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RESUMEN

Los parasitos estan altamente difundidos por el mundo, algunos como Fasciola hepatica
tienen la capacidad de infectar animales y humanos, trayendo consigo problemas de salud
global. En esta revision bibliogréafica se detallan los puntos mas importantes que se deben
conocer acerca de este trematodo y la enfermedad que produce en rumiantes, para apoyar con
un mejor control en las zonas endémicas que lo necesiten. Se describe la morfologia en sus
diferentes fases, para lograr una correcta identificacion y diferenciacion de otros parasitos; se
explica el ciclo bioldgico en el hospedero intermediario, definitivo y en el ambiente. La
epidemiologia de la fasciolosis, asi como los factores de riesgo asociados a la enfermedad
también son descritos, ademas de la fisiopatologia, donde se puede apreciar el desarrollo de la
enfermedad en el rumiante; esto viene ligado a los signos clinicos que va presentar
posteriormente, a su vez, se exponen diversos métodos de diagnostico que son eficientes y
deben ser elegidos tomando en cuenta los casos especificos que requieran o deban tratar. Como
se menciona anteriormente, ademas de los problemas de salud que genera la fasciolosis,
también llega a tener un impacto productivo negativo y por ende econémico. Se debe recordar
el gran efecto que tiene este parasito en la salud publica, siendo esta una zoonosis parasitaria
relevante en nuestro pais. Finalmente, se desarrollan los métodos farmacoldgicos para el control
de F. hepatica, lo cual es importante teniendo en cuenta que existe resistencia antihelmintica
hacia algunos farmacos, y estrategias alternativas que involucran métodos ambientales dirigidos
hacia el habitat del hospedero intermediario y hacia este mismo, dentro de estas estrategias
también se encuentra la vacunacion que aun se encuentra en fase de desarrollo. En las
conclusiones se resume el estado de la investigacion y los aspectos mas resaltantes a ser

tomados en cuenta a la hora de disefiar un programa de control.
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1. Introduccién

Las parasitosis representan un gran problema para la produccién animal, principalmente
para los ovinos, caprinos y bovinos. Fasciola hepatica es un trematodo parasito que genera
grandes pérdidas econdmicas a los productores; debido a todos los problemas de salud que
produce en el animal, lo cual conlleva a una baja productividad, asi como también los costos

asociados al decomiso de higados infectados al momento del beneficio.

En la actualidad la manera mas eficaz de solucionar esta problematica, es la eliminacion
de los parésitos cuando se encuentran en el organismo del animal, y para este propdsito se
utilizan farmacos antiparasitarios. Sin embargo, el uso indiscriminado de estos ha ido originando
la aparicion de un problema grave, la resistencia antihelmintica, esta amenaza se ha ido
acentuando con el tiempo, y constituye una amenaza para los programas de control de esta

parasitosis.

La presente monografia revisa los puntos mas importantes con respecto a este parasito,
la enfermedad que produce en los rumiantes y su importancia en salud publica. El estudio del
ciclo biologico del parasito permite utilizar las herramientas mas eficaces para su control. Los
factores epidemiologicos de la fasciolosis determinan las zonas donde existe mayor prevalencia
de le enfermedad, asi como también los factores de riesgo y las condiciones en las que mejor se
desarrolla este parasito. Adicionalmente la fisiopatologia va contribuir a conocer el desarrollo

de la enfermedad, para entender cbmo puede afectar negativamente la produccion animal.

Los métodos de diagnéstico, también son cruciales porque orientan hacia una correcta
terapéutica. Precisamente el desarrollo de tratamientos (farmacolégicos y no farmacoldgicos)
contra F. hepatica, como para el caso de otros parasitos helmintos, ha evolucionado durante el
tiempo y ha generado problemas adicionales como la resistencia antihelmintica, fenémeno que

actualmente se encuentra presente en varias partes del mundo, incluyendo a nuestro pais.

Trabajo de investigacién publicado con autorizacién de los autores.

No olvide citar este documento




UNIVERSIDAD

¢ TRABAJO DE INVESTIGACION CIENTIFICA

Existe una variedad de problemas relacionados a la infeccion con F. hepatica, los cuales
van incrementando con el tiempo y haciendo su control cada vez mas dificultoso, esto hace
necesario la busqueda de alternativas de control, por ejemplo, en cuanto a medicamentos, se
deben establecer los actuales niveles de eficacia de los farmacos fasciolicidas. Para implementar
una adecuada rotacion de farmacos. El incremento de los niveles de resistencia antiparasitaria,

es un escenario muy preocupante para los actuales programas de control de fasciolosis animal.

Considerando todo lo mencionado anteriormente se hace necesaria la investigacion y
revision bibliogréafica sobre los estudios que existen en el Perd y otros paises sobre el control de
fasciolosis y la importancia de la resistencia antihelmintica, con el objetivo de establecer mejores

programas de control parasitario.

2. Revision bibliografica

2.1. Fasciola hepatica

Fasciola hepatica es un parasito que se ubica en el higado, especificamente en los
canaliculos biliares, de, principalmente, ovinos, caprinos y vacunos. En su forma adulta, el
parasito es alargado, plano, de color marrén y con forma de hoja o punta de lanza, midiendo 1
cm de ancho y 2.5 cm de largo aproximadamente (figura 1). Sus huevos son relativamente
grandes (140 x 75 um) ovalados y de un color entre amarillo y marrén (figura 2) (Aksoy et al.,
2005). El parasito adulto presenta un par de testiculos localizados en la zona central del cuerpo,
adicionalmente tiene un Utero y un ovario que anteceden a las gbénadas mencionadas
anteriormente. En las zonas laterales se hallan las glandulas vitel6genas. El tegumento que
presenta este trematodo estéa recubierto por abundantes espinas direccionadas hacia atras, estas
tienen la funcion de facilitar el desplazamiento y ademas generan una accion irritativa sobre los

conductos biliares y el parénquima hepético del hospedero definitivo (Jiménez, 2008).
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Ovario y utero

Testiculos ramificados

Porcidn anterior
con forma cénica

Ventosa anterior

Ventosa ventral Glandulas vitelégenas

Figura 1: Fasciola hepatica adulta. Tincion de carmin 4x. FUENTE: Adaptado de: Carrada-
Bravo (2007)

Opérculo

Membrana

Cigoto

Figura 2: Huevo de Fasciola hepatica en heces. FUENTE: Adaptado de: Bowman (2011)

2.1.1. Taxonomia

- Reino: Animalia

- Filo: Platyhelminthes

- Clase: Trematoda

- Orden: Echinostomida
- Familia: Fasciolidae

- Género: Fasciola

- Especie: Fasciola hepatica
(Taylor, Coop, & Wall, 2016).
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2.1.2. Ciclo bioldgico

En el Medio Ambiente

El ciclo se inicia cuando los animales que ya presentan fasciolosis, en este caso bovinos
y ovinos, expulsan los huevos del parasito mediante las heces en fuentes de agua dulce
(Valderrama, 2016). Un parasito adulto tiene la capacidad de generar 20,000 huevos en un dia,
los cuales van a ser llevados al intestino mediante la bilis y posteriormente expulsados al medio
ambiente (Olaechea, 2004). La temperatura ideal que necesitan los huevos de F. hepatica para
su maduracion, esta entre 10 a 30 °C, adicionalmente requieren de al menos una capa fina de
agua. Con una temperatura de 22 °C, el embrion se divide en 2 semanas para formar la morula,
donde luego se desarrolla una larva periciliada denominada miracidio (figura 3) (Carrada-Bravo,
2007). Como las reservas energéticas del miracidio son limitadas, una vez liberado debe invadir
un caracol, hospedero intermediario, en menos de 8 horas, de lo contrario morira (Acha &
Szyfres, 2003). Los caracoles de la familia Lymnaeidae, actian como hospederos intermediarios

(Carrada-Bravo, 2007).

Mancha ocular

Células
germinales

Cilios

Figura 3: Miracidio de F. hepatica nadando; microfotografia con flash electronico.
FUENTE: Adaptado de: Bowman (2011)
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En el Hospedero Intermediario

Los caracoles de la familia Lymnaeidae son moluscos que desarrollan su habitat en
zonas con agua dulce, poco profunda y de corriente lenta, como pueden ser las orillas de
riachuelos, abrevaderos, praderas inundadas, entre otras. Estos animales llegan a generar hasta
3,000 huevos en un mes cuando las condiciones climaticas son ideales, con una temperatura
cercana a 22°C. En condiciones de sequia o frio, cuando existen temperaturas menores a 10 °C,
este molusco y los estadios intermediarios del parasito, presentan una disminucion de su
actividad metabdlica, de esta manera es posible que sobrevivan varios meses hasta que las
condiciones ambientales sean las mas adecuadas para su desarrollo (Suarez, Olaechea, Romero,
& Rossanigo, 2007; Carrada-Bravo, 2007).

En diversas regiones de Sudamérica, Lymnaea viatrix, L. cubensis y Galba truncatula
son los principales hospederos intermediarios de F. hepatica que se han identificado (Kleiman,
Pietrokovsky, Prepelitchi, Carbajo, & Wisnivesky-Colli, 2007; Pointier & Cazzaniga, 2006;
Samadi & Roumegoux, 2000). Es posible que el ingreso del miracidio se dé por cualquier parte
del cuerpo del caracol, pero este es mas exitoso si ocurre mediante el orificio respiratorio.
Dentro de este molusco se va a dar la reproduccion asexual del parasito, es aqui donde el

miracidio pasa al siguiente estadio larval llamado esporocisto (figura 4) (Prepelitchi, 2009).

Masas germinales

“\\’

Figura 4: Esporocisto de Fasciola hepatica. FUENTE: Adaptado de: Carrada-Bravo (2007)

Durante las dos semanas posteriores, el esporocisto se reproduce, originando las redias

que miden en promedio 3 mm (figura 5). Son estructuras celulares que se localizan en la glandula
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digestiva (hepatopancreas) o en la cavidad corporal del molusco. Se da un proceso de
poliembrionia que presenta una duracion de 25 a 35 dias, dependiendo de la temperatura del

ambiente (Carrada-Bravo, 2007).

