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RESUMEN

El antilope Addax nasomaculatus es un rumiante silvestre, criticamente
amenazado de extincién y dificil de manipular in vivo. Existe muy escasa
informacion sobre los géneros de neméatodos gastrointestinales (NGI) presentes
en la especie y su sensibilidad a los farmacos antiparasitarios, asi como su
relacion con las caracteristicas demograficas de la poblaciéon que parasita. El
objetivo de este estudio fue caracterizar demograficamente a la poblacion de
Addax mantenida en cautiverio en el Parque Lecocq (Montevideo, 34°47'S,
56-20'0) vinculandola con los datos histéricos referentes a la terapéutica
antiparasitaria y con los resultados obtenidos en un ensayo in vitro de
sensibilidad farmacoldgica. Para esto se procesaron y analizaron las historias
clinicas individuales de cada individuo de la poblacion durante los afios 1984 y
2023. Asimismo, se recolectaron muestras fecales mensualmente durante un
afo (n = 10) y se cultivaron para obtener larvas 3 (L3). La motilidad larvaria se
determind mediante un Microtracker, que se utiliz6 para establecer la
sensibilidad de L3 a siete diluciones en DMSO al 1,6 % de ivermectina (rango de
0,5 a 32 uyM), y levamisol (rango de 1,56 a 100 uM), moxidectin (rango de 0,5 a
32 pM). Los géneros L3 supervivientes se identificaron por sus rasgos
morfolégicos. Demograficamente, se evidencio una poblacion envejecida con un
predominio de individuos de 3 a 10 afios con una expectativa de vida de hasta
18 afios, registrandose una alta mortalidad en individuos menores a 6 meses de
edad. Los tratamientos antiparasitarios mas utilizados histéricamente fueron las
lactonas macrociclicas y el levamisol. En cuanto a la estacionalidad parasitaria,
Haemonchus spp. predominé en verano, y Trichostrongylus spp. en invierno. En
general, la eficacia fue inferior al 25 % para la ivermectina y el moxidectin y
superior al 90 % para el levamisol, excepto durante el invierno, cuando
predomind Trichostrongylus spp. Este estudio describe un sistema de control
indirecto de la sensibilidad farmacologica in vitro en poblaciones de parasitos
NGI presentes en Addax, lo que al mismo tiempo parece prometedor para el
desarrollo terapéutico en otras especies silvestres. Los resultados de esta
investigacion contribuyen de manera significativa a la comprension del control de
desparasitacion en animales silvestres y proporcionan una herramienta
alternativa para la investigacion sobre el control de parasitos en otras especies.



SUMMARY

The Addax antelope (Addax nasomaculatus) is a critically endangered wild
ruminant that is difficult to handle in vivo. Limited information exists on its
demographic characteristics, the gastrointestinal nematode (GIN) species
present in the species, and its pharmacological sensitivity to antiparasitic drugs.
The objective of this study was to characterize the demographics of the Addax
population kept in captivity at Parque Lecocq (Montevideo, 34°47'S, 56°20'W),
linking historical data on antiparasitic therapy with the results obtained in an in
vitro drug sensitivity assay. To this end, the individual medical records of each
member of the population were processed and analyzed for the years 1984 and
2023. In addition, fecal samples were collected monthly for one year (n = 10) and
cultured to obtain larvae 3 (L3). Larval motility was determined using a
Microtracker, which was used to establish the sensitivity of L3 to seven dilutions
in 1.6% DMSO of ivermectin (range 0.5 to 32 uM), levamisole (range 1.56 to 100
MM), moxidectin (range 0.5 to 32 uM), and the surviving L3 genders were
identified by their morphological features. Demographically, it was an aged
population with a predominance of individuals aged 3 to 10 years with a life
expectancy of up to 18 years, with high mortality in individuals younger than 6
months of age. The most commonly used antiparasitic treatments historically
were macrocyclic lactones and levamisole. In terms of parasitic seasonality,
Haemonchus sp. predominated in summer, and Trichostrongylus sp. in winter.
Overall, efficacy was less than 25% for ivermectin and moxidectin and greater
than 90% for levamisole, except during winter, when Trichostrongylus sp.
predominated. This study describes a system for the indirect control of in vitro
drug sensitivity in populations of NGI parasites present in Addax nasomaculatus,
which at the same time appears promising for therapeutic development in other
wild species. The results of this research contribute significantly to the
understanding of deworming control in wild animals and provide an alternative
tool for research on parasite control in other species.



INTRODUCCION

Addax nasomaculatus: caracteristicas de la especie y enfermedades
descritas

El antilope Addax nasomaculatus (Artiodactyla, Bovidae), de origen africano,
esta clasificado como en riesgo critico de extincion (IUCN, 2024) (Figura 1).
Actualmente existen poblaciones de la especie mantenidas en cautiverio desde
1920 (Krause, 2016) en lugares como Emiratos Arabes, Estados Unidos, Europa
y la Peninsula Arabica, dentro de las cuales algunas no estan registradas (Dicks
et al., 2022). Al ser una especie que se reproduce facilmente en cautividad, en
el afio 1991 el nimero de individuos ex situ superé a la poblacién silvestre
(Correl, 1991). Sibien tanto las poblaciones europeas como las norteamericanas
son reguladas por programas de conservacion regionales, no es el caso para el
resto de las poblaciones de Addax existentes, donde los movimientos y
pedigrees son poco documentados y se cree que provienen de los mismos
individuos capturados en la naturaleza (Dicks et al., 2022).

Figura 1. Ejemplar perteneciente a la poblacion de Addax nasomaculatus ubicada en el Parque
Lecocq, Montevideo, Uruguay

En 2003, la Declaracién de Agadir impulsd un acuerdo entre varios paises de
Africa a favor de la conservacion de seis especies de antilopes y gacelas en
peligro de extincion, dentro de las cuales se incluy6 al Addax. Esto permitié que
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varias reservas pudieran alojar individuos de estas especies e impulso los
esfuerzos en pro de su conservacion (Ankouz et al., 2003).

En ungulados silvestres de origen africano en particular, se han descrito varias
enfermedades infecciosas y parasitarias. Dentro de las enfermedades virales se
destacan la fiebre aftosa, la peste porcina africana, la fiebre del Valle del Rift y el
Herpesvirus acelafin 1 (Swanepoel et al., 2021), mientras que dentro de las
enfermedades bacterianas se han descrito casos de brucelosis (Lambert et al.,
2021), rickettsiosis (Morel, 1981) y pasteurelosis, entre otras (Robinson et al.,
2019). En cuanto a las enfermedades de origen parasitario, se describieron con
mayor frecuencia casos de equinococosis (Aschenborn et al., 2023) y
tripanosomiasis principalmente (Kasozi et al., 2021). Aunque existen reportes
sobre parasitos estrongilidos en rumiantes domésticos y en algunas especies en
vida libre, los estudios presentes sobre mamiferos silvestres originarios de Africa
del Norte son practicamente nulos, principalmente en antilopes (Saidi et al.,
2020).

