En ocasiones,
después de la
desparasitacién de
un rebafio no se
obtienen los
resultados
esperables; es
decir, se producen
fallos terapéulicos.
Una de las causas

eslapresenciaenel,

rebafio de "cepas"
de parésitos con
genes resistentes,
que no son
eliminados porel
farmaco
administrado.
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Sin embargo, no siempre los
fallos terapéuticos son debidos
a resistencias a un antiparasi-
tario determinado. Muchas
otras causas pueden ser res-
ponsables de que ¢l trata-
miento no ha ya sido eficaz.
siendo las mds frecuentes ¢l
diagnostico incorrecto vy la uti-
lizacion inadecuada de los [ar-
macos, la subdosificacion y la
propia farmacocinética de los
antihclminticos.

A pesar de ello. realmente
el desarrollo de resistencias a
los antiparasitarios es un pro-
blema serio que puede llegar
a limitar la produccion ovina.
Diversos lactores pueden [avo-
recer el desarrollo de resisten-
cta a los antihelminticos. Los
mds desatacados son: la [re-
cuencia y épocas dc trata-
miento: la subdosificacion; los
métodos de manejo; la especie
parasita: el abuso en la utiliza-
cion de un farmaco de la mis-
ma familia quimica; y ¢l man-
tenimiento de ovejas y cabras
en el mismo rebano.

La resistencia antihelmintica
es un problema que tiene
plena vigencia tanto en Euro-
pa como en el resto del mun-

do. afeclando a las tres fami-
lias de antihelminticos dc am-
plio espectro.

Sin embargo, ecn Espana
hay poca informacion sobre la
prevalencia de resistencia. En
un estudio llevado a cabo por
Requejo-Fernandez ct al.
(1997) en un rebano de cabras
Cachemira importadas dc
Escocia, se observo que la cfi-
cacia del tratamiento con ncto-
bimin era del 89.4% vy la
DES50 del ensayo de cclosion
de huevos (EHA) era de (.22
mg/ml de tiabendazol, siendo
Teladorsagia circrmcincta la
especie predominante tras cl
tratamiento. Este trabajo fue la
primera descripcion de resis-
lencia antihelmintica en Es-

El desarrollo de
resistencias a

los antiparasitarios
es un problema serio
que puede limitar

la produccion ovina

pana cn los pequenos rumian-
Les, aunque se trataba de una
cepa importada.

Métodos para deteccion de
la resistencia antihelmintica

El diagnodstico de la tricos-
trongilidosis y de la resistencia
antihelmintica no sc¢ debe de
rcalizar por separado, si no
que el primero deberia com-
plementarse con los métodos
para detectar resistencias. Aun-
que la resistencia se puede sos-
pechar en base a los datos cli-
nicos y cpidemiologicos, para
su confirmacion sc necesita
recurriy al laboratorio. Asi. las
téenicas de deteccion pueden
ser de dos tipos in vivo ¢ in
vitro (cuadro 1).

Pruebas in vivo

Reduccion del Illiilll‘l'l! (]v
hueves en las heees (FECRT)

Es el método recomendado
para la deteccion de resistencia
frente a los antihelminticos. Ls
una prucba sencilla y facil de



realizar que en rumiantes, équi-
dos y cerdos y puede servir
para la deteccion de resisten-
cias frente a todos los grupos
de antihclminticos y especies
de tricostrongilidos (Coles et
al.. 1992).

La técnica se basa en la
valoracion de la eficacia de un
antihelmintico comparando ¢l
recuento de huevos fecales de
un grupo de animales antes y
después del tratamiento.

Se han desarrollado diferen-
les métodos para calcular el
porcentaje de reduccion de
huevos en las heces: el em-
plcado por la WAAVP rcco-
micnda utilizar un grupo tcs-
tigo que se¢ mantiene sin tratar
para conocer los posibles cam-
bios en la eliminacién de hue-
vos durante cl periodo de
estudio (Coles et al., 1992).

La otra opcidn consiste en
utilizar como grupo testigo a
los mismos animales antes del
tratamiento. En este caso, pue-
de estimarse el porcentaje de
reduccion individual, ya que ca-
da animal es su propio control.