—»| Boca

P

Cercarias
inmaduras

Figura 5: Redia de Faciola hepatica. FUENTE: Adaptado de: Carrada-Bravo (2007)

Cuando las cercarias maduran, salen de las redias y a su vez destruyen el tejido del
caracol, llegando asi al medio ambiente. Este acontecimiento sucede entre las 4 y 7 semanas
después de que los miracidios ingresaron al hospedero intermediario, al poseer un fototropismo
positivo, la emergencia de las cercarias va a ser estimulada por la luz (Prepelitchi, 2009). El
resultado de una infeccidn exitosa de un miracidio en un caracol suele ser la produccion de 400
a 1,000 cercarias (Olaechea, 2004). Las cercarias miden 0,25 - 0,35 mm; poseen cola mévil no
bifurcada de 0,5 mm (figura 6), la cual pierden al cabo de pocas horas (Carrada-Bravo &
Escamilla, 2005). Al igual que los miracidios, las cercarias también son un estadio de vida libre
y no se alimentan, esto limita su expectativa de vida a 12 horas aproximadamente, esta va ser
influenciada por factores como la temperatura ambiental y de la cantidad de glucégeno que

almacenaron durante la fase dentro del caracol (Prepelitchi, 2009).

Ventosa oral

Cabeza

Cola |[&—— _
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Figura 6: Cercaria. Cabeza piriforme, cola mdvil y granulosa, cumple la funcion de movilidad
en el agua. FUENTE: Adaptado de: Carrada-Bravo (2007)

Las cercarias se alojan en las hierbas y plantas acuaticas; una vez que pierden la cola, se
convierten en metacercarias, las cuales tienen una medida de 0.5 mm (figura 7) (Carrada-Bravo,
2007). Este estadio del paréasito va ser el infectivo para el hospedero definitivo y si se dan las
condiciones adecuadas de temperatura y humedad, es posible que permanezcan infectivas por
mucho tiempo; por el contrario, si se presentan temperaturas muy elevadas, su supervivencia e
infectividad disminuiran considerablemente (Prepelitchi, 2009). La duraciéon de un ciclo
completo, comenzando por el miracidio hasta la metacercaria, tienen una duracion de entre 6 y
7 semanas, teniendo en cuenta que las condiciones ambientales deben ser las favorables

(Jiménez, 2008).

Figura 7: Metacercaria con una envoltura de tres estratos. A la izquierda, metacercaria libre. A
la derecha, se encuentra en la vegetacion. FUENTE: Carrada-Bravo (2007); Bowman (2011)

En el Hospedero Definitivo

Los hospederos definitivos van a infectarse al consumir las metacercarias mediante las
plantas o bebiendo el agua contaminada con estas. Una hora después de la ingestion, la
metacercaria empieza a desenquistarse y posterior a esto, el juvenil atraviesa la pared intestinal
para migrar mediante la cavidad abdominal y en direccién al higado; a los 4 - 6 dias post
infeccion el parasito llega a este 6rgano e ingresa penetrando la capsula de Glisson (Prepelitchi,

2009). El trematodo posee 0,3 mm de largo en esta etapa y va a continuar su camino mediante
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el higado por las siguientes 6 - 7 semanas, llegando a invadir los conductos biliares cuando tiene
una medida de 4 - 14 mm de largo (Figura 8). F. hepatica madura y empieza a producir huevos,
los cuales llegan a aparecer en las heces entre los 56 y los 90 dias después de la infeccion (Acha
& Szyfres, 2003). El periodo minimo para completar un ciclo biolégico es de 17 a 18 semanas

(Admassu, Shite, & Kinfe, 2015).

Figura 8: Fasciola hepatica en un conducto biliar engrosado. Se puede apreciar al parasito
doblado y cortado longitudinalmente. Tincion azul-alciano 40x. FUENTE: Carrada-Bravo
(2007)

En la (figura 9) se muestra un gréafico que resume el ciclo de vida completo de F.

hepatica, tanto en el medio ambiente, como en los hospederos intermediarios y definitivos.

F. hepatica adulta en
los conductos biliares

F. hepatica inmadura en
el parénquima hepatico

Metacercaria Huevo

Hospedero
definitivo

Cercaria S
Miracidio

Caracol

N
Z Hospedero N
4 % A S
intermediario
- R
VN
Redia Esporocisto

Figura 9: Etapas del ciclo de vida del trematodo digeneo (F. hepatica).
FUENTE: Adaptado de: Taylor et al. (2016)
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2.2. Fasciolosis en rumiantes

La infeccion de estos animales generalmente se da durante el pastoreo, pero también es
posible que se infecten en una crianza estabulada, mediante el agua de bebida o consumiendo
henos y ensilados mal realizados (Jiménez, 2008). De los diversos hospederos definitivos que
se conocen, los més considerables desde un punto de vista epidemioldgico, son los ovinos y los
bovinos, estas dos especien manifiestan diferentes grados de susceptibilidad y resistencia hacia
el parasito. Por ejemplo, los ovinos no presentan resistencia y son muy susceptibles, a diferencia
del ganado bovino que presenta mayor resistencia frente al parasito y a su vez es menos
susceptible. Lo mencionado anteriormente va a determinar el desarrollo y los efectos de la
infeccion, los cuales seran diferentes en cada grupo, en bovinos raramente causa muerte,

mientras que en ovinos esto ocurre con mas frecuencia (Suarez et al., 2007).

2.2.1. Epidemiologia

La epidemiologia que presenta la fasciolosis esta influenciada en gran parte por la
susceptibilidad de las distintas especies de hospederos definitivos, la cual se da por la resistencia
natural o adquirida, la edad, el estado nutricional y otros factores que van a condicionar la
fisiologia de cada animal; ademas de la presion de infeccion en el ambiente (Prepelitchi, 2009).
La presion de infeccién hace referencia a que la aparicion de la enfermedad esta
fundamentalmente vinculada al hospedero intermediario, que disemina la fase previa a la
infectiva, la cercaria (Mas-Coma, 2005). También se debe tener en cuenta que las distintas
etapas del ciclo parasitario dependen de diversos de factores (temperatura, humedad,
bioldgicos, topograficos y de manejo), los cuales influyen en la prevalencia de la enfermedad y

el nivel de infeccion (Suérez et al., 2007).

El periodo de incubacion de los huevos del caracol intermediario depende de la

temperatura; dura 7 dias a 27°C y un mes a 11°C. El de los huevos de F. hepatica demora 10
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diasa 27°C y un mes a 11°C; la evolucion de miracidio a cercaria dura 28 dias a 26°C y 80 dias
a 15°C (Vignau, Venturini, Romero, Eiras, & Baso, 2005). Teniendo en cuenta las temperaturas
anteriores, se puede establecer que un rango de 10°C a 30°C y una adecuada humedad en el
suelo, van a brindar las condiciones apropiadas para el desarrollo del hospedero intermediario,
asi como también para los huevos y otros estadios de F. hepatica. En zonas donde la
temperatura oscila en el rango anterior, la transmision se va a dar a lo largo de todo el afio,
también si existe humedad disponible en el terreno, de lo contrario esta se vuelve estacional,

restringida a los meses favorables (Torgerson y Claxton, 1999, citado por Prepelitchi, 2009).

Por otra parte, el verano trae un incremento de la temperatura que reduce el tiempo del
ciclo bioldgico, esto también va a generar un incremento de la evapotranspiracion (pérdida de
humedad del suelo) que, en consecuencia, produce una alta mortandad de los distintos estadios
del ciclo parasitario. Con esto nos damos cuenta que las precipitaciones y fundamentalmente la
constante humedad de los ambientes, van a ser los determinantes de la continuidad del ciclo

bioldgico y por ende de la presentacion de la enfermedad (Suérez et al., 2007).

Se ha visto también que la topografia influye en la extension de los brotes de fasciolosis
y del caracol, cuando este Gltimo habita en una colecta de agua semitemporanea y a su vez,
existen abundantes lluvias, estas van a facilitar que las poblaciones de este molusco, se
dispersen. Mientras que, si el habitat es una colecta de agua permanente, la sequia va a ocasionar
que el ganado se concentre en un area menor y, por lo tanto, habra un mayor aumento del

numero de huevos de F. hepatica y de caracoles infectados (Vignau et al., 2005).

Por ejemplo, en un estudio hecho por Marcos et al. (2004) en dos localidades contiguas,
Huertas y Julcén en el Valle del Mantaro, se hallé que la diferencia de prevalencia entre ambas
(Huertas [28.3%] y Julcan [12.6%]) podria estar ligada a la distinta topografia de estas dos

zonas, con Huertas ubicada en un terreno plano con abundantes reservorios y canales de agua,
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los cuales ofrecen un habitat ideal para la reproduccion de los caracoles y los estadios
intermediarios del parasito; mientras que el terreno en Julcan presentaba muchas pendientes y
estaba accidentado, también tenia una menor cantidad de reservorios de agua y de esta forma

se reducian los factores favorables para la propagacion de la enfermedad.

Otro factor que se tiene en cuenta para el desarrollo de la fasciolosis es la altitud, siendo
importante la gran capacidad de adaptabilidad del hospedero intermediario; por ejemplo,
Londofie, Chavez, Li, Suéarez, & Pezo (2009) registraron caracoles desarrollandose a altitudes
comprendidas entre los 4000 a 4500 msnm, comprobéandose incluso la presencia de formas
larvarias del parasito en estos. Con respecto al manejo del ganado, cuando es extensivo, gracias
a que se conoce la topografia del terreno, es posible que se identifiquen los ambientes dentro
de los potreros donde existan condiciones favorables para que se desarrolle el hospedero

intermediario y por ende donde también se puedan hallar metacercarias (Suarez et al., 2007).