Parasitosis por nematodos gastrointestinales en rumiantes silvestres:
antecedentes especificos

El interés por la salud de la vida silvestre es relativamente reciente. Si bien en
sus inicios el enfoque en los animales silvestres estuvo relacionado a la
proteccion de la salud tanto humana como de los animales domésticos, con el
tiempo se fue generando un interés por comprender la naturaleza y la interaccién
de las poblaciones silvestres con las enfermedades, dando lugar a nuevas
disciplinas como la medicina de la conservacion (Botzler y Brown, 2014). En
poblaciones silvestres, un alto grado de parasitismo podria afectar la dinamica
poblacional, al generar un impacto en su crecimiento, reproduccion e incluso su
supervivencia (Tompkins y Begon, 1999). Como se mencioné anteriormente, a
pesar de existir algunos reportes sobre parasitos estrongilidos en rumiantes
domésticos y en algunas especies en vida libre, los estudios presentes sobre
mamiferos silvestres originarios de Africa del Norte son practicamente nulos,
principalmente en antilopes (Saidi et al., 2020).

Varias especies de pardsitos estrongilidos poseen alta morbilidad y mortalidad
en rumiantes en diversas partes del mundo (Hoberg et al., 2001; Ibrahim et al.,
2012), incluyendo animales silvestres mantenidos en cautiverio (Gagliardi, 2010;
Barone et al., 2020). En ambas condiciones, factores como el hacinamiento, el
exceso de humedad ambiental y la ausencia de condiciones sanitarias
adecuadas predisponen la proliferacién parasitaria (lbrahim et al., 2012).
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Asimismo, la endogamia en rumiantes mantenidos en cautiverio se correlaciona
positivamente con el nimero de parasitos estrongilidos (Lahat et al, 2021).

Una de las estrategias de control de parasitos gastrointestinales incluye el uso
de farmacos. Los antiparasitarios que antes solian ser altamente eficaces en el
manejo de estas parasitosis actualmente suelen presentar casos de resistencia,
comprometiendo las medidas de control parasitario (Barone et al., 2020), aunque
para el caso de los animales silvestres en cautiverio se plantea la existencia de
un equilibrio entre hospedadores y parasitos en ausencia de tratamientos
farmacolégicos (Lahat et al., 2021).

En rumiantes domésticos, los factores de riesgo de parasitosis descritos son
clasificados en parasitarios, del hospedero y de origen ambiental (Odoi et al.,
2007). Bennema et al. (2010) destacan que si bien en el ganado doméstico la
exposicion parasitaria varia segun el tipo de manejo (e.g. tiempo de pastoreo
diario, tipo de alojamiento y tratamientos antihelminticos aplicados), también
existen factores ambientales como por ejemplo la temperatura y las
precipitaciones, las cuales son dificiles de controlar. Suarez y Cristel (2014)
previamente detectaron en un estudio realizado en bovinos domésticos en
Argentina, el aumento en la frecuencia anual de desparasitaciones como uno de
los posibles factores de riesgo de resistencia de nematodos a farmacos
antiparasitarios. Los autores afirman que el uso excesivo de antihelminticos
tiende a disminuir la cantidad de larvas en refugio, y cuando la concentracion
plasmatica de los farmacos antiparasitarios disminuye en el tiempo, las larvas
resistentes logran establecerse sobre las larvas sensibles, fomentando un
recambio en la dinamica poblacional parasitaria, y prevaleciendo la mayor
presencia de genes de resistencia a nivel parasitario. Esto representa un
incremento en la incertidumbre en la eleccion de los antiparasitarios a utilizar en
especies productivas y silvestres, asi como lo relacionado a la frecuencia en que
deberian de ser aplicados. Otro aspecto que se le suma, es el potencial
intercambio bidireccional de nematodos gastrointestinales entre rumiantes
silvestres y domeésticos y como influyen en la conservacion de la diversidad
parasitaria 0 en aspectos netamente productivos, destacandose la relevancias
en la seleccion de los planes sanitarios de control parasitario (Obanda et al.,
2019).

Control de las parasitosis ocasionadas por nematodos gastrointestinales

En la actualidad existe un consenso en que el manejo de las parasitosis en
rumiantes deberia realizarse idealmente bajo un enfoque de control integrado,
en el que se incluya diferentes enfoques de enfermedad parasitaria (e.qg.
especies), factores inherentes al control parasitario (e.g. impacto econémico,
epidemiologia, estatus de resistencia parasitaria y sistema productivo) y la
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aplicacion de métodos quimicos y no quimicos de control parasitario (Dent,
2000). Los métodos quimicos refieren al uso de antiparasitarios, mientras que
los métodos no quimicos incluyen cuidados adecuados (agua limpia, buen
manejo nutricional, nimero adecuado de animales segun el tamafio del recinto,
correcta ventilacion de los espacios cerrados, entre otros) (Madke et al., 2010) y
un correcto manejo de pasturas, el cual implica el uso de pasturas de bajo riesgo
parasitario, la rotacion y el pastoreo alternado entre distintas especies o edades
(Barger et al., 1994). Otros factores del manejo integrado incluyen el control
biolégico (Waller y Faedo, 1996), la reproduccion selectiva mediante la seleccion
de animales resistentes (Bishop et al., 1996), y la inmunoprofilaxis mediante el
uso de vacunas (Magbool et al., 2017).

Si bien el manejo antihelmintico depende del uso de farmacos (Waller, 2006); el
mismo debe ser parte de un programa estratégico de control parasitario como se
menciono anteriormente (Dobson et al., 2001). Las clases de antihelminticos
mas utilizadas en la actualidad en rumiantes domésticos incluyen
benzimidazoles, lactonas macrociclicas e imidazotiazoles (Lanusse et al., 2014;
Luque et al.,, 2021) aunque también existen otras opciones incluyendo las
hidropirimidinas como el pirantel (Cornwell y Jones, 1970) y morantel (Newby et
al., 1985), las salicilanilidas como por ejemplo el closantel; el nitroxinil (Swan,
1999; Ramos et al., 2016); o mas recientemente con la introduccién del
monepantel, el cual es un derivado del aminoacetonitrilo (Hosking et al., 2009).
En cuanto a su mecanismo de accion, los benzimidazoles se unen
selectivamente a la B-tubulina inhibiendo la polimerizacion de los microtubulos,
generando dafo en la estructura celular del parasito (Lacey, 1990; Abongwa et
al., 2017). Por otro lado, las lactonas macrociclicas (LM) como la ivermectina
(IVM) y el moxidectin (MOX), entre otras, actian como agonistas selectivos de
los canales de glutamato presentes tanto en las neuronas como en los masculos
faringeos de los nematodos (Wolstenholme y Rogers, 2005; Abongwa et al.,
2017; Wostenholme et al., 2022) ademas de presentar efecto antagonista GABA
en el caso de las avermectinas (Abongwa et al., 2016; Abongwa et al., 2017). En
cuanto al closantel, su mecanismo de accién principal consiste en la inhibicion
de la fosforilacidon oxidativa y la sintesis del ATP (Martin, 1997). Por ultimo, dentro
de los imidazotiazoles se destaca el levamisol (LEV), el cual actia como agonista
de los receptores nicotinicos de acetilcolina generando pardalisis espastica del
parasito (Martin y Robertson, 2007; Abongwa et al., 2017).

