alternativa esta la proliferacion de
lombrices tierra en los campos de cultivo, las cuales ayudan junto con los
escarabajos estercoleros a la descomposicién del estiércol y disminuyendo asi el
desarrollo de larvas L3. Sin embargo, esta estrategia no garantiza un 100% de
eficacia en la eliminacion de los nematodos, ya que también podran sobrevivir y

dispersarse mas tras ser ingeridos por los gusanos de tierra. Algunos estudios han
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demostrado que este método es eficaz en hasta un 50% de los nematodos como
Cooperia oncophora y en el caso de Haemonchus contortus también habria una
reduccién de individuos (Szewc et al., 2021).

No siempre tiene por qué utilizarse un compuesto u organismo para controlar la
parasitosis, si no que la inmunologia también puede ser clave como medida de
control. Se demostré que aquellos cabritilos que habian tomado calostro de su
madre habian obtenido inmunidad pasiva contra Haemonchus contortus. Ademas,
también se pudo demostrar que esta inmunidad no fue por via transparentaria y que
a su vez habia grandes concentraciones de Ig A e IgG (Guedes et al., 2010).

No todos los métodos son infalibles, ya que existen métodos alternativos que
han sido limitados, pero con una gran eficacia, como ocurre con el uso de agujas de
cobre en capsulas introducidas por via oral. Ya que, a pesar de provocar efectos
positivos notorios, como es la disminucidén de hasta el 70% de nematodos parasitos
en el abomaso, la utilizacién prolongada de este método puede suponer un riesgo a
nivel del higado, debido a la acumulacion de cobre, ademas de no ser una buena
alternativa para contrarrestar la pérdida de peso de los animales (Medina et al.,
2014).

Ademas de todas estas medidas también se puede atacar directamente al
problema, mediante la disminucion de la periodicidad de aplicacion de
antihelminticos o bien el ajuste correcto de la dosis, ya que si se administra una dosis
inferior a la recomendada puede que los nematodos se vuelven mas tolerantes a los

farmacos promoviendo asi la resistencia (BaldeonTravezafo, 2017).

6. DISCUSION

Con este apartado se busca comprender algunas de las perspectivas futuras en
cuanto a genética y tecnologias. A su vez, para una mayor comprension del tema se
expondran diferentes articulos, los cuales tratan de aspectos claves sobre la
resistencia a farmacos en nematodos a la que nos enfrentamos e investigaciones

futuras.
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6.1 Perspectivas futuras:

6.1.1 Investigacion genética de los nematodos:

La creciente resistencia a farmacos en nematodos como es Haemonchus
contortus ha llevado a investigar rapidamente los mecanismos de accion de algunos
antihelminticos y tratando de desarrollar mecanismos alternativos. Un estudio
reciente ha demostrado que el uso del flavonoide natural quercetina ayuda a la
eliminacion de este nematodo en todas las etapas de su desarrollo. Este farmaco es
capaz de afectar directamente al sistema nervioso en concreto a los neuropilos,
donde se acumula la mayoria de conexiones sinapticas (Goel et al., 2023).

A su vez, para controlar la capacidad de evasion que tienen estos nematodos a
distintos farmacos es necesario seguir estudiando cudl es la frecuencia de parésitos
resistentes en las poblaciones, es por ello que se ha determinado la frecuencia de un
polimorfismo que hace tolerantes a farmacos como levamisol y benzimidazol, a estos
nematodos gastrointestinales. De manera que se demostré que un 16% de los
nematodos presenta el SNP resistente a benzimidazol, ademas también vieron que

el levamisol sigue siendo eficaz en rumiantes de Australia (Francis et al., 2024).

6.1.2 Avances en la tecnologia de diagnostico rapido:

Como medida de control para evaluar la salud de los animales y su grado de
infestacion existe el método FAMACHA (Federacion Africana para el Control de la
Anemia) (Arsenopoulos et al., 2021), un sistema para evaluar la anemia en ovinos y
caprinos. Gracias a esta técnica se pudo confirmar la presencia de Haemonchus
contortus, entre otros nematodos, en cabras, demostrando una relacion lineal entre la
cantidad de huevos en las heces y el método FAMACHA, siendo este un buen
indicador de la carga de nematodos gastrointestinales (Ndlela et al.,2022). A pesar
de esto, este método puede llegar a ser subjetivo y no capaz de detectar infecciones
subclinicas, ya que se estudia la coloracién conjuntival del animal hospedador
(Boldbaatar et al., 2021).