Si se varian las condiciones de pastoreo, estableciendo potreros, algunos de estos no van
a permitir el uso de areas secas 0 se va a dar un sobrepastoreo del forraje mas palatable para los
animales; el ganado se vera obligados a consumir el alimento de las zonas contaminadas. Al
permanecer mayor tiempo en estos lugares infectados, se va a promover la reinfeccién y es de
esta manera en que la fasciolosis genera un mayor impacto perjudicial cuando después de una
estacion humeda le sigue una de gran sequia (Olaechea, 2004). Por Gltimo, es fundamental que
se considere que F. hepatica no solo infecta a bovinos y ovinos, sino a una gran cantidad de

mamiferos, incluyendo cerdos, caballos, conejos, ciervos, etc. (Suérez et al., 2007).

2.2.2. Fisiopatologia

La fasciolosis se puede presentar de forma aguda o crdnica, siendo esta Gltima la que
esta mas asociada con los bovinos. La forma aguda es mas frecuente en zonas donde existe una

alta carga parasitaria (Perea, Diaz, Pulido, & Bulla, 2018). La gravedad de esta enfermedad se
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ve muy influenciada por la cantidad de metacercarias que ingiere el hospedero definitivo, la

especie, la edad y el estado general del animal afectado (Vignau et al., 2005).

Posterior a la ingestion de forraje y/o agua contaminada con metacercarias por parte de
los rumiantes, inicia la infeccién en el tubo digestivo, con ayuda del jugo gastrico la membrana
0 envoltura que rodea a la metacercaria se disuelve dejando en libertad a la F. hepatica juvenil
(Lépez et al., 2017). Luego del proceso de desenquistamiento, los jovenes parasitos atraviesan
la pared intestinal y logran llegar a la cavidad peritoneal para que desde ahi se dirijan hacia el

higado (Reyes & Rodriguez, 2011).

Los helmintos inmaduros en una cantidad reducida, no producen lesiones de
importancia al migrar desde la pared intestinal hasta la cavidad peritoneal y de ahi hasta la
capsula de Glisson, pero si originan lesiones traumaticas y necréticas durante su migracion a
través del parénquima hepatico. Estas lesiones se acompafian de un marcado infiltrado

inflamatorio donde predominan los eosinéfilos (Marcos et al., 2011).

La migracion por el higado dura un mes aproximadamente, y esta se va a dar antes del
establecimiento en los conductos biliares, donde ocurre la maduracion del parasito, lo cual toma
un tiempo de 2 a 3 meses aproximadamente (Cullen & Stalker, 2016). Una vez que los parasitos
Ilegan a las vias biliares, contintan su crecimiento y desarrollo. Cabe resaltar que la hiperplasia
de los conductos biliares se inicia cuando el parésito se encuentra aun en el parénquima
hepético; este fendmeno es estimulado por la liberacion de sustancias quimicas, siendo la

prolina una de las mas importantes (Isseroff, Sawma, & Reino, 1977).

La fasciolosis aguda se da cuando existe una gran ingestion de parasitos, habiendo una
mayor incidencia de peritonitis, que es producida por la alta cantidad de trematodos jévenes en
su camino hacia el higado. La peritonitis va ser aguda y exudativa. También en el higado se van

a producir lesiones traumaticas debido a los tuneles que genera este parasito y necrosis
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coagulativa que puede estar relacionado con las excreciones toxicas que produce (Cullen &
Stalker, 2016). Existe una considerable pérdida de sangre producto de las lesiones hepaticas, lo
cual conlleva a una hepatitis hemorragica y anemia, que van a ser los causantes de la muerte

del animal (Admassu et al., 2015; Rojas, 2014).

La fasciolosis cronica estd asociada con la presencia de trematodos adultos en los
conductos biliares (Bowman, 2011). Esta es una etapa obstructiva donde se da el
establecimiento de los parasitos en los conductos biliares con la consiguiente inflamacion,
formacién de abscesos, hiperplasia celular, hepatomegalia y finalmente fibrosis. Si el proceso
continGa y el nimero de distomas es elevado, puede producirse atrofia por presion del
parénquima hepéatico (Cafiete, Noda, Domenech, & Brito, 2011). También existen los
trematodos aberrantes que van hacia las venas hepaticas para posteriormente llegar al pulmon,
las lesiones causadas en este 6rgano son nddulos resistentes que consisten en abscesos
finamente encapsulados situados en los extremos de los bronquios (Cullen & Stalker, 2016).
En la mayoria de los casos, estas lesiones que son consecuencia de la fasciolosis cronica, no
generan signos clinicos considerables, pero el mayor problema es la disminucion de los indices

productivos del animal (Cariete et al., 2011).

En general, el dafio que produce este parasito, se da por tres vias: mecénica (obstruccion
del parénguima y los vasos sanguineos del higado por trematodos inmaduros que excavan a
través de este 6rgano e irritacion del revestimiento del epitelio de los conductos biliares por el
parasito adulto); toxica (por secreciones y excreciones de F. hepatica) y pérdida de sangre,
como resultado de la hemorragia producida en el higado (forma aguda) y hematofagia de los

trematodos (Admassu et al., 2015).
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2.2.3. Signos clinicos

- Fasciolosis aguda

La muerte subita, puede ocurrir durante una fasciolosis aguda (Kaufmann, 1996). En
general esta se caracteriza por pérdida de peso, anemia e hipoproteinemia, en este caso no se
encontraran huevos en las heces. Si la ingestion de parasitos no fue tan alta, se produce una
fasciolosis subaguda con signos clinicos similares a los mencionados anteriormente, sumando
la letargia, ictericia, dolor a la palpacién y los problemas en el crecimiento, en estas
circunstancias si se va presentar un recuento moderado de huevos de F. hepatica y la muerte
podria ocurrir 12-30 semanas después de la infeccion (Admassu et al, 2015; Prepelitchi, 2009;
Aleixo et al., 2015; Acha & Szyfres, 2003).

- Fasciolosis cronica

La forma crénica se presenta cuando el hospedero ingiere dosis moderadas pero
sostenidas de metacercarias. Los signos son anemia progresiva, debilidad, pérdida de apetito,
edemas (submandibular, cuello, pecho y abdomen), ascitis, diarrea y pérdida de peso (Acha &
Szyfres, 2003; Suérez et al., 2007). También presentan emaciacion, 0jos y encias palidas, en el
caso de hembras lactantes, disminuye la produccion de leche y se encuentra una elevada

cantidad de huevos del parésito en las heces (Perea et al., 2018; Prepelitchi, 2009).

2.2.4. Métodos de diagnostico

El diagnostico de fasciolosis se basa, principalmente, en la deteccion de huevos de F.
hepatica en heces, anticuerpos especificos en suero, leche o coproantigenos (Rana, Roohi, &
Khan, 2014). Una de las pruebas de rutina para el diagnostico es la deteccién microscopica de
huevos en heces a través de métodos de sedimentacion. Se han descrito numerosos
procedimientos en la literatura, pero en la practica, cada laboratorio ha adoptado su propia

variante. En general, el ojo entrenado puede reconocer facilmente los huevos de este paréasito
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mediante microscopia convencional y discriminar entre otros, como los de Paramphistomum

spp (Charlier, Vercruysse, Morgan, Van Dijk, & Williams, 2013).

Un estudio evalu6 la técnica de sedimentacion, utilizando un total de 3251 bovinos
adultos, de los cuales 931 animales (28.63%) resultaron positivos para fasciolosis. Teniendo
como prueba “gold standard” para el diagnéstico de fasciolosis, la deteccion visual de los
parasitos en el higado, se encontr6é que la sensibilidad de la técnica de sedimentacion directa

eradel 67,13% y la especificidad del 100% (Abebe et al., 2010).

Una de las variantes mas utilizadas de estas técnicas es el Test de Dennis; Correa,
Martinez, Lopez, & Velasquez (2016) evaluaron su efectividad analizando 180 bovinos y se
obtuvo una sensibilidad y especificidad de 73,2% y 84,2% respectivamente. Se concluy6 que
la técnica modificada de Dennis presenta un buen desempefio y constituye una buena
herramienta para un diagnéstico adecuado de fasciolosis, tanto en estudios de prevalencia como
en jornadas de salud animal. Se presume que los falsos positivos (15,8 %) se debieron a una
inspeccion insuficiente de los higados, ya que en la planta de sacrificio a este procedimiento no

se le dio un tiempo adecuado ni la perspicacia requerida.

La cantidad de heces que se utilizan en los tests de sedimentacion, también influye en
los resultados, para comprobar esto se evaluo la prueba en 1331 bovinos. Utilizando una sola
muestra fecal de 10 g para el diagnostico, se concluyd que no es una técnica muy sensible, ya
que solo se detecta el 69% de los animales verdaderamente infectados. Sin embargo, si se toman
tres submuestras, haciendo un total de 30 g de heces, la sensibilidad se puede aumentar hasta
un 92% vy la especificidad hasta un 94%; esto demuestra que los métodos coproldgicos
tradicionales pueden tener un rendimiento de prueba superior a otros sistemas, solo
dependiendo de la cantidad de muestra analizada (Rapsch et al., 2006). Otras investigaciones

similares han demostrado la validez y utilidad de un método de sedimentacion en muestras
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compuestas de heces como una prueba de diagnostico simple pero efectiva que puede ser
utilizada en el diagnostico y control de F. hepatica en grupos de ganado (Graham-Brown et al.,

2019).