La resistencia antihelmintica se define como la capacidad de un parasito de
tolerar la dosis de un antiparasitario que normalmente suele matar a un poblacién
de parasitos de la misma especie, ademas de poder transmitirla a su progenie
(Prichard, 2002). Los mecanismos de resistencia se relacionan con el
mecanismo de accién de cada droga respecto a cada especie parasitaria en
particular, asi como su capacidad para sobrevivir a la accion del farmaco (Koetze
et al., 2014). Sobre la resistencia a estos farmacos en rumiantes domésticos, se
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reporto resistencia de Haemonchus spp. a lactonas macrociclicas en paises de
nuestra regién como Uruguay, Brasil y Argentina (Suarez et al., 2013 Borges et
al., 2024), pudiendo existir una mayor eficacia para el caso del moxidectin en
poblaciones sin multirresistencia, al ser mas potente que la ivermectina. En otro
estudio realizado en Brasil por das Neves et al. (2014), se encontro resistencia
a ivermectina en todas las granjas estudiadas, mientras que el levamisol y el
albendazol presentaron una alta eficacia en la mayoria de las granjas. Por otro
lado, Becerra et al. (2014) en reportaron que un 36.4% de las granjas estudiadas
en una ciudad de México presento resistencia a levamisol (Becerra et al., 2014).
Para el caso de Trichostrongylus spp., la resistencia a levamisol podria deberse
a una reduccion en el numero de receptores para esta droga en cepas
resistentes, o debido a la reduccion en la afinidad de estos receptores para el
levamisol (Sangster et al., 1988). Debido a esto, se recomienda priorizar el
control sistematico mediante vigilancia clinica y estudios coprol6gicos para poder
realizar tratamientos puntuales y dirigidos en caso de aumentos en los recuentos
de huevos en materia fecal, en lugar de realizar tratamientos preventivos sin un
diagnostico previo (Lahat et al., 2021).

En cuanto a los rumiantes silvestres mantenidos en cautiverio, si bien hay pocos
reportes sobre tratamientos antiparasitarios, se reportd una alta resistencia a
levamisol en poblaciones parasitarias obtenidas del ciervo canadiense y la oveja
roja de Madras, resistencia moderada en el antilope americano, y susceptibilidad
en lajirafa (Young et al., 2000). En cuanto a las avermectinas, se sospecho cierta
resistencia de Trichostrongylus spp. en el ciervo canadiense y de Haemonchus
spp. en la jirafa, mientras que Haemonchus en la oveja roja de Madras y en el
antilope americano resulté ser sensible. Esto podria indicar que la efectividad del
tratamiento no solo depende de factores como el tipo de droga, dosis utilizada y
via de administracion, sino que también depende de la sensibilidad parasitaria y
la especie de rumiante (Young et al., 2000).

En rumiantes silvestres de origen africano (e.g. antilope Addax nasomaculatus),
se asume gque el desarrollo de resistencia antihelmintica tiende a ser mas lento
debido principalmente a la baja frecuencia de tratamientos, aunque aun faltan
estudios mas especificos para cada region (Alkadir et al., 2023) como para poder
comparar con lo reportado en otros rumiantes. Los géneros parasitarios descritos
previamente en una poblacion de Addax ubicada en Marruecos, fueron
Nematodirus spp. (43,7%) y Trichuris spp. (21,2%), mientras que el 36,2%
restante correspondi6 a otros estrongilidos (Saidi et al., 2021).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Uruguay, en el Parque Lecocq (Montevideo, 34°47’S, 56°20’0) se ubica una
poblacion de Addax nasomaculatus, en la que fue descrita una alta prevalencia
de parasitosis (Gagliardi, 2010). No obstante, la autora menciona como un
problema para la especie la carencia de reportes de control parasitario. En la
poblacion de estudio, Gagliardi (2010) describe como géneros mas prevalentes
en adultos a Haemonchus spp. y Trichostrongylus spp., mientras que en crias se
observé con més frecuencia la presencia de Trichuris spp. En cuanto a los
tratamientos, se observd poca eficacia de levamisol contra Trichuris spp. y
Trichostrongylus spp. mientras que ivermectina y doramectina presentaron baja
eficacia principalmente contra Haemonchus spp.

En nuestra region, los géneros de neméatodos gastrointestinales mas frecuentes
en bovinos domésticos incluyen Haemonchus spp., Trichostrongylus spp.,
Cooperia spp., Oesophagostomum spp. y Ostertagia spp. (Mederos et al., 2018).
Haemonchus spp. se destaca por ser el género mas patdgeno y con mayor
potencial bidético produciendo cuadros graves de anemia, mientras que
Trichostrongylus spp. genera dafios en el epitelio intestinal ocasionando enteritis
principalmente en animales jovenes (Roeber et al., 2013). Otro género que
puede generar pérdidas importantes en la produccién es Ostertagia spp.
principalmente debido a su capacidad de detener su desarrollo por varios meses
(hipobiosis) lo cual dificulta su control (Steffan et al., 2010).

Por otro lado, si bien Cooperia spp. y Oesophagostomum spp. suelen ser poco
patdgenos, pueden contribuir en los cuadros de gastroenteritis parasitaria
(Roeber et al., 2013).

La carencia de informacion sobre el actual estatus de sensibilidad de los géneros
de nematodos gastrointestinales presentes en la especie de antilope que se
encuentra en cautiverio, sumado a una necesidad de tomar decisiones
terapéuticas vinculadas a los tratamientos antiparasitarios basados en la
interpretacion de registros histéricos representa un escalado en la toma de
decisiones para el control parasitario integrado en antilopes.