Existe resistencia cuando la
reduccion de huevos fecales es
menor del 95% vy el limite in-
ferior para su intervalo de con-
fianza del 95% menor o igual
al 90%: st solo se cumple uno
de estos dos criterios. no se
habla de resistencia. si no de
sospecha (Coles et al.. 1992).
Esta interpretacion cs adecuada
cuando se emplea la media
aritmética para el calculo del
porcentaje de reduccion.

Hay cierta controversia a la
hora de fijar ¢l momento de
realizar el recuento de huevos
post-tratamiento, ya que en
ocasiones el antihelmintico
puede provocar una supresion
temporal de la ovoposicién sin
que los pardsitos sean elimina-
dos.

Para e¢llo. el momento mas
adecuado para establecer una
buena relacion entre el nime-
ro de huevos y la de adultos
presentes en el hospedador cn
un recuento de huevos es a
los [0-14 dias post-tratamiento.

Aunque la FECRT no de-
tecta mveles de resistencia, sin
embargo otros métodos desa-
rrollados in vitro (EHA y
tubudin binding assay) tampoco
son mas sensibles. Todas estas
técnicas detectan resistencia
cuando la proporcidon de indi-

viduos resistentes en la pobla-
cion estd por debajo del 25%.
Ademds, la FECRT no
detecta bajos niveles de resis-
tencia cuando las infecciones
son mixtas. recomendando rea-
lizar un coprocultivo pre y
post-tratamiento, especialmente
cuando estdn presentes espe-
cies sensibles con alta fecundi-
dad.

ausencia de resistencia frente a
cualquier tipo de antihelminti-
co, lanto en condiciones natu-
rales como experimentales (Al-
varez-Sanchez ct al., 2002).
Ademas, es obligatoria cuando
se pretende registrar un nuevo
farmaco. Bdsicamente se basa
en observar la carga de nema-
todos gastrointestinales que
tiene el animal sacrificado tras

LFTA. Larvalluorescente,

LFIA. Larva no fluorescente.

A pesar de estas limitacio-
nes (no demasiado sensible y
requerir un mirumo de 10 dias
para obtener el resultado). su
utilizacion conjunta con un
coprocullivo pre y post-trata-
miento permite valorar la re-
sistencia adecuadamente (Alva-
rez-Sanchez et al., 2002).

Pruchas controladas de

elicacia (CET)

Es la prueba mas fiable
para determinar la presencia o

haber sido sometido a un tra-
tamiento antihelmintico.

Se confirma la presencia de
resistencia cuando la reduccion
en la media geométrica es
inferior al 90%. o el recuento
de los vermes que sobreviven
al tratamiento ¢s superior a
[.000). También se ha utilizado
en combinacion con otras téc-
nicas para confirmar resultados
de la FECRT o de diferentes
pruebas in vitro (EHA, LDA,
LMA. elc.) con las que mues-
tra una buena correlacion.
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Es una prucba muy costosa
en términos de tiempo y eco-
nomicos. lo que limita su uso
como método rutinario de
diagnostico de resistencia
antihelmintica.

Pruebas in vitro

Ensavo de eclosion de

huevos (EHA)

El EHA es un término que
se ha venido empleando para
englobar una serie de métodos
que se utilizan para detectar
resistencia frente a los antihel-
minticos de la familia de los
benzimidazoles. Todos se ba-

(DESO) que c¢s la concentra-
cion de antihelmintico necesa-
ria para inhibir la eclosion del
50% de los huevos.

Como en la FECRT. ¢l
EHA también s¢ ha cstanda-
rizado y se ha observado que
los huevos de las cepas suscep-
tibles raramente eclosionan a
concentraciones por encima de
0.1 pg/ml de antihelmintico
(Coles et al., 1992).

La necesidad dc utilizar
material fresco ha sido el prin-
cipal obstdculo de esta técnica.
Para solventarlo, las mucstras
pueden almaccnarse a 4 °C
durante 72 horas o manle-
nerse en anacrobiosis hasta
siete dias sin que s¢ produz-

CUADRO ). Metodos de deteccion de resistencias.

Familia de antihelmintico In vivo In vitro D
BZs FERCT, CET EHA, LDA, LMA, TBA, Biologia molecular

M FERCT, CET _ LFIA, LDA, LMA

M FECRT, CET LFIA, EHPA, LDA, LMA

CUADRO 1l. Nimero y porcentaje de rebaiios en los que [a resistencia fue detectada por medio

de la FECRT en la provincia de Ledn.