Existen otros métodos coproldgicos como los de filtracidén o tamizado, como el descrito
por Kleiman et al. (2005), con una alta efectividad, y que consisten basicamente, en preparar
una solucion de heces para luego filtrarla por un conjunto de tamices apilados, con un didmetro
de malla de 250, 125 y 53 um, respectivamente; los primeros dos retienen particulas grandes,
mientras que el mas bajo permite la recoleccion de huevos de F. hepatica. También podemos
encontrar el kit comercial de diagnéstico llamado Flukefinder®, el cual presenta casi un 100%
de eficacia y un rapido procesamiento de muestras, tiene un funcionamiento similar al método
anterior, basandose en una filtracion diferencial, pero a este se le afiade la sedimentacion y se
adiciona azul de metileno al sedimento para una mejor observacion de los huevos (Elliott,

Kelley, Rawlin, & Spithill, 2015).

Como se menciond anteriormente, la fascioliasis cronica es la presentacién mas comun
en rumiantes infectados, en tales casos es muy probable que se vean huevos en la prueba de
sedimentacion. Sin embargo, es importante enfatizar que los hospederos que presenten
fasciolosis aguda, probablemente no arrojen huevos en las heces, porque el dafio mayor es
causado por los trematodos migratorios juveniles. En tales casos, los métodos de sedimentacion
pueden no ser confiables, y se prefieren las pruebas de inmunodiagnostico o seroldgicas

(Verocai, Chaudhry, & Lejeune, 2020).

Mezo, Gonzélez-Warleta, Carro, & Ubeira (2004) informan sobre un ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) que usa un nuevo anticuerpo monoclonal (mAb
MM3) para la deteccion de antigenos excretores-secretores (ESA) de F. hepatica en heces de

hospederos infectados. El ensayo detectd el 100% de las ovejas con un trematodo y el 100%
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del ganado con dos trematodos. Estos resultados indican que este ensayo es un método confiable
y ultrasensible para detectar cantidades muy pequefias de antigenos de F. hepatica en heces de
ovejas y vacas, lo que facilita el diagndstico temprano. ELISA MM3-SERO también es una
prueba sensible y altamente especifica para el serodiagnostico de la fasciolosis bovina y ovina,
ademas se puede usar con muestras individuales de suero o leche (Mezo, Gonzalez-Warleta,

Castro-Hermida, Muifio, & Ubeira, 2010).

Reichel, Vanhoff, & Baxter, (2005) probaron en muestras de leche, un ELISA indirecto
que utiliza el antigeno f2 de F. hepatica y esta comercialmente disponible (Institut Pourquier,
Montpellier, Francia). En este estudio, se modifico la dilucion sugerida para la leche
muestreada. Y se concluyé que el ensayo de leche sin diluir, en comparacion con la
recomendacion del fabricante de dilucion 1 en 4, mejor6 la sensibilidad del 81.3% al 95%
respectivamente, con un efecto insignificante sobre la especificidad (cayé de 100% a 98.2%).
Teniendo en cuentas las investigaciones anteriores se demuestra que la sensibilidad del
diagnostico de fasciolosis se puede aumentar utilizando pruebas coproldgicas y seroldgicas en

paralelo (George, George, Rolfe, & Emery, 2018).

2.3. Impacto productivo e importancia econémica

La fasciolosis es un grave problema de salud animal en muchas areas rurales y urbanas
del mundo, que causa pérdidas financieras significativas (Mehmood et al., 2017). F. hepatica
infecta a mas de 250 millones de ovinos y 300 millones de bovinos en todo el planeta y genera
importantes perjuicios econémicos para la agricultura mundial; estimado en mas de US $ 3 mil
millones anuales (Robinson & Dalton, 2009). El impacto directo en la productividad ganadera
incluye; mortalidad del hospedero y condena parcial o total de los higados afectados. Las

pérdidas indirectas en bovinos incluyen; menor produccion y calidad de leche en ganado
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lechero, menores tasas de crecimiento, mayores tasas de conversion alimenticia en ganado de

engorde y gastos para farmacos antihelminticos (Mohammed, 2010; Fitzpatrick, 2013).

La fasciolosis animal se reporta en 21 de las 24 regiones del Perd. Se estima una
disminucion considerable en la produccién lechera de entre 8 a 20% dependiendo de la
gravedad de la enfermedad, ademas se considera un decrecimiento de la ganancia de peso hasta
un 8%y en la eficacia de conversion de alimentos hasta 11%. EI mayor componente que abarca
la pérdida econdmica generada por este parasito, es el costo por tratamiento utilizando
antihelminticos especificos, este valor se encuentra alrededor de 5,6 millones de dolares
americanos por afio, que a su vez va representar el 46,6% de la pérdida total. Segun las
investigaciones se evalla que el impacto negativo generado por F. hepatica en la economia de
Per( se encuentra en no menos de 50 millones de ddlares americanos por afio (Espinoza,

Terashima, Herrera-Velit, & Marcos, 2010).

Rios (2017) realiz6 una investigacion durante los meses de abril y mayo del 2017 en el
Camal Municipal de la Provincia de Cajamarca, lo que se buscd fue establecer el porcentaje de
higados contaminados por F. hepatica y a su vez, que tanta fue la pérdida econémica ocasionada
por el decomiso de los higados en ovinos. En ese periodo de tiempo se obtuvo una poblacion
de 2 394 ovinos, de los cuales 882 higados fueron positivos a fasciolosis, de esta manera se

obtuvo una frecuencia de 36,8% a fasciolosis y una pérdida econémica total de US $ 2124.

En Apurimac, Pert, también se reportan pérdidas econdémicas y productivas
ocasionadas por F. hepatica, en una evaluacién solo con bovinos, ovinos, caprinos y cerdos
faenados en los mataderos municipales de la provincia Andahuaylas en los afios 2011 al 2016,
basandose en el comiso de higados infectados; se determiné que la infeccion producida por este
parasito durante este periodo de tiempo fue de 35,7 %, se comisaron 3 236 higados entre todas

las especies y la pérdida econémica fue de US $ 238 551,1 (Reinoso, 2018).
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En otra localidad altoandina, Huancayo, la prevalencia de condenas de higado bovino
por fasciolosis son muy altas, por ejemplo, en un matadero de esta localidad se evaluaron los
registros durante 16 meses. Posteriormente se determinaron las pérdidas econdmicas directas e
indirectas. La fasciolosis fue la principal causa de condena hepatica, con una prevalencia del
55,72%. Se destruyeron aproximadamente 16.45 toneladas de higados, estimando una pérdida
economica directa de US $ 35,080. La perdida indirecta debida a la disminucion del aumento
de peso corporal (calculada utilizando el 10% del peso promedio de un cadaver de animales
sanos) se estimo6 en US $ 354,570. Adicionalmente, teniendo en cuenta que el higado es una
fuente muy rica de nutrientes que incluyen proteinas, vitaminas importantes (A, D, Ey K) y
minerales, su condena tiene un importante impacto en regiones donde la seguridad alimentaria

no esta asegurada (Arias-Pacheco, Lucas, Rodriguez, Cordoba, & Lux-Hoppe, 2020).

En otros paises de Sudamérica, especificamente en el sur de Brasil, se determind que la
fasciolosis representa una reduccion del 5.8% del peso de la canal entre el ganado infectado y
no infectado, que son US $ 35 menos de ingresos por cabeza (Dutra et al., 2010). Con el paso
del tiempo este monto se va acrecentando hasta llegar a una pérdida de US $ 56.6 por animal,
teniendo una pérdida de aproximadamente US $ 210.4 millones por afio (Molento, Bennema,
Bertot, Pritsch, & Arenal, 2018). Si hablamos de rumiantes menores, en Mexico se establecio
que existe una pérdida de US $ 12.2 por ovino que presente este parasito y en el caso del caprino,
su pérdida es de US $ 3.4 por animal infectado (Hernandez, Camacho, Rodriguez, Robles, &

Rodriguez, 2018).

Las pérdidas también se registran en Europa, una investigacion en Alemania estimo los
costos econdmicos de fasciolosis en rebafios de ganado lechero, obteniendo pérdidas promedio
de € 565.61 por granja por afio. La disminucion en la produccién lechera refleja pérdidas
anuales de € 7.95 por vaca, la inseminacion artificial repetida, € 10.13 por vaca, los intervalos

prolongados de parto, € 9.40 por vaca y por ultimo, los costos anuales para el tratamiento
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antihelmintico son € 2.47 por vaca (Fanke et al., 2017). A su vez existe una disminucion en el
rendimiento promedio anual de leche de 0.7 kg / dia por vaca y una disminucion en el porcentaje
de grasa de leche de 0.06% (Charlier, Duchateau, Claerebout, Williams, & Vercruysse, 2007).
Incluso en Pakistan se establecid la importancia econdmica de la fasciolosis en pequefios
rumiantes, estimando una disminucion de peso del 10% e incurriendo en pérdidas econdmicas
directas (condena del higado) e indirectas (depreciacion de carcasa) de US $ 36000 y US $

177000, respectivamente (Ahmad et al., 2017).

2.4. Fasciolosis en salud publica

La fasciolosis es una enfermedad zoonoética transmitida por alimentos muy importante,
clasificada por la OMS como una enfermedad tropical desatendida con un estimado de 17
millones de personas infectadas y otros 180 millones de personas en riesgo de infeccién
(Cwiklinski, O'Neill, Donnelly, & Dalton, 2016). Las infecciones humanas ocurren después de
la ingestion de vegetacion comestible infectada con metacercarias, que generalmente se
encuentra cerca de los animales infectados o por el consumo de agua contaminada (Torgerson,

2013).

La prevalencia de fasciolosis humana es inexacta debido a que aproximadamente el 50%
de las infecciones humanas son asintomaticas, adicionalmente, el diagnostico de las infecciones
restantes puede variar segn el método de deteccidon utilizado (Cwiklinski et al., 2016). Cabe
recalcar que la fasciolosis no es una enfermedad de notificacion obligatoria en el Peru ni en
otros paises; asi que, si un médico detecta un caso, este no se encuentra en la obligacion de
reportarlo, y por otra parte, no todos los casos que llegan a un diagnostico son publicados

(Marcos et al., 2007).