Como se mencioné previamente, el Unico reporte sobre los géneros de
nematodos encontrados en la poblacion de Addax mantenida en cautiverio en
Uruguay es el presentado por Gagliardi en su tesis de grado (2010). Al ser una
poblacién parasitaria mixta, surge también la necesidad de desarrollar una
técnica in vitro alternativa que permita evaluar la eficacia antiparasitaria que
determine el nivel de sensibilidad farmacolégica para la poblacién parasitaria
presente actualmente, teniendo en cuenta la existencia de las herramientas
diagndsticas para determinar la sensibilidad para cada género parasitario de
nematodos gastrointestinales en particular.
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Al ser una especie en peligro de extincion, es de orden resaltar la relevancia de
implementar técnicas in vitro factibles de ser aplicadas rutinariamente. Por
ultimo, la toma de definiciones en la seleccion de los farmacos antiparasitarios a
caracterizar, deberia basarse en una estudio retrospectivo que permita
identificar los factores operativos historicos en el uso de los antiparasitarios en
la poblacion de estudio de Addax nasomaculatus.
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HIPOTESIS

De acuerdo a lo planteado anteriormente, se plantean las siguientes hipotesis
para la poblacién de Addax nasomaculatus mantenida en cautiverio en el Parque
Lecocq:

1) Histéricamente la poblacion de A. nasomaculatus presenta una
terapéutica antiparasitaria variada en términos de frecuencia y familias
farmacoldgicas.

2) Hay presencia de una poblacion parasitaria mixta de nematodos
gastrointestinales en la poblacién de A. nasomaculatus;

3) La dinamica de la poblacion parasitaria en A. nasomaculatus varia en su
prevalencia de forma estacional,

4) Existe sensibilidad farmacologica diferencial entre las lactonas

macrociclicas y los imidazotiazoles, la cual esta asociada a la prevalencia
estacional parasitaria en A. nasomaculatus.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Implementar un estudio retrospectivo de control parasitario basado en una base
de datos histérica sobre la poblacion de Addax nasomaculatus mantenida en
cautiverio en el Parque Lecocq, y proyectar una técnica in vitro para la deteccion
de géneros de nematodos gastrointestinales presentes y evaluar la efectividad
farmacoldgica.

Obijetivos especificos

|.Caracterizar demograficamente a la poblacién de Addax nasomaculatus
mantenida en cautiverio en el Parque Lecocq, y visualizar el histérico en la
terapéutica antiparasitaria implementada para el control parasitario.

ll.Determinar la prevalencia de los géneros de nematodos gastrointestinales
presentes y su variacion estacional en Addax nasomaculatus en cautiverio en
Uruguay.

[ll.Describir la sensibilidad parasitaria in vitro a la exposicion de ivermectina,
moxidectina y levamisol sobre larvas 3 de nematodos gastrointestinales
presentes en la poblacion de Addax mantenida en cautiverio en el Parque
Lecocq.
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ESTRATEGIA DE INVESTIGACION

La investigacion concerniente a esta Tesis constd de dos etapas; un estudio
retrospectivo de los registros médicos de cada individuo y un ensayo de campo,
el cual se realizé en el transcurso de un afo epidemiol6gico. Ambos estudios en
su conjunto, abarcan los objetivos especificos planteados. Los materiales y
métodos, asi como los principales resultados de ambos estudios se describen
en los capitulos | y Il. A continuacion se presentard una Unica seccion de
discusion, en donde se realizaré la discusidon conjunta de ambos capitulos. El
documento finaliza con las principales consideraciones finales de la tesis.

Capitulo I: Caracterizacion demograficay parasitaria a nivel histérico de la
poblacién de Addax nasomaculatus mantenida en el Parque Lecocq

Para el cumplimiento del objetivo especifico I, se organizaron y analizaron las
fichas clinicas individuales de la totalidad de los individuos Addax del zooldgico,
registradas entre los afos 1984 y 2023.

Capitulo 1I: Prevalencia estacional y sensibilidad in vitro a lactonas
macrociclicas e imidazotiazoles en nematodos gastrointestinales en
antilope Addax nasomaculatus en cautiverio

Para cumplir con los objetivos especificos Il y Ill, se recolectaron durante un afio
muestras de materia fecal con una frecuencia mensual de la poblacion de Addax
en estudio. Las mismas fueron acondicionadas para realizar coprocultivos con el
fin de obtener las larvas e identificar los nematodos gastrointestinales presentes.
A partir de ello, se evalu6 de forma in vitro, mediante una técnica novedosa la
motilidad larvaria, la inhibicion de la motilidad frente a la exposicion de
ivermectina, moxidectina y levamisol en los laboratorios de Parasitologia,
Fisiologia y Farmacologia de la Facultad de Veterinaria.
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Capitulo |
Caracterizacién demografica y parasitaria a nivel historico de la
poblacion de Addax nasomaculatus mantenida en el Parque Lecocq

Materiales y métodos

Poblacion de estudio

El estudio retrospectivo se realizd en la poblacion de Addax nasomaculatus
mantenida en el Parque Lecocq (Montevideo, 34°47’S, 56°20°0O) desde el afo
1984 hasta el afio 2023 inclusive (Figura 2).

Figura 2. Poblacion de Addax nasomaculatus ubicada en el Parque Lecocq, Montevideo,
Uruguay.

Procesamiento de datos

La informacion registrada en las fichas clinicas individuales fue extraida,
depurada y unificada en una misma planilla electrénica para registro de datos de
forma estructurada. Cada individuo fue identificado segun el nimero de caravana
y humero de microchip. También se registro el sexo y la fecha de nacimiento, asi
como la identificacion de la madre y padre.

Para cada animal se identificaron y registraron los eventos ocurridos, los que
fueron clasificados en: fisiolégicos (fecha de nacimiento, partos, y fecha de
muerte si corresponde), de manejo (movimientos, muestreos de materia fecal,
estudios y procedimientos realizados), parasitarios y no parasitarios (involucro o
no un evento parasitario). Dentro de los eventos parasitarios se incluyeron los
tratamientos antiparasitarios, analisis coproparasitarios y registros de
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sintomatologia digestiva. Por otro lado, en los eventos no parasitarios se incluyo
tanto la presencia de enfermedades y/o sintomatologia de indole no parasitaria
(infecciosa, cutanea, articular, entre otras) asi como los tratamientos asociados.
En cuanto a los muestreos coproparasitolégicos, los mismos se clasificaron en
aquellos realizados al momento previo al tratamiento (dia 0) y a la evaluacion
posterior (dia 10 postdosificacién). En funcion de los valores promedio (rango)
del dia 0 y 10, se estimd un porcentaje global de reduccién de hpg (D10/Dia0),
En caso que exista registro, los resultados del cultivo de larvas fueron incluidos
en la base de datos. En lo referente a las dosificaciones antihelminticas, se
registrd el farmaco utilizado y protocolo de administracion (dosificacion Gnica o
combinada). En aquellos casos que existiran menciones sobre la posologia, se
especificd la via de administracion y concentracion de la forma farmacéutica.
Dado el enfoque de la presente tesis, s6lo se considero la informacion referente
a datos demograficos y eventos parasitarios.

Para el analisis de los datos demograficos, se calculo la esperanza de vida de la
poblacién (afios), la distribucion por sexos (%) y edades. Las edades de los
animales fueron clasificadas por categoria (menos de 6 meses, entre 6 meses y
3 afos, entre 3y 10 afios, entre 10 y 15 aflos y mayores de 15 afios). También
se analiz6 el numero de muertes por categoria etaria (%).