Por consiguiente es importante encontrar métodos para un diagnéstico rapido y
claro. De esta manera, estudios recientes han demostrado que el uso del método
FECRT (fecal eggcountreduction test) junto con metabarcodificacién ITS-2 rDNA son

capaces de detectar cepas resistentes de nematodos como Haemonchus contortus,
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Ostertagia ostertagi y Cooperia oncophora, a pesar de encontrar un indice bajo de
huevos en heces, rebatiendo asi el método FAMACHA (De Seram et al., 2023).

6.1.3 Estudio sobre la evolucién a la resistencia:

Es importante tener en cuenta la resistencia que ofrecen diferentes poblaciones
de nematodos frente a distintos farmacos, es por ello que un articulo reciente
demostro esta tolerancia a diversos antihelminticos en rebafios ovinos del suroeste
de Espafia. En este estudio se analizdé la resistencia al fenbendazol y a la
moxidectina, un benzimidazol y una lactona macrociclica, en 15 explotaciones
ganaderas diferentes. Respecto al fenbendazol se demostr6 que hasta un 25% de
los animales estudiados presentaban nematodos resistentes, mientras que la
resistencia en nematodos afectados por la moxidectina era mucho menor. En
definitiva, la adaptacion de poblaciones parasitas al uso de medicamentos para su

control es inevitable (Rufino-Moya et al., 2025).

6.1.4 Biotecnologia para el control de nematodos:

A pesar de que ya existen medidas de control alternativas es necesario seguir
buscando y desarrollando nuevos mecanismos para erradicar la resistencia a
farmacos.

Investigaciones recientes han concluido que el uso de una vacuna con
proteinas recombinantes como, HCTPS y HcGOB, las cuales son responsables de la
inmunosupresion del hospedador, promueven la aparicion de IgG y con ello la
reduccion de la carga parasitaria y la cantidad de huevos del nematodo parasitos
Haemonchus contortus (Wen et al., 2025).

El uso de organismos bioldgicos para la eliminacion de estos parasitos es una
alternativa investigada ultimamente. Por ejemplo, un estudio publicado en 2025
demostré que la utilizacion del hongo nematofago Duddingtonia flagrans tenia una
eficacia de casi un 93%, respecto a la eliminacion de nematodos. Ademas, el estudio
también evalu6 cudl era el nivel de seguridad en su uso de este hongo en especies
ganaderas como la oveja, dando como resultado ningun impacto negativo en estos
animales (Ma et al., 2025).
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6.2 Articulos relevantes:

En el siguiente apartado se expondran algunos articulos que ayudaran a
comprender mejor la problemética a la que nos enfrentamos y que son relevantes.

The identification of small molecule inhibitors with anthelmintic activities
that target conserved proteins among ruminant gastrointestinal
nematodes.(Jung, H, Zarlenga, D, Martin, J. C, Geldhof, P, Hallsworth-Pepin, K,
&Mitreva, M.(2024))

Este estudio resalta la importancia de la caracterizacion de los genomas
pertenecientes a nematodos gastrointestinales como Cooperia oncophora,
Haemonchus contortus y Ostertagia ostertagi, entre muchos otros, y de esta manera
demostrar la eficacia de nuevos farmacos de uso comercial.

Es por ello que investigaron cuales eran los ortogrupos en el genoma completo
de un mismo clado de nematodos gastrointestinales, en este caso el clado Va,
siendo este grupo los nematodos que mas afectaban en el abomaso o intestino. Tras
analizarlo encontraron 220 ortogrupos que eras especificos en funciones del ciclo
celular, apoptosis o las proteinas glicosiladas, dando a entender que todos ellos eran
candidatos ideales como dianas antihelminticas. Posteriormente, con un analisis
transcriptomico, pudieron identificar 61 ortogrupos conservados con patrones
similares. A partir de estos 61 ortogrupos discriminaron cuéales de ellos permanecen
activos siempre, solo son activos en etapas de vida parasitas y cuales estan activos
en etapas de vida libre, siendo 39 CEOs (orto grupos expresados continuamente) los
gue siempre estaban activos, por lo que podrian ser nuevas dianas farmacoldgicas
para antihelminticos de amplio espectro.

Finalmente compararon cual era el efecto de algunos medicamentos
comerciales sobre las dianas moleculares encontradas, en total evaluaron 11
compuestos distintos. Como resultados solo 3 farmacos de los 11 fueron capaces de
presentar capacidades antihelminticas de amplio espectro en contra de los
nematodos gastrointestinales del clado Va.