Los sintomas de una fasciolosis aguda son similares a los descritos anteriormente en

animales, presentan fiebre, dolor abdominal, hepatomegalia hipereosinofilia; esta fase puede
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llegar a generar complicaciones que pongan en riesgo la salud del paciente y a su vez originan
gastos significativos, por ejemplo cuando existe un hematoma subcapsular o abscesos, los
cuales generalmente terminan en cirugia o0 en una extensa hospitalizacién, e inclusive puede
causar la muerte. En la fasciolosis cronica, si el parasito adulto obstruye parcialmente los
conductos biliares, se presenta dolor cronico en el abdomen, si la obstruccion es por completo

y ocupa toda la luz del conducto, se genera ictericia y necesita cirugia (Espinoza et al., 2010).

El diagndstico Optimo se realiza con una combinacion de hallazgos clinico-
epidemioldgicos y pruebas de laboratorio especificas para cada etapa. La microscopia de heces
y la serologia se ordenan en casos sospechosos, pero al principio de la enfermedad, la
microscopia suele ser negativa (Webb & Cabada, 2018). En algunos casos, también se pueden
apoyar en pruebas complementarias por imagenes como la tomografia axial computarizada o la

resonancia magnetica (Espinoza et al., 2010).

Las mayores prevalencias de fasciolosis humana que hay en Perd, estan en la sierra,
sobre todo en los valles andinos de Cusco, Arequipa, Cajamarca y Junin. También se pueden
encontrar diferentes situaciones epidemioldgicas de esta zoonosis en el pais: Primero estan las
regiones que no tienen casos autdctonos, en este caso la fasciolosis se origina por el consumo
de vegetales contaminados traidos de zonas endémicas; segundo, las regiones con poblados
hipo y mesoendémicos, en este caso si existe transmision local y la prevalencia es menor a 10%;
por ultimo encontramos a las regiones con poblados hiperendémicos, donde también hay

transmision local pero la prevalencia es mayor o igual a 10% (Espinoza et al., 2010).

Una investigacion donde se pueden contabilizar todos los casos humanos con fasciolosis
en el Perd, es la de Marcos et al. (2007), que realizaron una busqueda electronica de
investigaciones nacionales e internacionales. “Un total de 1701 personas (1-71 afios) con

fasciolosis fueron reportadas en el Peru entre 1963 y 2005. Del total de casos, 191 eran casos
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agudos (11%); 1313 en fase cronica (77.1%); y 167, cronicos asintomaticos (9.8%)” (Marcos
et al., 2007, p. 389). Los casos infectados se identificaron en 17 regiones del Perd lo cual
representa casi el 71% del pais. En la actualidad no existe una investigacion similar donde se
evallen todos los casos que existen en el pais, pero estos autores también manifiestan, que

existié un aumento paulatino de los infectados, alcanzando a 54 casos por afio.

Existen diversos factores que hacen a una persona mas propensa a adquirir esta
enfermedad, Marcos et al. (2005) determinaron que los factores de riesgo en un distrito de la
region Puno, Per(, para la presentacion de fasciolosis fueron: beber agua directamente de los
canales, habito de beber jugo de alfalfa, consumo de plantas acuaticas crudas, presentar un perro
como mascota, defecar en los campos y criar cinco 0 mas cabezas de ganado. En la region de
Cajamarca coinciden con algunos factores y afiaden el consumo de rdbanos y masticar briznas

de hierba (Rodriguez et al., 2018).

No solo existen factores de riesgo ambientales sino también socioecondmicos, en la
region de Cusco se demostro una fuerte asociacion entre esta enfermedad y la pobreza, también
en la probabilidad de vivir a mayor altitud, los padres de los nifios infectados tenian menos
educacion y sus viviendas estaban construidas de adobe; incluso dentro de las mismas
comunidades pobres, los sujetos con el nivel socioecondmico mas bajo tenian un mayor riesgo
de infeccién (Cabada et al., 2018). Es tanto el alcance de este parasito en Peru que hasta se
registré la presencia de la enfermedad en un area remota de la selva tropical en el Parque
Nacional del Manu, region de Madre de Dios; es la comunidad de Yomibato perteneciente al
grupo étnico Matsigenka donde la fasciolosis se present6 en 5 personas y aun no se gestablece
como pudo llegar la infeccidn hasta esta comunidad ya que, sus pobladores estan aislados en la

reserva nacional, para evitar el contacto con poblaciones externas (Cabada et al., 2016).
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Por dltimo, al igual que en rumiantes, existe una presentacion de esta parasitosis en
humanos conocida como fasciolosis ectdpica (FE), es una forma rara de fasciolosis donde los
trematodos inmaduros pueden migrar a diferentes 6rganos ademas del higado y el tracto biliar;
esto a menudo ocurre durante la fase aguda de la infeccidn. En una revision sistematica hecha
por Taghipour et al. (2019) encontraron 25 casos de FE, presentados hasta noviembre del 2018;
incluidos EF abdominal e intestinal en seis casos, piel y tejidos subcutaneos en cinco casos, 0jo
en cuatro casos, cerebro y pancreas en tres casos cada uno, cuello y ganglios linfaticos en dos
casos cada uno, y pulmon, columna dorsal y cavidad peritoneal en un caso cada uno. Esta
investigacion deja ver las diversas formas ectopicas que puede presentar la enfermedad, las
cuales deberian ser mas atendidas en las regiones endémicas de fasciolosis, teniendo mayor

énfasis en el correcto diagnostico para distinguirlas de otras enfermedades presentes.

2.5. Métodos de control contra la fasciolosis en ganaderia

El control eficaz de la fasciolosis requiere un programa integrado, disefiado y ejecutado
de forma adecuada, en el que se debe incluir, la aplicacion estratégica de antihelminticos para
eliminar los trematodos de los hospederos definitivos y prevenir la contaminacion del ambiente;
asi como también, la reduccion del ndmero de caracoles (hospederos intermediarios), y

finalmente la disminucidn del riesgo de infeccion durante el pastoreo (Bonilla, 2016).

2.5.1. Métodos farmacoldgicos

El uso terapéutico de farmacos antihelminticos tiene como objetivo eliminar la
poblacion de F. hepatica en el animal, evitando su desarrollo y todo lo que conlleva la

enfermedad; y a su vez reducir la contaminacion de los pastos con huevos de este parasito.
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2.5.1.1. Farmacos antihelminticos fasciolicidas

Existen diversos farmacos que actlan contra este trematodo, los mas comunes que
podemos encontrar en Per( y distintas partes del mundo son, Triclabendazol, Clorsuldn,
Albendazol, Closantel, Rafoxanida y Nitroxinil; estos antiparasitarios tiene una adecuada
efectividad hacia F. hepatica, pero esta puede variar por factores como: uso excesivo del

farmaco, dosis insuficiente, mala administracion, mal calculo del peso del animal, entre otras.
- Bencimidazoles

En este grupo estan el Triclabendazol y Albendazol, tienen un mecanismo de accion que
consiste en la union con la beta tubulina helmintica, de esa forma evita que se incorpore a unas
estructuras celulares llamadas microtubulos, inhibiendo a su vez la formacion de estos ultimos,
los cuales son esenciales para diversas funciones vitales como la division celular, formacién de
citoesqueleto, transporte intracelular, entre otras (Martin, 1997). El Triclabendazol es efectivo
contra trematodos (> 2 semanas de edad) a una dosis de 12 mg/kg via oral (PO); el Albendazol

es efectivo (> 7 semanas de edad) a una dosis de 10 mg/kg PO (FAO, 1994; SENASA, 2017).

Evaluando la efectividad de los farmacos en campo, Garcia et al. (2016) compararon
dos antihelminticos, Albendazol y Triclabendazol, en 12 ovinos adultos de raza Pelibuey
infectados con F. hepatica, en la provincia Camaguey, Cuba. Para esto se utiliz6 la prueba de
reduccion del recuento de huevos fecales (FECRT); los animales fueron distribuidos en dos
grupos para recibir el tratamiento, al grupo 1 se le administré 10 mg/kg de Albendazol PO vy al
grupo 2, 10 mg/kg de Triclabendazol PO. A su vez se colectaron las muestras de heces los dias
0, 14 y 28 post tratamiento. Se obtuvo como resultado al dia 14, un 98,17 % de efectividad para
la reduccion de huevos en el grupo 1y en el grupo dos se logré un 79,58 %; sin embargo, en el

dia 28, el grupo 1 obtuvo solo un 33 % de reduccion de huevos, mientras que el grupo 2 llegd
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hasta un 90,39 % de reduccion, concluyendo asi que el Triclabendazol mostré una eficacia

contra F. hepatica por un periodo de tiempo mas largo que el Albendazol.

Un estudio més actudl evalud la eficacia del Albendazol en ovejas con fasciolosis en
Brasil y los cambios estructurales en los trematodos que fueron recuperados post tratamiento
de los mismos anim ales. Se evaluaron 14 animales divididos en dos grupos, uno control y otro
con el tratamiento a una dosis de 10 mg/kg PO. EI FECRT revel6 que el Albendazol presenta
una eficacia del 97,06%. Los parasitos recuperados del grupo tratado presentaron cambios a
partir de las 48hr post tratamiento como, espermatogonias en cantidades reducidas y con un
citoplasma vacuolado, signos de apoptosis, como nucleos picnéticos, cariorexis; y un nimero
reducido de espermatozoides. Demostrando asi que la espermatogénesis parasitaria fue

gravemente afectada por Albendazol (Batista et al., 2019).