Por otro lado, para el analisis de la informacion parasitaria, se evaluaron cuantas
dosificaciones antihelminticas fueron acompafiadas de un estudio de hpg
(huevos por gramo) tanto pre como post dosificacion (%) y cuantos de éstos
fueron cultivados con el fin de identificar los géneros presentes (n).

En cuanto a los tratamientos aplicados, se calculé tanto la proporcién de
tratamientos monodroga en relacion a los protocolos multidroga (dos o mas
drogas) (%), asi como los antiparasitarios y dosificaciones combinadas aplicadas
(%). La informacién se caracterizo a nivel global y por categoria etaria. Las dosis
anuales por individuo se calcularon mediante dos aproximaciones, en primer
término se calcul6 el numero total de dosificaciones que recibié un individuo a lo
largo de su vida (los datos se calcularon considerando al 2023 como la fecha
gue alcanza el estudio retrospectivo) (dosis totales) y en segundo término se
determind el numero de dosificaciones anuales recibidas por un animal en
funcién de la edad (dosis/afio)-

Andlisis estadistico

Los registros histéricos fueron inicialmente procesados en una planilla Excel para
su posterior analisis. Posteriormente, el andlisis de los datos demograficos y
parasitarios se realiz6 mediante estadistica descriptiva observacional, utilizando
el software R (v4.4.3, R Core Team 2024).
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Resultados

La poblacién de Addax en el periodo de estudio estuvo constituida por 109
individuos, siendo un 53% hembras y un 47% machos (p>0.05). En cuanto a la
longevidad histérica, se registraron individuos de hasta 18 afios de edad (2
individuos), aunque se observd una elevada mortalidad en la poblacion de
animales en los primeros 3 afos de vida (26 individuos) (Figura 3).

0 5 10 15

Longevidad (afos)

Figura 3. Distribucion de la longevidad histérica de la poblacién de Addax nasomaculatus
mantenida en el Parque Lecocq (entre 1984 y 2023).
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En cuanto a las categorias etarias, se registraron mortalidades en la primera

etapa de vida (<6 meses), con una mayor presentacion en la categoria de 6
meses a 3 afios (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion de la longevidad de los individuos por categoria etaria a nivel histérico en
la poblacion de Addax nasomaculatus mantenida en el Parque Lecocq (entre 1984 y 2023).

En relacion a los animales vivos al momento de este estudio, se visualiza una
poblacion con un predominio de individuos mayores a los 4 afios, una alta

cantidad de ejemplares mayores a 11 afios y un namero reducido de animales
de hasta 3 afios (figura 5).
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Figura 5. Distribucion por categoria etaria de los individuos de la poblacion actual de Addax
nasomaculatus del Parque Lecocq (entre 1984 y 2023).

En cuanto a las dosificaciones con antihelminticos a nivel histérico, los animales
gue al momento de este estudio se registran como animales muertos, recibieron
una alta cantidad de dosificaciones antiparasitarias anuales en relacién con los
gue se registraron en animales vivos. En su conjunto toda la poblacion de
animales recibieron un promedio de 5 dosis por afio con un rango de 0 a 18
dosificaciones (Figura 6). La distribucion de los datos, indicaria que animales
muertos menores a 10 afios, recibieron mayor numero de dosificaciones anuales
gue los animales vivos mayores a 10 afios. Esta distribucién de dosificaciones
es indicativa de que los animales mas jévenes serian mas dosificados que los
animales mas longevos.

Dosis promedio 5.29 (+3.88), rango 0-17.7

Estatus de vida
dead

live

Dosis anual (n)

0 5 10 15 20
Edad (afios)

Figura 6. Dosificaciones por afio en funcion de la edad de cada individuo de la poblacion de
Addax nasomaculatus del Parque Lecocq, tanto para animales vivos (puntos celestes) como
muertos (puntos rosados). Las dosis individuales anuales se calcularon mediante el cociente
ndmero dosificaciones total para un individuo en funcion de la edad.

Por otro lado, los animales que estaban vivos al momento de realizado este
estudio recibieron menos dosis por afio, con una mayor cantidad de animales
por debajo de las 5 dosificaciones anuales (Figura 6). Al normalizar por namero
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absoluto de dosis recibidas (dosis totales), se observa que tanto los animales
muertos o vivos recibieron similares cantidades de tratamientos antiparasitarios,
lo que sugiere una dependencia en que los animales mas longevos reciben un
ndamero mayor de dosificaciones. En promedio todos los animales recibieron 38
desparasitaciones a lo largo de su vida (Figura 7). La distribucion del numero
total de dosis por rango etario se presenta en la figura 8.

100

Promedio de Dosis totales 38.08 (+29.87), rango.0—101

75

Estatus de vida
50 dead

live

Dosis individuales totales

25

0 5 10 15 20
Edad(afos)

Figura 7. Dosificaciones individuales totales en funcién de la edad de la poblacion de Addax
mantenida en el Parque Lecocq segun el estado de vida (vivos: puntos celestes; muertos: puntos
rosados). Las dosis totales por individuo a la edad alcanzada al 2023.
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Figura 8. Distribucion del ndmero total de dosis por rango etario en la poblacién de Addax
nasomaculatus mantenida en Uruguay. Las dosis totales por individuo a la edad alcanzada al
2023.

Por otro lado, en lo que representa al uso de las familias de antiparasitarios
utilizados en todo el periodo, las lactonas macrociclicas ocuparon casi un 60%
del total de las dosificaciones con antiparasitarios, con un predominio en el uso
del activo ivermectina. En cuanto a los imidazotiazoles, levamisol represent6 un
27.3% del total mientras que un 31,6% corresponde al uso de salicilanilidas
(closantel o rafoxinidas) que suelen ser parte de presentaciones combinadas con
otros farmacos. Por dltimo, un 8,8% corresponde a benzimidazoles y un 0,9% a
derquantel y monepantel.

Al evaluar la distribucion porcentual de cada farmaco, y en concordancia con los
resultados anteriores, los farmacos mas utilizados fueron los que pertenecen a
la familia de las lactonas macrociclicas y a los imidazotiazoles (especificamente
el levamisol) (Figura 9). Desde el punto de vista de la aplicacion Unica o
combinada, no se observaron discrepancias entre las aplicaciones Unicas o
combinadas con dos farmacos. Las dosificaciones con tres 0 mas farmacos
representaron un minimo de adhesion. (Figura 10).
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Figura 9. Distribucién porcentual de cada farmaco antiparasitario utilizado en la poblaciéon de
Addax nasomaculatus del Parque Lecocq a nivel histérico. IVM = ivermectina; DORA =
doramectina; CLO = closantel; LEV = levamisol; RBZ = ricobenzadol; MXD = moxidectin; CLRN
= clorsulén; NITRO = nitroxinil; FBZ = febendazol.
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Figura 10. Distribucion porcentual de los protocolos antiparasitarios utilizados histéricamente en
la poblacion de Addax nasomaculatus ubicada en Uruguay.