Differences in constitutive gene expression of cytochrome P450 enzymes
and ATP-binding cassette transporter gene expression between a susceptible
and a highly macrocyclic lactone-resistant Haemonchus contortus isolate in
the absence of drug-inducible expression (Jakobs, N, Andreotti, S, Ramlnke,
S.(2024))
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Este estudio compara la capacidad de resistencia en larvas de Haemonchus
contortus respecto a las lactonas macrociclicas, como la ivermectina y moxidectina,
esta relacionado con la expresion de distintos genes. Para ello se cre6 en el
laboratorio larvas en estadio L4 de este nematodo, de las cuales algunas de ellas
eran resistentes a estos antihelminticos y otras que no eran resistentes. A partir de
ahi se investigd si ocurria algin cambio de actividad de los genes del citocromo
P450 y los transportadores ABC, encargandose de descomponer y expulsar el
farmaco, respectivamente. Primero evaluaron la expresion de ambos genesen
nematodos resistentes y susceptibles, tras eso, para estudiar como variaba la
expresion pusieron durante intervalos de tiempo distintos ambos antihelminticos en
el grupo de nematodos resistentes.

Los resultados obtenidos a partir del genoma de Haemonchus contortus fueron
los siguientes: se identificaron 25 genes del citocromo P450 de 13 familias
diferentes, de los cuales tan solo 13 tuvieron una expresion mas alta de lo normal.
En cuanto a los transportadores ABC se estudiaron 50 genes implicados, y de ellos
s6lo 6 tuvieron una mayor expresion en los nematodos resistentes a las lactonas
macrociclicas.

Con todo ello concluyeron que cambios en los niveles de expresion de ambos
genes estudiados podian llevar a una resistencia tanto a la ivermectina como la
mexiletina, pero no son la causa principal, asi que esa gran tolerancia a farmacos
puede deberse a la implicacion de varios genes distintos

Proanthocyanidins inhibit Ascaris suum glutathione-S-transferase activity
and increase susceptibility of larvae to levamisole in vitro. (Hansen, T. V,
Fryganas, C, Acevedo, N, Caraballo, L, Thamsborg, S. M, Mueller-Harvey, I, &
Williams, A. R. (2016)).

En el caso del nematodo Ascaris suum, se investigd en este estudio si las
dietas ricas en proantocianidinas (PAC) podian ser capaces de inhibir una enzima
clave para el metabolismo de estos parasitos, la glutation-S-transferasa (GST). Las
proantocianidinas estan presentes en algunas plantas tradicionalesy se observo que
estos compuestos podian reducir la carga parasitaria, dafiar la estructura del
nematodo y alterar su fisiologia. Esto ya se habia visto en otros parasitos con
Haemonchus contortus, el cual disminuia su resistencia a la ivermectina cuando el

cordero infectado consumian vayas que contenian PAC.
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Ademas de centrarse en cual era el efecto negativo que estos compuestos
vegetales podian causarle al nematodo, también se evalu6 el efecto combinado de
los PAC junto con distintos antihelminticos, concretamente levamisol y la ivermectina
en larvas L3 de Ascaris suum. En el caso del levamisol se vio como el efecto del
farmaco aumento considerablemente, sobre todo a bajas concentraciones. En
cambio, con la ivermectina no se vio un efecto sinérgico, si no que ambos
compuestos trabajaban de forma independiente.

Como conclusion este estudio ha demostrado que el uso combinado de los
PAC con algun antihelmintico puede ser beneficioso a la hora de erradicar
nematodos pardsitos, pero esto debe de seguir siendo investigado ya que adn no se
conoce los posibles efecto adversos que los PAC pueden producir a los nematodos

gastrointestinales.

7. CONCLUSIONES

Los estudios recopilados en este trabajo se han analizado de forma critica
respecto al tema de resistencia a farmacos en nematodos gastrointestinales
permitiendo asi elaborar las siguientes conclusiones:

- Tras haber revisado distintas fuentes se ha llegado a la conclusiéon de que el
aumento de la resistencia en nematodos parasitos afecta gravemente al
sector ganadero a nivel de produccion y salud animal, y que a su vez puede
llegar a impactar en la salud humana y ambiental.

- El trabajo realizado ha facilitado poner de manifiesto los mecanismos de
accion de distintos farmacos ademas de las ventajas intrinsecas al desarrollo
de estrategias de control alternativas.

- De todo ello se deduce la necesidad de desarrollar estrategias alternativas
gue, junto con el uso responsable de antihelminticos, permitan un control

efectivo de las infecciones.
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