Buscando una alternativa en la via de administracion habitual del Triclabendazol, Rojas
et al. (2019) sintetizaron un nuevo profarmaco de Triclabendazol soluble en agua, llamado
Fosfatriclaben, donde se aumentd la solubilidad acuosa 88,000 veces con respecto a su
compuesto precursor, lo cual permitié la administracion via intramuscular. Se comparo este
farmaco contra Triclabendazol y Closantel, en 24 bovinos lecheros infectados naturalmente con
F. hepatica. Llegando a la conclusién de que el Fosfatriclaben presenta un 100% de eficacia

contra un 99.7% - 100% del Triclabendazol y un 98.8% - 99.6% del Closantel.

- Closantel y Rafoxanida

El Closantel y la Rafoxanida pertenecen al grupo de las Salicinalidas, estos actian como
un desacoplador de la fosforilacién oxidativa en las mitocondrias de F. hepatica, lo que lleva a
un aumento de la captacion de glucosa, disminucién del contenido de glucdgeno y disminucién
de la sintesis de ATP (Kane, Behm, & Bryant, 1980). El Closantel tiene una gran union a

proteinas plasmaticas, lo cual influye en su efectividad, ya que, este parasito es hematofago y
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la ingestion oral es la ruta principal de entrada del farmaco; no existe diferencia significativa
entre la via de administracion (oral o subcutanea), a su vez, carece de actividad ovicida
(Ceballos et al., 2017). El Closantel es efectivo contra trematodos (> 6 semanas de edad) a una
dosis de 10 mg/kg PO y de 3 — 5 mg/kg via subcutanea (SC); la Rafoxanida es efectiva (> 4
semanas de edad) a una dosis de 7.5 mg/kg PO (FAO, 1994; Enejoh & Suleiman, 2017

SENASA, 2017).

Una investigacion de Rojas (2018) determina la eficacia del Closantel en el control de
fasciolosis bovina en cuatro establos de Cajamarca, Per(; mediante el FECRT. Se utilizaron 15
animales por establo, la dosis fue de 10 mg/kg PO. Se determind que la eficacia en bovinos
mediante el FECRT a los 28 dias post tratamiento, fue de 99,40% en promedio, concluyendo
asi que la F. hepatica presente en los bovinos de los cuatro establos en Cajamarca, es susceptible
al Closantel. Cabe resaltar que en este establo no se habia utilizado este farmaco en los Gltimos

5 afios.

- Nitroxinil

El Nitroxinil pertenece al grupo de los fenoles y actla eficazmente contra F. hepatica
con un mecanismo de accion similar al Closantel y Rafoxanida, consiste en ser un desacoplador
de la fosforilacién oxidativa, inhibiendo la actividad de la succinato deshidrogenasa y de esa
manera reduce significativamente la produccion de ATP, llevando a la muerte al parasito
(Martin, 1997). El Nitroxinil es efectivo (> 6 semanas de edad) a una dosis de 10 mg/kg SC

(FAO, 1994; Enejoh & Suleiman, 2017; SENASA, 2017).

Buscando comparar la eficacia del Triclabendazol (TCBZ) y el Nitroxinil, Romero et
al. (2019) evaluaron treinta y nueve bovinos (4 grupos) infectados naturalmente con F.
hepatica. EI grupo 1 fue el control, al grupo 2 se le aplicé 12 mg/kg de TCBZ PO; el grupo 3

fue tratado con 24 mg/kg de TCBZ POy el grupo 4 fue tratado con 10 mg/kg de Nitroxinil SC.

Trabajo de investigacién publicado con autorizacién de los autores.

No olvide citar este documento




UNIVERSIDAD

J TRABAJO DE INVESTIGACION ClENTiFICA

La eficacia antihelmintica se calcul6 con la prueba FECRT a los 14 y 28 dias post tratamiento.
Los resultados indicaron que no hubo diferencias significativas entre el FECRT del grupo de
control y el de los grupos tratados con 12 0 24 mg / kg de TCBZ (23.6 % y 29.5 % de eficacia
a los 28 dias post tratamiento, respectivamente). Por el contrario, el tratamiento con Nitroxinil
redujo significativamente el FECRT y disminuy0 el porcentaje de animales positivos con una

eficacia del 99.8% a los 28 dias post tratamiento.

- Clorsuldn

El Clorsulon pertenece al grupo de las Sulfonamidas y ejerce su funcion antihelmintica
mediante la inhibicion de las enzimas fosfoglicerato quinasa y fosfogliceromutasa del
trematodo, por lo cual también inhibe la glicdlisis, esto lo hace gracias a su similaridad
estructual al 1,3-difosfoglicerato, el cual normalmente se uniria a la fosfoglicerato quinasa; en
consecuencia se impide la utilizacion de la glucosa y la produccion de ATP, llevando a la muerte
al paréasito (Martin, 1997). EI Clorsulon es efectivo (> 8 semanas de edad) contra F. hepatica a

una dosis de 2 - 5 mg/kg SC (FAO, 1994; SENASA, 2017).

Para determinar y comparar la eficacia de cuatro principios activos en el control de
fasciolosis bovina, se realiz6 un estudio en un fundo lechero en la provincia San Marcos,
Cajamarca; donde se evaluaron 60 bovinos Holstein infectados naturalmente. Los animales
fueron distribuidos en cuatro grupos de 15 animales, sin medicacion antiparasitaria por tres
meses; la dosis terapéutica fue de Triclabendazol 12 mg/kg PO, Closantel 10 mg/kg PO,
Nitroxinil 10 mg/kg SC y Clorsulon 2 mg/kg SC. Para determinar la eficacia de los
antihelminticos se utiliz6 FECRT. La resistencia antihelmintica se declar6 cuando la eficacia
fue menor al 95%. La eficacia de los farmacos fue de 50% para el Triclabendazol, 100% del
Closantel, 94% del Nitroxinil y 100% del Clorsulén. Concluyendo que F. hepatica en este

fundo, es resistente al Triclabendazol y hay indicios de resistencia al Nitroxinil (Vergara, 2017).
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2.5.1.2. Resistencia antihelmintica: Ocurrencia en fasciolicidas y deteccion

La Resistencia Antihelmintica (RA) se define como la capacidad de una poblacién de
parasitos para sobrevivir a dosis de farmacos que normalmente matarian a sus congéneres de la
misma especie y etapa; es un cambio heredable que va hacer que se presente un menor
porcentaje de eficacia al esperado (Geary et al, 2012). Este es un fendmeno que se viene
presentando en fasciolosis con cada vez mayor frecuencia en Perl y en diversos paises del
mundo, generalmente para los farmacos mas usados como Triclabendazol (TCBZ) y/o
Albendazol (ABZ), los cuales presentan mas casos reportados, pero sin dejar de lado a otros
con menos uso como Clorsulén o Closantel, para los cuales también se estaria generando

resistencia en ciertas zonas.

Se ha demostrado que F. hepatica realiza una expansion clonal, que es la activacion y
proliferacion de los genes que manifiestan la resistencia al Triclabendazol; todo este proceso
tiene lugar dentro del hospedero intermediario (G. truncatula). Adicional a esto, la resistencia
hacia los antihelminticos se da por la accion de mdaltiples genes, los cuales ain no han sido
tipificados debido a su variabilidad incluso por regiones, dando como ejemplo que los genes
que brindan la resistencia en Holanda, no son los mismos que la brindan en Australia o Per(

(Hodgkinson et al, 2018).

En el caso del TCBZ y ABZ, se va considerar que existe RA cuando ya no presenten
niveles dptimos (mayores a 90%) de eficacia frente a F. hepatica (Wood et al., 1995). Para
conocer la eficacia de un farmaco hacia un parasito, se realiza el FECRT, el cual tiene la
siguiente formula, donde hpg significa huevos por gramo de heces (Young et al., 1999). El
segundo punto de tiempo de recoleccion de muestra recomendado es 21 dias post tratamiento,
esto debido a que se debe esperar el tiempo suficiente para que todos los huevos de los paréasitos

muertos que se encuentran en la vesicula biliar, sean excretados (Kelley et al., 2016).
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% Reduccién = Promedio de hpg Pre tratamiento — Promedio de hpg Post Tratamiento 100
o Reduccion = Promedio de hpg Pre tratamiento i

Luego de haber obtenido una eficacia menor al 90% con el FECRT, es importante
investigar otras posibilidades por las que el farmaco no haya funcionado correctamente, antes
de afirmar que se trata de resistencia hacia este; se debe asegurar que no haya habido una baja
dosificacion, reinfeccion, producto vencido, producto mal almacenado o mal célculo del peso,
también si existe la posibilidad, se deberia hacer un examen post mortem; eliminando todas
estas variables y sumado a una baja eficacia en el FECRT, se puede confirmar que existe
resistencia antihelmintica (Patrick et al., 2018). Se le atribuye la causa de la RA a distintas
acciones como, alta frecuencia de uso de un solo farmaco, dosis incorrecta, mala
administracion, eleccion inadecuada del producto, falta de pruebas de eficacia y falta de

rotacion de medicamentos (Kelley et al., 2016).

Se han desarrollado mdaltiples estudios en busca de identificar los mecanismos que
utilizan los trematodos para hacer resistencia a Triclabendazol (TCBZ-R) y se manejan tres
propuestas. La primera consiste en una posible mutacién en la beta tubulina a la que se une el
farmaco, de esta forma no se podria incorporar y no ejerceria su accién antihelmintica; pero
hasta la fecha no hay investigaciones que confirmen alguna alteracion de esta proteina en
TCBZ-R por lo que solo es una teoria (Fairweather, Brennan, Hanna, Robinson, & Skuce,
2020). La segunda trata sobre el Triclabendazol Sulféxido (TCBZ-SO), el metabolito activo del
TCBZ, que va ser el que ejerza la funcion antihelmintica en el parésito; Robinson, Lawson,
Trudgett, Hoey, & Fairweather (2004) demostraron que F. hepatica puede convertir el TCBZ-
SO a Triclabendazol Sulfona (TCBZ-S0O2), un metabolito relativamente inactivo, de esta forma
no existe dafio al trematodo; y en el caso de TCBZ-R, presentan un 20.29% mas de produccion
de TCBZ-SO2 que los parasitos sensibles al farmaco (TCBZ-S). La Ultima propuesta de

mecanismos de TCBZ-R es la reduccion de la absorcion de TCBZSO, que se ha visto que es
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menor en los que presentan resistencia, debido a una sobreexpresion de la Glicoproteina P, lo
cual va incrementar la funcionalidad de las bombas de eflujo de drogas que estan ligadas a esta
glicoproteina (Brennan et al., 2007; Fairweather, 2009). Estos dos ultimos mecanismos son los
que tienen mayor respaldo con las investigaciones realizadas, pero lamentablemente aln no se
han identificado exactamente las bases moleculares que estarian involucradas. Por lo tanto, es
probable que la resistencia a los medicamentos en F. hepatica sea de naturaleza poligénica

(Fairweather et al., 2020).