Con respecto a los tratamientos aplicados por categoria etaria, la figura 11
evidencia una dosificacidon sistematica a nivel general con un uso predominante
de lactonas macrociclicas, principalmente durante los primeros 6 meses de vida,
siendo practicamente limitados a la dosificacion con ivermectina como droga
Unica.
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Figura 11. Distribucién porcentual de farmacos utilizados por categoria etaria en la poblacion de
Addax del Parque Lecocq. IVM = ivermectina; DORA = doramectina; CLO = closantel; LEV =
levamisol; RBZ = ricobenzadol; MXD = moxidectin; CLRN = clorsulén; NITRO = nitroxinil; FBZ =
febendazol.

De los 3719 tratamientos antiparasitarios aplicados a toda la poblacién en todo
el periodo del estudio, unicamente a un 0,06% se le realiz6 un analisis
coprologico post-dosificacion. Dentro de los cuales el promedio de hpg previo a
la dosificacién fue de 3357 hpg (rango 407 a 18600 hpg) disminuyendo a los 10
dias a un promedio de 705 hpg con un rango de 215 a 10111, lo que resulta en
una reduccion en los recuentos de hpg global, sin identificar familia o
antiparasitario especifico, del 21%. En relacién al cultivo y la identificacion de
géneros identificados en los coprocultivos, cabe sefalar que unicamente el 13%
se les realizo la identificacién de géneros parasitarios, siendo identificados con
un mayor predominio Haemonchus spp., seguido por Trichostrongylus spp.,
Ostertagia spp., Trichuris spp. y Nematodirus spp.
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Capitulo Il

Prevalencia estacional y sensibilidad in vitro a lactonas
macrociclicas e imidazotiazoles en nematodos gastrointestinales en
antilope Addax nasomaculatus en cautiverio

Adaptado de: Esteves, C., Villagran, M., Correa, O., Suarez, G. (2025). Seasonal prevalence and
in vitro sensitivity to macrocyclic lactones and imidazothiazoles in gastrointestinal nematodes in
captive Addax nasomaculatus antelope. Research in Veterinary Science, 196, 105860.
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2025.105860.

Materiales y métodos

Permisos y aprobaciones éticas

El manejo de los animales y los procedimientos realizados en este estudio fueron
aprobados por la Comision Honoraria de Experimentacion Animal, Universidad
de la Republica, Uruguay (CEUAFVET-1077, 95 CHEA).

Datos meteoroldgicos

Las condiciones meteoroldgicas para el periodo de estudio fueron
proporcionadas por la Estacion Meteorolégica del Instituto de Investigacion
Agropecuaria (INIA Las Brujas, Canelones, Uruguay; 34°40'S, 56°20' E). Para

este estudio se utilizaron la precipitacion media mensual acumulada (mm?) y la
temperatura media mensual diaria (°C) a nivel del suelo.

Poblacion de estudio

El ensayo de campo se realizd en la poblacion de Addax nasomaculatus
mantenida en el zooldgico Parque Lecocq (Montevideo, Uruguay; 34°47'30"S
56°20'03"0) entre septiembre de 2022 y enero de 2024.

La poblacién estaba compuesta por 36 individuos, incluidos 18 machosy 18
hembras (3 juveniles y 33 adultos), distribuidos en seis recintos, en una
superficie total de 14 ha. La distribucién de los individuos entre los recintos
vario a lo largo del estudio segun la gestion del zoolégico.

Recoleccion y procesamiento de muestras fecales

Se recolectaron muestras de materia fecal con una frecuencia mensual de la
poblacién en estudio, considerando las 4 estaciones del afio (primavera, verano,
otofio e invierno). Para recolectar las muestras se esper6é a que los animales
defecaran para posteriormente recoger las mismas del suelo. Las muestras
recolectadas fueron agrupadas e identificadas por corral, con un promedio
aproximado de 5 muestras por muestreo. Las mismas se mantuvieron
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refrigeradas durante el transporte hacia el Laboratorio de Parasitologia en
Facultad de Veterinaria, Montevideo, Uruguay; donde fueron procesadas
siguiendo los protocolos aprobados para experimentacion (CSIC 1+D 2020,
ndmero 5).

Cuantificacion de neméatodos gastrointestinales y obtencion de larvas 3

Para esto, se determiné la cantidad de huevos por gramo de materia fecal (HPG),
mediante la técnica de McMaster (Thienpont et al., 1986). Las muestras con
mayor recuento de HPG fueron cultivadas utilizando la técnica descrita por
Roberts y O’Sullivan (1949) con el fin de obtener las larvas 3. Luego de
recuperadas las larvas del cultivo, las mismas fueron filtradas con agua destilada
por 24 horas en estufa a 37°C con una fuente de luz tenue por debajo para
estimular la migracion a través del filtro en base a lo descrito por Quiroz (2002).

Evaluacion de la sensibilidad in vitro a antiparasitarios especificos

Se obtuvieron las soluciones madre 1 (SM1) de Ivermectina (IVM) 2mM,
Moxidectin (MOX) 2mM y Levamisol (LEV) 25mM diluidas en DMSO 1.6%. A
partir de las mismas se realizaron 6 diluciones obteniendo 7 soluciones de
trabajo (ST) en el rango de 0.5 a 32 uM para las lactonas y de 1.56 a 100 uM
para levamisol. En una placa de ELISA se evalud la motilidad larvaria por
cuatriplicado de los grupos IVM, MOX, LEV y Control (DMSO 1.6%) mediante el
uso del dispositivo WMicrotrackerTM ONE (PhylumTech, Santa Fe, Argentina)
por 240 minutos a 27°C. Luego se agruparon las larvas por concentracion y
droga, para ser filtradas con agua destilada por 24 horas mediante el mismo
procedimiento realizado para la limpieza de la muestra. Con las larvas que
lograron emigrar se realizo la identificacion de los géneros presentes mediante
la medicion de la longitud de la cola (van Wyk et al., 2004). Previo a esto se tomo
una alicuota de las larvas a evaluar en el tracker (precontrol) para laidentificacion
de los géneros presentes y su comparacion con el grupo control colocado en el
tracker (postcontrol) para descartar el efecto del DMSO en la supervivencia de
las larvas.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo de los datos meteorolégicos
(precipitacion media mensual acumulada y temperatura media diaria mensual)
para el periodo de estudio. Para evaluar la actividad de los parasitos, se calculo
la media de huevos por gramo (hpg) y la proporcion de larvas L3 de los géneros
de nematodos gastrointestinales para cada momento de muestreo. La inhibicién
de la actividad larvaria se determiné utilizando la siguiente formula:

Actividad (%) = 100 (actividad larvaria media de la concentracion [ST1 a ST7] en

el farmaco especifico / actividad larvaria media del grupo de control [grupo STO])
x 100).
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Resultados