___ Rebaiios B
Familia de Susceptibles Sospechosos Resistentes Rebanos Totales
antihelmintico
BZs 48 (9231%) 1092%) 3 (5.76%) 52
m 40 (80%) 5 (10%) 5 (10%) 50 -
M 6 {50%) 2 (16.66%) 4 (33.34%) 12

CUADRD IIl. Ndmero y porcentaje de rebaiios en los que la resistencia fue detectada por medio

de la FECRT en la provincia de Ledn.

EHA
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Susceptibles

Sospechosos

Resistentes

B iébaﬁos Totales

37 (78%)

6(12%)

san en las propiedades ovici-
das de estos antihelminticos y
en la capacidad de los huevos
de cepas resistentes para em-
brionar y eclosionar a concen-
traciones mds altas que los de
las cepas susceptibles (Alvarez-
Sanchez et al., 2002).

Asi, tras incubar durante 48
horas a 23 °C los huevos sin
embrionar en diluciones scria-
das de antihelmintico, sc
determina el porcentaje de
huevos que eclosionan ¢n cada
dilucién y se corrige para la
mortalidad natural observada
en los controles.

Despudés, se hace la trans-
formacion "probil" de los por-
centajes de eclosion y la loga-
ritmica de las diluciones de
cada antihelmintico para, a
partir de la linca de regresion.
calcular la dosis eflicaz 50

7(18%) 50

can variaciones signilicativas
en la DE«.

Otro factor a tener en
cuenta es la relacion entre cl
tiempo transcurrido tras la in-
feccion y la DE«. observdn-
dose una variacion importante
de la DL« ¢n funcion del
tiempo. siguicndo un modelo
parabdlico.

Tampoco esta técnica detee-
ta bajos niveles de resistencia
(menos del 25%). Por ello, s¢
recomienda utilizar la FECRT
y el desarrollo larvario (LDA)
como pruebas complementa-
rias cuando la DEs esta lige-
ramente por cncima del valor
que delimita la resistencia -0).1
ug/ml.

A pesar de todo ¢s una
prueba que s¢ ha empleado
rutinariamente como método
de eleccion para detectar resis-

lencias a BZs ¢n ovejas,
cabras y caballos. Aunque ¢n
algunos trabajos no sc han
encontrado una buena correla-
cion entre ¢l EHA v ¢l LDA
o la PCR alclo-especifica, ¢n
otros s¢ ha demostrado lo con-
trario. EBs una téenica mas
rdpida y cconomica que la
FECRT. sicndo una bucna
herramienta para emplear en
estudios de campo.

|'1|l.~;|_\n e eelosion de
huevos para el levamisol
el tarteato de morantel

(EHPA)

Se ha desarrollado un ENA
para detectar la resistencia
frente afevamisol v tartrato de
morantel. en los hucvos se in-
cuban como ¢n ¢l EFHA pero
el antihelmintico s¢ afade
inmediatamente antes de que
cclosionen.

Despuds de seis horas de
incubacion con ¢l antihelmin-
tico se determina ¢l poreentaje
de cclosion en cada dilucion y
la DE«. tal y como sc ha des-
crito en el EHA.

El EHPA ¢s una téenica
rapida y lacil de realizar, y ne-
cesita ¢l mismo  equipamiento
que ¢t EHA, con ¢l que com-
parte las mismas desventajas.
Sin embargo, en este caso, hay
que tener en cuenta cudndo se
anade ¢l antithelmintico y la
duracion del periodo de incu-
bacion. Todas e¢stas razones
han hecho gque no sca un
mdctodo rutinario de diagnos-
tico de resistencia en trabajos
de campo (Varady v Corba,
1999).

Desarrollo kwvario (LDA)

S¢ han publicado diferentes
deseripetones sobre ¢l LDA
para la deteecion de resisten-
cia antihclmintica en nemato-
dos gastrointestinales. Micn-
tras que las diferencias entre
las metodologras se deben al
tipo d¢ medio de cultivo
emplcado ¢n cada caso (li-
quido o con dgar). la base de
la téenica ¢s la misma cn
todos los casos; los huevos se
incuban hasta L3 ¢n presencia
de distintas diluciones de anti-
helmintico.

ks una prucba que se em-
plea para detectar resistencia
frente a miembros de las tres




familias de antihelminticos de
amplio espectro. Sin embargo,
en algunos trabajos se senala
la dificultad de diferenciar
entre cepas susceptibles y resis-
tentes cuando se desconoce el
dia de la infeccién y de inter-
pretar los resultados cuando se
emplea el LDA para detectar
resistencia frente a las LM.
Frente a esta familia de anti-
helminticos, se ha observado
que la sensibilidad de la téc-
nica mejora si se sustituye la
ivermectina por la avermectina
B..