Existen casos de TCBZ-R como el de Kelley et al. (2020) en el sudeste de Australia,
donde determinaron la prevalencia y resistencia de F. hepatica en vacas lecheras; la evaluacion
se realizé en 3 granjas (40 vacas) de regiones distintas. Se utiliz6 el FECRT en el dia de la
aplicacion de TCBZ a dosis de 12mg/kg PO y otra prueba a los 21 dias post tratamiento. Los
resultados dieron una prevalencia para fasciolosis del 39% en promedio y se concluyé que
existia la resistencia hacia el TCBZ en las tres granjas, por obtener eficacias del 2%, 47% y

59% respectivamente.

Un caso extremo se presenta en Inglaterra y Gales, donde existe una eficacia reducida
y resistencia al Triclabendazol en rebafios de ovejas, al muestrear setenta y cuatro granjas entre
el otofio de 2013 y la primavera de 2015, se detectaron huevos de F. hepatica en 42 de ellas;
usando FECRT en 26 granjas positivas, donde una muestra se tomo el dia de la aplicacion del
tratamiento (TCBZ 10 mg/kg PO) y la otra a los 21 después de este; se evidencio la falta de
efectividad del farmaco en 21 granjas de las 26, en las que el FECRT tuvo reducciones de
huevos fecales que van del 89% al 0%, esta falta total de efectividad ocurridé en 9 granjas

(Kamaludeen et al., 2019).

También existen casos locales como el de Ortiz et al. (2013) que confirmaron la

resistencia a TCBZ por parte de F. hepatica aislada en ganado lechero en Cajamarca, mediante
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dos evaluaciones. En la primera se usaron once vacas positivas a fasciolosis, tratadas con TCBZ
a 12 mg/kg PO. Catorce y treinta dias post tratamiento a los animales se les realiz6 el FECRT;
se obtuvo como resultado una eficacia general de 31.05% y 13.63% respectivamente. En la
segunda evaluacién se hizo una prueba de eficacia in vivo con metacercarias de F. hepatica
resistente a TCBZ, seis ovejas fueron infectadas con estas. Ciento seis dias post infeccién ya
presentaban huevos del trematodo en heces, para lo cual se medic6 con TCBZ a 10 mg/kg PO.
Quince dias después, los animales fueron sacrificados y se cont6 el nimero de F. hepatica en

sus higados; los resultados mostraron una eficacia del farmaco de 25.2%.

El Perd no solo ha registrado resistencia al TCBZ, Chévez, Sanchez, Arana, & Suérez
(2012) confirmaron la resistencia de F. hepatica al Albendazol y Triclabendazol en Jauja; luego
de evaluar mediante FECRT a 72 vacas divididas en dos grupos, al primero (n=39) se le aplicé
TCBZ a 12 mg/kg PO y se obtuvo a los 7, 14, 21 y 28 dias post tratamiento, una eficacia de
53.4, 53.3, 36.4 y 34.9% respectivamente. Al segundo grupo (n=33) se le aplico ABZ a 10

mg/kg PO y se obtuvo un 0% de eficacia en todas las evaluaciones.

La resitencia hacia el Triclabendazol no es exclusiva de animales, también existen
reportes de fallas tratamiento utilizando este farmaco en humanos, en la regién de Cusco, Peru
se presentaron 7 de 19 casos de fascioliasis humana que no respondieron al TCBZ. Estos eran
en su mayoria adultos sintomaticos de ambos sexos que a pesar de multiples tratamientos con
2 dosis del antihelmintico a una dosis de 10 mg/kg, se les seguian encontrando huevos de F.
hepatica en heces. Estos hallazgos sugieren que la resistencia al TCBZ esta siendo un problema

emergente en la zona altoandina del Pert (Cabada et al., 2016).

Otro farmaco al que se le registré RA, fue el Clorsulén, Martinez, Cordero, & Rojo
(2014) compararon la eficacia de Albendazol (ABZ), Triclabendazol (TCBZ) y Clorsulén

(CLOR) y probaron la asociacion de dos de estos (ABZ + CLOR). Se analizo un rebafio de 58
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ovejas en la provincia de Leon, Espafia, las cuales estaban infectadas naturalmente y mediante
el FECRT, ABZ tuvo una reduccion de huevos por gramo de 68% contra trematodos adultos,
44.91% después del tratamiento con CLOR y 97.06% después de la administracion de TCBZ.
Ademas, la combinacién de ABZ y CLOR a dosis recomendadas obtuvo una eficiencia con

valores superiores al 95% contra estadios inmaduros y adultos del parasito.

Al igual que ya se ha reportado la falla del tratamiento para fasciolosis con Closantel en
ganado de carne al suroeste de Suecia. Como antecedente mencionan que ya existia un uso
habitual de Closantel en las tres granjas estudiadas. La evaluacion se realiz6 mediante FECRT,
con una prueba el dia de la aplicacion del tratamiento con lvermectina + Closantel (Closamectin
Pour On) a una dosis de 20 mg/kg y otro muestreo a los 21 dias. La eficacia fue del 72% en la
granja A, 97% en la B y no se observo ninguna reduccién de huevos fecales en la granja C;
confirmado asi el fracaso del Closantel contra fasciolosis en dos de los tres establecimientos

(Novobilsky & Hoglund, 2015).

Conociendo estos reportes, se hacen necesarias las alternativas para contrarrestar el
avance de la resistencia antihelmintica, podemos utilizar opciones como una mayor rotacién de
farmacos disponibles que siguen siendo efectivos como Rafoxanida, Clorsulén, Closantel o
Nitroxinil. También se promueve el uso de farmacos combinados para que de esta forma
aumenten su efectividad y se reduzca la posibilidad de generar resistencia. Por altimo, se
fomenta el control ambiental del parasito y del hospedero intermediario, que se mostrara a
continuacién, para que de esta forma se reduzca el uso excesivo de antihelminticos y la posterior

aparicion de resistencia hacia mas farmacos (Fairweather et al., 2020).

2.5.2. Métodos no farmacoldgicos

Existen distintos métodos de control contra F. hepatica en los que no estan incluidos

los farmacos, estos deben estar presentes en todas las granjas donde exista la prevalencia de
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fasciolosis, con esto se contribuye a la disminucién del uso de antihelminticos y su posterior
presentacion de resistencia; los métodos que se van a desarrollar son, determinacion de factores
y areas de riesgo, drenaje y rotacion de pasturas, cercado de areas pantanosas, control del

hospedero intermediario y una estrategia que ain no se desarrolla por completo, las vacunas.

2.5.2.1. Métodos ambientales

Lo primero que se debe realizar para comenzar el control de la fasciolosis es identificar
los factores de riesgo que van a predisponer la enfermedad. Innocent et al. (2017) mediante un
modelo estadistico, indicaron que hay un mayor riesgo de infeccion en climas célidos y
himedos; asi como también en el ganado que tenga mayor edad. Takeuchi-Storm et al. (2017)
muestran que vacas y vaquillas que pastan en pasturas humedas, la raza, el uso de arroyos o
estanques como fuentes de agua y la compra constante de nuevos animales, influyen de manera
significativa en contraer F. hepatica. Da Rocha et al. (2020) coinciden con el autor anterior,
revelando que los animales que estan en contacto con areas inundadas tienen 2.5 veces més de
probabilidad de contraer este trematodo, que un animal que no estd en estas areas. Pinilla,
Florez, & Uribe (2020) concuerdan en la influencia de la raza, las razas puras muestran 2.5
veces mas probabilidad de infeccion, que las razas cruzadas; a su vez, los ovinos y bovinos de
12 a 24 meses de edad presentaron 2.5 y 5.9 veces mas riesgo de adquirir el trematodo,

respectivamente.

Es de vital importancia conocer cuales son los lugares donde existe mayor riesgo de
contagio, que generalemente actian como habitat del hospedero intermediario. Para hayar estas
zonas debemos apoyarnos en los conocimientos del ganadero o propietario, ya que son ellos los
gue mas conocen acerca del terreno e identifican sobre todo cuales son las zonas mas himedas

(Knubben-Schweizer & Torgerson, 2015). Los habitats méas probables pueden ser, manantiales
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temporales 0 permanentes, surcos de drenaje abiertos, zanjas de caminos anegados, charcos,

estanques y/o pequefias corrientes (Dreyfuss, Vignoles, & Rondelaud, 2016).

Un nuevo método de identificacion que podria ser mas efectivo que el tradicional, fue
desarrollado por Jones et al. (2018) que identificaron y mapearon con precision las areas de
riesgo mediante ensayos de ADN ambiental (ADNa) que revelan la presencia de Galba
truncatula y F. hepatica. Se analizaron 19 héabitats potenciales en cuatro granjas pastoreadas
por ganado infectado; identificando ADNa de G. truncatula en 10/10 habitats donde el caracol
se detectd a simple vista y también en otros cuatro donde el caracol no se detect6 fisicamente.
El ADNa de F. hepatica también se identifico en 5/19 zonas; demostrando ser una herramienta

poderosa para mejorar el control de esta parasitosis.