En el periodo estudiado se observo un contraste tanto en la temperatura como
en la lluvia acumulada media mensual entre primavera-verano 2022/2023 y
2023/2024, con un periodo intermedio de invierno. Durante este periodo, las
temperaturas medias diurnas fueron inferiores a las del periodo primavera-
veranoy alatemperatura éptima de eclosién de los huevos de Haemonchus spp.
(Jehan y Gupta, 1974). Al comparar los periodos de primavera y verano se
observé una mayor precipitacion acumulada a finales de 2023, en contraste con
la primavera-verano de 2022, cuando se registraron menos precipitaciones. Esto
caracteriza a 2022/2023 como una estaciéon seca y a 2023/2024 como una
estacion lluviosa (Fig. 9). Estas condiciones ambientales influyeron en las
caracteristicas de las pasturas en las cuales se encontraban los animales (Fig.
10).
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Figura 9. Promedio mensual acumulado de lluvia (eje y izquierdo) y temperatura mensual diaria
promedio a nivel del pasto (eje y derecho). La linea azul marca la temperatura a partir de la cual
eclosionan los huevos de Haemonchus spp. (Basado en Jehan y Gupta, 1974). Las lineas
punteadas verticales indican el inicio y el final del periodo invernal en el estudio (Esteves et al.,
2025).
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Figura 10. Estado de la pastura en el periodo de
primavera-verano 2022 (izquierda) en comparacién con primavera-verano 2023 (derecha)
(Esteves et al., 2025).

Este contraste climatoldgico, se traduce asimismo en un contraste a nivel
parasitolégico, con recuentos menores de hpg (<150 hpg; diciembre a mayo) en
el periodo seco respecto al lluvioso (>150 hpg; octubre a enero). En cuanto a los
géneros de nematodos gastrointestinales encontrados, se observd un
predominio de Haemonchus spp. en los meses de primavera y verano, en los
cuales se visualiza un incremento en los recuentos de hpg promedio; y
Trichostrongylus spp. en los meses de invierno, en los que se evidencié una
disminucion en la cantidad de recuentos de hpg promedio. Otros géneros
encontrados incluyeron Ostertagia spp., Cooperia spp. y Oesophagostomum
Spp. en menor proporcién; mientras que en los meses correspondientes al otofio
no se obtuvieron L3 suficientes en el cultivo (Fig. 11). También se observaron
huevos correspondientes a Nematodirus spp. y Trichuris spp. en el
coproparasitario.
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Figura 11. Perfil de HPG (huevos por gramo) a lo largo del afio epidemioldgico y géneros
parasitarios encontrados. La linea punteada indica un HPG de 150 como punto de corte en base
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a la sensibilidad de la técnica. H=Haemonchus spp. , T=Trichostrongylus spp., C=Cooperia spp.,
O=Ostertagia spp., OE=Oesophagostomum spp. (Esteves et al., 2025).

Se observé una prevalencia similar de géneros entre las evaluaciones previas y
posteriores al ensayo in vitro. La actividad larvaria se evalué en funcion de la
concentracion de IVM, MOX y LEV, clasificando las muestras en tres estaciones
descritas previamente: primavera-verano Seco, invierno y primavera-verano
lluvioso (Fig. 12). Los resultados demostraron un contraste en la actividad de las
larvas expuestas al levamisol en comparacion con la de las lactonas
macrociclicas, durante el periodo invernal. En el caso de la ivermectina y la
moxidectina, la tendencia general de la motilidad larvaria disminuy6 a medida
gue aumentaba la concentracién del farmaco. No obstante, la motilidad larvaria
se mantuvo por encima del 25 % incluso cuando se expuso a 32 uM, que
constituy6 la concentracion mas alta utilizada en nuestro estudio para ambos
farmacos. En el caso de la IVM y la MOX, no se observaron diferencias en las
tendencias durante las diferentes estaciones del estudio. Por el contrario, el
levamisol demostro una eficacia superior al 90 % durante los meses de verano,
cuando predominaba Haemonchus spp., con un rango de IC50 de 9,9 yM a 27
MM. Sin embargo, durante el invierno, cuando Trichostrongylus spp. fue mas
prevalente, la motilidad larvaria se mantuvo por encima del 50 % incluso a una
concentracion de 100 uM, lo que indica una baja eficacia a pesar de la reduccion
de la excrecion de huevos (Fig. 12).
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Figura 12. Actividad larvaria (%) en funcion de la concentraciéon (uM) de ivermectina (izquierda),
moxidectina (centro) y levamisol (derecha) en la poblacion cautiva de antilopes Addax
nasomaculatus en Uruguay. Las muestras se subdividieron y agruparon en tres periodos:
primavera-verano seco (sep-2022 / nov-2022 / enero de 2023; amarillo), invierno (junio de 2023
/ julio de 2023; verde) y primavera-verano lluvioso (septiembre de 2023 / noviembre de 2023 /
diciembre de 2023 / enero de 2024; naranja) (Esteves et al., 2025).

Una vez obtenidas las curvas de actividad larvaria en funcion de la concentracion
del farmaco, se seleccionaron las cuatro muestras mas representativas de las
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estaciones previamente determinadas para el recuento y la identificacion de los
géneros larvarios: primavera-verano seco, invierno, primavera lluviosa y verano
lluvioso. La figura 13 muestra el porcentaje de géneros larvarios tras filtrar cada
género y cada uno de los tres farmacos a su concentracion maxima (ST1) en
comparacién con el grupo de control (STO) en las cuatro muestras
seleccionadas. En el muestreo correspondiente a la primavera-verano seca, se
observé un predominio de Haemonchus spp., manteniendo la tendencia para los
tres farmacos. Durante el invierno y la primavera lluviosa, Trichostrongylus spp.
predomind en el grupo control y en los tres grupos de farmacos. En el verano
hamedo (enero), se observé un predominio de Haemonchus spp. en el grupo
control, aunque esta proporcién disminuyé drasticamente en los tres
tratamientos (principalmente moxidectina y levamisol, a diferencia de lo que
ocurre con la ivermectina). Por el contrario, se produjo un marcado aumento del
namero de Trichostrongylus spp. en relacion con el niumero total de larvas
encontradas.
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Figura 13. Distribucion de los géneros de nematodos gastrointestinales (NGI) (%) en la muestra
de control (STO) y las tres drogas (IVM; MOX; LEV) en su concentraciébn mas alta (ST1) en
primavera-verano (noviembre de 2022), invierno (julio de 2023), primavera lluviosa (noviembre
de 2023) y verano lluvioso (enero de 2024) en la poblacion cautiva de antilopes Addax
nasomaculatus en Uruguay. IVM = ivermectina; MOX = moxidectina; LEV = levamisol (Esteves
et al., 2025).
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Discusidn general

La presente tesis permitié integrar un abordaje metodolégico basado en un
analisis retrospectivo de mas de 30 afios de registros demograficos como
parasitario de la poblacion de Addax nasomaculatus mantenida en cautiverio en
el Parque Lecocq, sumado a un estudio in vitro de motilidad larvaria ante distintos
farmacos antiparasitarios, permitiendo realizar estudios de investigacién en
especies protegidas sin necesidad de manipular directamente a los animales.