Como ocurre en el EHA,
en esta prueba también se han
observado variaciones en la
DEs en funcion del momento
de la infeccidn, alcanzandose el
valor més alto para la DE«
entre el dia 50-60 post-infec-
cion.

Respecto al EHA, tiene la
ventaja de que no son necesa-
rios huevos recién recuperados
de las heces para realizar la
prueba. Ademds. no es tan
subjetiva como el LMA cuan-
do se realiza la lectura de la
muestra.

Se considera una buena téc-
nica para emplear en los estu-
dios de resistencia antihelmin-
tica y para complementar a
otras pruebas in vitro e in vivo
con las que muestra una bue-
na correlacion (Johansen &
Waller, 1989; Varady y Corba,
1999).

Ensayo de motilidad larvaria

(IMA)

A lo largo de los anos han
ido apareciendo trabajos que
emplean esta técnica como
método de diagnostico de re-
sistencia en tricostrongilidos,
compartiendo en todos los
casos un objetivo comin:
determinar el porcentaje de L3
que quedan paralizadas cuan-
do se incuban en diluciones
seriadas de antihelmintico.

Aunque inicialmente esta
técnica se desarrollo para valo-
rar la resistencia a levamisol y
tartrato de morantel, también
se ha empleado para detectar
la resistencia frente a las LM,
los BZs y el closantel.

Respecto a su utilizacién
para detectar resistencia a
levamisol y tartrato de moran-
tel, los resultados son contra-
dictorios. Se han obtenido bue-

nos resultados cuando se em-
pleé el LMA en algunas cepas
de T circumcincta, mientras
que en otras no se observod
una buena relacion dosis-res-
puesta.

Ademds, se han observado
problemas para lograr una
buena repetibilidad de la téc-
nica debido a la reversién de
la paralisis larvaria cuando se

emplea levamisol. Sin embar-
g0, esta reversibilidad en la
paralisis no se observaba cuan-
do se realizaban tres lecturas
(tras 24, 48 y 72 horas) a las
concentraciones utilizadas
(levamisol 1-20 pg/ml y tar-
trato de morantel 37,5-600
pg/ml), aunque cuando se
empleaban altas concentracio-
nes de levamisol (>200 pg/ml)
la pardlisis era reversible.
Rothwell & Sangster (1993)
desarrollaron una prueba de
motilidad larvaria para el clo-

santel. detectando cepas 2-10
veces mas resistentes a este
farmaco. Por otro lado, Su-
therland & Lee (1990) desa-
rrollaron una prueba de moti-
lidad larvaria para detectar
resistencia a BZs empleando
la eserina, un inhibidor de la
acetilcolina que provoca pardli-
sis reversible en Caenorhabditis
elegans. La presencia de mayor

EHALDA.

L3 v huevos.

cantidad de acetilcolina en las
cepas resistentes a BZs reduce
la posibilidad de union de la
eserina a los receptores y de
este modo retrasa o previene
la pardlisis.

En el caso de las LM tam-
bién se han desarrollado dife-
rentes pruebas de motilidad
larvaria (Gill et al., 1991; Das-
sonville et al., 1996). Ambos
autores se encontraron diferen-
cias significativas entre cepas
de H. contortus resistentes y
susceptibles a tvermectina.
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Esta técnica también se ha
utilizado para valorar la activi-
dad in vitro de la paraherqua-
mida frente a diferentes nema-
todos gastrointestinales.
Aunque se ha observado un
descenso de la motilidad de las
1.3, la paraherquamida no pro-
duce una inhibicién en el desa-
rrollo de huevos a L3.

El ensayo de motilidad lar-
varia también se ha empleado
para valorar la capacidad del
mucus gastrointestinal ovino
para inhibir la migracién de
L3 (Rabel et al., 1994). Se ob-
servo que el mucus de las ove-
jas mds resistentes a las
infecciones por nematodos gas-
trointestinales provocaba una

mayor inhibicién sobre la
motilidad de las L3 que el de
las ovejas susceptibles.