Luego de ver cuales son las zonas donde el caracol puede habitar, se debe proceder a
eliminarlas (Bonilla, 2016), una opcion para esto es el drenaje de pasturas inundadas mediante
canales o zanjas que capten el agua y la redireccionen hacia un punto especifico, en algunos
casos puede tener un costo elevado, pero con el tiempo se observa una disminucion de la
infeccion y de esta forma se conpensan los gastos (Larroza, 2019). También se puede planificar
un pastoreo rotativo, que va consistir principalmente en evitar pasturas de alto riesgo hasta que
este ya no exista o haya disminuido, se puede realizar estableciendo grupos de animales y
potreros, junto con un plan donde se especifique el tiempo en el que van a estar en cada potrero

(Bonilla, 2016; Alemu, Alemayehu, Desta, & Wieland, 2019)

Otra estrategia es el cercado de areas pantanosas y himedas, las cuales van a tener una
mayor presencia de caracoles, consiste basicamente en identificar la zona, delimitarla y colocar
un alambrado aplicando una distancia de uno o dos metros del lugar establecido (Larroza, 2019;
Knubben-Schweizer & Torgerson, 2015). Esta es una solucién préctica ya que con esto evitas

que los animales se acerquen o pastoreen en estas zonas peligrosas (Fairweather, 2011).
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También se debe realizar un control con los animales nuevos que se van a unir al rebafio,
comenzando por colocar al animal en cuarentena, realizarle los examenes de diagndstico
correspondientes segun las enfermedades prevalentes de la zona y su posterior desparacitacion,
de esta forma se evita que un animal nuevo contamine las pasturas o contagie al rebafio

(Larroza, 2019; Fairweather, 2011).

Una medida acertada como método de control es la instalacion de bebederos que no
estén en contacto con el suelo, mediante los cuales se les proporcionard agua potable a los
animales (Bonilla, 2016; Alemu et al., 2019). Debemos asegurarnos que el agua que consumen
los animales no esté contaminada con metacercarias; una forma de remover y/o filtrar los
huevos de F. hepatica del agua fue realizada por Gonzalez et al. (2013), para esto se disefiaron
dos filtros empleando como material filtrante arena industrial y se colocaron 10 huevos de F.
hepatica en la solucion a filtrar, obteniendo como resultado una eficiencia del 100%, ya que el
tamafio de la metacercaria es mayor al del huevo, este sistema también puede filtrarla;

desarrollando asi un método efectivo para el control de fasciolosis.

Se debe tener en cuenta que existe un reconocimiento especifico entre el miracidio y el
caracol, el cual estd mediado por interacciones moleculares en la zona de contacto,
reconociéndose glicanos que son sitios de union de las lectinas (proteinas de unién). Con el
objetivo de someter a caracoles y miracidios a la presencia de diferentes monosacéaridos para
ver cual es su capacidad de impacto en el reconocimiento de lectina/glicano, se evaluaron 50
caracoles con 7 diferentes monosacéaridos, obteniendo un 92.7% de prevalencia de infeccion
enn el grupo control y en presencia de MetMan, Glc y GIcNAc (monosacaridos) se obtuvo un
36.9%, 10.9% y 11.9% de prevalencia, respectivamente; demostrando asi que mediante estos
azucares se puede reducir la transmision de F. hepatica (Georgieva, Hristov, Tsocheva-

Gaytandzhieva, & Nanev, 2019).
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Existe la alternativa de utilizar sustancias que eliminen a los caracoles pero que no
generen un impacto dafiino en el medio ambiente; (Abreu, Pifia, Diéguez, Vasquez, & Fimia
(2019) determinaron la actividad molusquicida de Sapindus saponaria sobre Galba cubensis,
para lo cual se utilizo el pericarpio de este fruto y su obtuvo su extracto fluido con una solucion
etanolica, esta solucion fue probada en 72 moluscos a diferentes concentraciones y se constatd
letalidad y disminucion en la frecuencia cardiaca del caracol, obteniendo una mortalidad hasta

del 100% cuando se utiliza a una concentracion de 10 ml por litro.

Es importante demostrar con investigaciones la eficacia de los métodos de control
ambientales sumados a métodos farmacolégicos, en un estudio de 2 afios donde se implementd
un programa de control integrado con el fin de reducir la prevalencia de fasciolasis en bovinos
de Cajamarca, Peru; se involucraron 1727 productores y 8000 animales. El plan tuvo un
tratamiento farmacoldgico y ambiental como, limpieza y modificacion de canales de riego,
drenaje de tierras, limpieza de zanjas, entre otros; obteniendo como resultado al finalizar el
programa, una reduccion del 49% de la prevalencia de F. hepatica, un aumento del 38% de
peso Vvivo en el ganado y un aumento del 75% de la produccion lechera (Raunelli & Gonzalez,

2009).

2.5.2.2. Vacunacion

El principio de la vacunacion es inducir proteccion inmunolédgica al hospedero
definitivo contra una infeccion posterior. Para esto, el sistema inmune puede ser estimulado
con, el patégeno debilitado, muerto o con antigenos de €l (Claerebout & Geldhof, 2020). Existe
la premisa de que una vacuna comercial exitosa debe poseer un nivel de proteccion adecuado
para aumentar la produccién ganadera, en el caso de ovejas, esta se ve afectada con 30 — 54
trematodos, por lo que la vacuna deberia disminuir esta cantidad (Beesley et al., 2017). Se ha

demostrado que la inmunidad adquirida puede ser estimulada en rumiantes después de la
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infeccion por F. hepatica lo que sugiere que el desarrollo de una vacuna es potencialmente
factible (Piedrafita et al., 2004). Aun asi, esta respuesta puede no ser la mas optima, debido a
la naturaleza del parasito que tiene la capacidad de modular las respuestas inmunes del
hospedero, para de esta forma mantener su supervivencia (Dalton, Robinson, Mulcahy, O’Neill,

& Donnelly, 2013).

Mudiltiples investigaciones prueban la eficacia de antigenos para una posible vacuna,
algunos de ellos incluyen proteinas de union a acidos grasos (FABP), Glutation S transferasa
(GST), Catepsina L1 (CatL1) y Leucina aminopeptidasa (LAP). En el caso de las dos primeras,
quedan descartadas por sus limitadas eficacias (Molina et al., 2015). El CatL1 secretado del
intestino de los trematodos, ha demostrado una eficacia significativa del 42 - 69% en bovinos
y 34 % en ovinos. También estd el LAP que se encuentra en las células epiteliales intestinales
de F. hepatica, han mostrado una proteccion del 49 - 89% en ovinos. La CatL1 en el ganado
seria el mejor candidato para la produccion comercial incorporando un adyuvante adecuado y/o
es acompafado de otro antigeno, para mejorar su inmunidad (Toet, Piedrafita, & Spithill, 2014).
También se menciona que la vacuna ideal podria estar dirigida hacia la etapa juvenil y
migratoria, con el objetivo principal de prevenir la penetracion de la capsula hepética y el

perjuicio que esta genera (Molina et al., 2015).

Garza-Cuartero et al. (2018) evaluaron una version recombinante de la cisteina proteasa
catepsina L1 (rmFhCL1) y L3 (rmFhCL3) de F. hepatica en bovinos infectados, obteniendo
una reduccion del 37.6 % en comparacion al grupo no vacunado, también hubo mayor respuesta
anti-CL1 IgG1l y mayor produccion de 1gG2 anti-rmFhCL1, estas Ig son indicadores de
proteccion; concluyendo que los dos antigenos usados son altamente inmunogénicos. Incluso
se ha evaluado una vacuna oral en terneros y corderos con fasciolosis, utilizando lechugas con
una cisteina proteasa de F. hepatica, obteniendo una inmunizacion en terneros de 68.1% y

45.8% para hembras y machos, respectivamente, y en corderos un promedio de 35.5%,
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resaltando los machos con un 54.7%; adicionalmente hubo una considerable reduccion de los
huevos de este parasito (Wesolowska et al., 2018). Es importante mencionar que hasta el
momento no existe una vacuna comercial y efectiva para la fasciolosis, el progreso en el
desarrollo de esta ha sido lento, pero los resultados de estudios recientes son optimistas para su

futura implementacion (McManus & Dalton, 2006).

3. Conclusiones

e El claro conocimiento del ciclo bioldgico, sumado a la epidemiologia de F. hepatica,
hara que se puedan desarrollar planes de control personalizados para la zona afectada,
ya que no existe uno general, debido a la gran influencia que tiene el medio ambiente
en el parasito y su hospedero intermediario.

e Al tener signos clinicos muy inespecificos, va ser fundamental apoyarse en métodos de
diagndstico como los de sedimentacion, tamizado o ELISA para la deteccion de la
enfermedad, se ha demostrado que una combinacion de técnicas incrementa en gran
parte la sensibilidad y especificidad.

e EIl impacto negativo que tiene esta enfermedad a nivel productivo y econémico en el
paisy el mundo, es muy importante, por eso se debe promover el registro de las pérdidas
que genera, por parte de los productores para que puedan apreciar el alcance de esta
parasitosis y a su vez tengamos una estadistica mas actualizada sobre el tema.

e La resistencia antihelmintica es un fendbmeno que cada vez abarca méas zonas en el
mundo, generado por el uso indiscriminado e irresponsable de farmacos; una forma de
contrarrestarla es lograr una armonia entre métodos de control farmacoldgicos y

ambientales, para de esta forma no abusar de ninguno y mantener sus eficacias.
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e Los métodos de control alternativos (no farmacolégicos) han sido probados y
demuestran buena efectividad para disminuir la prevalencia de fasciolosis, se debe
evaluar cual va ser el mas eficaz segun la region en la que se implemente y teniendo en
cuenta que este no genere un impacto negativo en el ambiente; dentro de estos, la
vacunacion es la Unica que alin no esta disponible, pero con el tiempo se espera su

posible desarrollo.
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