Se ha encontrado una
buena correlacion entre el
LMA y otras pruebas in vitro
tales como ¢l LDA y el EHA
(Varady et al., 1999), aunque
no siempre ha sido posible
diferenciar entre cepas resis-
tentes y susceptibles. La exis-
tencia de cierta subjetividad a
la hora de valorar la paralisis
larvaria y la importancia del
tiempo de observacion de las
larvas son otros factores que
pueden conducir a error a la
hora de diferenciar las cepas
entre si. En consecuencia, es
una técnica facil de llevar a
cabo y adecuada para comple-
mentar a otras pruebas in vitro
e in vivo (Alvarez-Sanchez et
al., 2002).

Ensayo de inhibicion de la

ingestion larvaria (LFIA)

Se trata de una nueva téc-
nica de deteccion de resisten-
cia frente a LM e IM en fase
de desarrollo (Jackson &
Coop, 2000; Alvarez-Sanchez
et al., 2001b; 2002). La técnica
se basa en la capacidad de las
LM vy del levamisol de inhibir
la ingestion de alimentos de
las L1 de nematodos gastroin-
testinales debido a que produ-
cen paralisis flaccida de los
musculos faringeos y pardlisis
espastica generalizada, respec-
tivamente.

La prueba consiste en me-
dir el nivel de ingestion de
Escherichia coli mar-
cada con un com-
puesto fluorescente
(isotiocianato de fluo-
resceina-FITC), por
L1 incubadas en dife-
rentes concentracio-
nes de antihelmintico.

Para determinar la
dosis que inhibe el
S50% de la ingestidn
se hace una valora-
cién de la fluorescen-
cia en el intestino de
la LI.

Ademas de la
motilidad larvaria, las
LM también inhiben
el desarrollo y el
peristaltismo faringeo,
pero a una concen-
tracion 10-100 veces
inferior a la necesaria
para inhibir Ja moti-
lidad de la musculatura soma-
tica. Asi, la inhibicion de la
ingestion de alimento y del
desarrollo podrian ser una
consecuencia de la paralisis
fliccida de la faringe.

Sin embargo, en el caso de
los IM, la inhibicién en la in-
gestién de alimento es una
consecuencia de la paralisis es-
pastica generalizada.

Mediante el LFIA se pue-
den diferenciar cepas resisten-
tes y susceptibles a LM e IM
de diferentes especies de
nematodos gastrointestinales.
Ademas, es una técnica mas
rdpida y fdcil de desarrollar
que el LDA y reduce el
tiempo de espera con respecto
al LMA, ya que no utiliza L3.

Sin embargo, se necesitan
mas estudios para llevar a
cabo la evaluacion de la téc-

nica y para ver si puede con-
vertirse en una nueva herra-
mienta de utilizacién en el
diagndstico rutinario de resis-
tencia antihelmintica.

Ensavo de union a la

tubulina (TBA)

Esta técnica se basa en la
afinidad de los BZs por la tu-
bulina. EIl TBA mide el grado
de unién de los BZs a la
tubulina preparada a partir de
cepas susceptibles y resistentes.

Asi, al extracto de tubulina
de los parasitos resistentes a
BZs se une una cantidad me-
nor farmaco que al de las ce-
pas susceptibles, aunque tam-
bién depende del tipo de
bencimidazol empleado.

Se ha observado una buena
correlacion entre esta téenica y
el EHA, ¢l LDA y las CET
(Alvarez-Sanchez et al., 2002).
Puede emplearse en condicio-
nes de campo Yy, al estar estan-
darizada, las comparaciones
entre laboratorios son mas fia-
bles.

Es una prueba sensible y
muy rapida si el material pa-
rasitario estd procesado. Sin
embargo, aunque se pueden
utilizar huevos, L3 o adultos,
la cantidad de material parasi-
tario que s¢ necesita es grande
(2100.000 L3). Ademas, re-
quiere un adecuado cquipa-
miento para poder trabajar
con isotopos radioactivos.

Pruebas de biologia

molecular

Durante los dltimos afos,
diferentes técnicas moleculares
han experimentado una impor-
tancia creciente en el estudio
de la resistencia antihelmintica
en nematodos gastrointestina-
Jes.

Muchas de estas téenicas se
basan en la reaccion cn cade-
na de la polimerasa (Polyme-
rase Chain Reaction: PCR),
que es muy atil porque la
reaccion puede disefarse para
que sea altamente especitica,
facilmente reproducible y
capaz de amplificar pequenas
cantidades de ADN. Se han
desarrollado numerosos méto-
dos basados en la PCR, pero
los 3 mas empleados en la
deteccion de resistencias son la
PCR alelo-especifica, la PCR-



RFLP: PCR-Restriction Frag-
ment Lengh Polvmorphisin). y
recientemente, la PCR a tiem-
po real.

Diversos estudios han de-
mostrado que la resistencia a
BZs cn tricostrongilidos estd
asociada con una mutacion en
¢l gen que codifica para la 3
tubulina (Grant & Mascord.
1996).

Esta mutacion-sustitucion
de Tentlalanina (TTC) por
tirosina (TAC)-. presente en
las principales especies de tri-
costrongilidos, csta localizada
cn ¢l aminodcido 200 det gen
que codifica para ¢l soupo |
de la B-tubulina (Elard et al..
1996: Elard & Humbert,
1999).

En base a cstos resultados.
s¢ ha desarrollado una PCR
para detectar esta mutacion cn
L. contortus 'y T colubriformis
v otro método que combinaba
PCR vy la digestion con cnzi-
mas de restriccion para detee-
tar este tipo de resistencia en
1. circumcincta.

Posteriomente, se ha desa-
rrollado una PCR alclo-especi-
fica a partir de adultos y L3
de 7 circumicinera (Elard et
al. 1999). Silvestre & Humbert
(2000) modificaron cste
mcétodo v lo utilizaron para
identificar las principales espe-
cies de tricostrongihdos y de-
tectar la resistencia [rente a
BZs ¢n cada una de ellas,
Recientemente. se ha desarro-
llado una PCR alelo-especifica
para dctectar este tipo de
resistencia en adultos y larvas

La prevalencia de
resistencia en
Espaia ha sido
estudiada por
nosotros en la
provincia de Leon
frente a las

tres familias

de antihelminticos
de amplio espectro

de estrongilos no migratorios
de équidos (Samson-Himmels-
jerna ct al., 2002).

Estas técnicas permiten
determinar la proporcion de
cada genotipo en la poblacion:
susceptibles y resistentes. Por
tanto, el nivel de resistencia en
la poblacion viene determi-
nado por la proporcion de in-
dividuos homocigoticos recesi-
vos (rr), porque son los inicos
que sobreviven a la dosis reco-
mendada de antihelmintico
(Elard & Humbert, 1999).

Como ya se senalo anterio-
mente, la principal ventaja de
estas pruchas en comparacion
con olras. in vivo ¢ In Vitro,
radica en que son capaces de
detectar los primeros indivi-
duos resistentes ¢ue aparecen
en la poblacion.

Se ha observado una buena
correlacion entre estas técnicas
molecularcs y otras como el
EHA y las CET para la
deteccion de resistencia a BZs
(Alvarez-Sanchez et al.. 2002).
En los estrongilos no migrato-
rios de équidos se ha obser-
vado una buena correlacion
con el EHA pero no con el
FECRT.

Situacion del problema en
|'.~|r;n"|;1

Durante los dltimos afios. la
prevalencia de resistencia en
Espana ha sido estudiada por
nosotros en la provincia de
Leon frente a las tres familias
de antihelminticos de amplio
espectro (Alvarez-Sanchez et
al.. 1999, 2001a). Los resulta-
dos de estos estudios, tanto
para la FECRT como para el
EHA. aparecen en los cuadros
Iy 1L

El total de resistencias
observadas ha sido de 19, afec-
tando a 15 (21.12%) rebanos
de 71 empleados. El porcen-
taje de resistencia fue significa-
tivamente mas alta en los imi-
dazotiazoles -IM- (33%).
comparado con las lactonas
macrociclicas -ML- (10%) y
los bencimidazoles —BZs-
(5.76%). Un numero similar
de rebanos: 14 (19.42%). se
han considerado como sospe-
chosos dc resistencia. Los prin-
cipales géneros implicados en
los diferentes tipos de resisten-
cia han sido Teladorsagia y Tri-
chostrongylus.
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