En cuanto a la dinamica poblacional, en todo el periodo se registran nacimientos
periédicos. No obstante, se observo una alta mortalidad en los primeros 3 afos.
Como resultado, la Ultima etapa presenté una disminucion en las categorias
jovenes y una poblacién con una baja frecuencia de recambio de individuos. La
categoria actual predominante es la de 3 a 10 afios con una expectativa de vida
de hasta 18 afos. Esto podria suponer un problema a nivel en la viabilidad de la
poblacién, ya que si se tiene un bajo nimero de animales en edad reproductiva,
el crecimiento de la misma se veria condicionado a corto plazo, con una posible
disminucién de individuos joévenes a largo plazo (Le Galliard et al., 2005).
Ademas de la disminucion en la fertilidad, una poblacion envejecida tiene mayor
riesgo de altas tasas de mortalidad y disminucion de la inmunidad (Ricklefs,
2008) predisponiendo a la aparicion de enfermedades infecciosas Yy/o
parasitarias, entre otras.

A diferencia de las condiciones de cautiverio (como es el caso de la poblacion
de estudio), en vida libre el nUmero de individuos jovenes que se unen a la
poblacién adulta se define como reclutamiento, y en herbivoros de gran tamafio
esta ligado a la densidad poblacional (Festa-Bianchet et al., 2005). A mayor
densidad de animales, suele haber una disminucion en el reclutamiento con una
menor cantidad de crias que sobreviven hasta la edad adulta generando que la
poblacién de animales mayores aumente con el tiempo (Festa-Bianchet et al.,
2005). Consideramos que la distribucién de la poblacion en nuestro estudio no
es representativa de esta densidad, al estar sometido a un sistema de cria
cerrado. Otros autores, como lo que reporta Jackson et al. (2020), indicaron que
la variacion en la edad promedio de los adultos es la que determina la variacion
observada en la supervivencia (expectativa de vida) y no la densidad de animales
en si misma. Si bien en el estudio de Jackson et al. (2020) no se calcul6 la tasa
de natalidad y mortalidad anual, al igual que en nuestro estudio, determinar la
estructura etaria de una poblacion es importante ya que la misma influye también
sobre el crecimiento de la misma. Esto, sumado al hecho de que la mayor
concentracion de muertes en la poblacién se registr6 en categorias jovenes,
conlleva a una poblacion actual de Addax envejecida.
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En cuanto a los tratamientos antihelminticos administrados histéricamente, se
evidencié un uso de antiparasitarios constante (mas de 5 tratamientos anuales)
a lo largo de la vida de los individuos, lo que lleva a un aumento sostenido del
namero de dosificaciones a medida que avanza la edad de los animales. Esto
sugiere una patron de dosificacién rutinario independiente de la edad, lo cual
refleja una planificacion terapéutica protocolizada. Sin embargo, en los animales
jovenes se visualiza un incremento en la tasa de dosificacion a diferencia de los
animales mas longevos. Al evaluar las muertes reportadas, se observa que a
pesar de las dosificaciones los animales mueren igualmente, siendo los animales
jovenes los que presentaron un mayor numero de dosificaciones y mayor
mortalidad en relacion con los animales adultos. Si bien la informacion que se
encuentra registrada en las fichas clinicas individuales vinculada al diagnéstico
definitivo es escasa, las posibles causas de incremento en el niumero de
dosificaciones incluirian errores en la dosificacion, resistencia antiparasitaria, o
errores en el diagnostico lo cual llevaria a dosificaciones frecuentes. Ademas, el
exceso de dosificaciones podria suponer efectos secundarios en los animales
siendo los factores de riesgo principales la sobredosis (Swenson et al., 2020), la
edad del animal, temperaturas ambientales excesivas, ejercicio constante y baja
condicion corporal (Swenson et al., 2020; Silva et al., 2024). Estos factores
podrian aumentar la toxicidad de los antiparasitarios (Silva et al., 2024), ademas
de otros factores como por ejemplo la deshidratacion y el estrés que también
podrian jugar un rol importante (Miller y Dwyer, 2016). Por lo tanto, los datos
historicos de la terapéutica antiparasitaria, sugieren la necesidad de revisar la
pertinencia del control parasitario y tomar medidas basadas en evidencias.

En referencia especifica al diagnostico parasitario, visualizamos una muy baja
adhesion a la verificacion de la eficacia parasitologica posterior a la dosificacion
(menor al 1%), lo cual va acompafado de una incertidumbre en el diagndstico
definitivo vinculado a la enfermedad parasitaria. El diagnostico parasitario a
través de la medicion del hpg y los cultivos de larvas, permitirian realizar
tratamientos dirigidos y utilizar dosis adecuadas (Sabatini et al., 2023). Al tener
pocos estudios coprolégicos y un namero considerable de tratamientos basados
en la sintomatologia clinica, no se debe descartar la posibilidad de otras causas
de sintomas gastrointestinales o enfermedades de diferente indole. Es
recomendable realizar un conteo de huevos tanto antes como después de la
dosificacion, siendo el momento del muestreo post dosificacion variable segun la
clase de droga utilizada (a modo de ejemplo, 7 a 10 dias luego de la
desparasitacion para levamisol y 14 a 17 dias en el caso de las lactonas
macrociclicas). Realizar estos muestreos de forma regular permitiria confirmar la
presencia de parasitosis, aplicar un tratamiento mas dirigido y evaluar la
respuesta al tratamiento (Sabatini et al., 2023). La informacion nuevamente,
resalta la necesidad de incrementar el diagnéstico en los planes de control
parasitario para la especie.
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El tratamiento monodroga y el uso de la combinacion de dos drogas fueron los
protocolos mayormente utilizados en la poblacion en estudio, siendo
principalmente las combinaciones mas utilizadas las asociadas con closantel y
lactonas macrociclicas o levamisol y lactonas macrociclicas. Si bien se puede
presentar resistencia aun mediante la aplicacion de tratamientos combinados, su
uso se ve justificado tanto para permitir un control efectivo de los neméatodos en
casos de resistencia frente a una o varias drogas, y para enlentecer el desarrollo
de la resistencia a diferentes clases de antiparasitarios (Bartram et al., 2012).
Esto ultimo se produce mediante la reduccién del numero de genotipos
resistentes que sobreviven al tratamiento ya que el parédsito tendria que
presentar multiples alelos de resistencia para cada clase de antiparasitarios de
forma simultdnea. En nuestro caso, no pareciera ser una justificacién de su
utilizacion con el criterio de reduccion de la presiéon de seleccién para evitar el
desarrollo de la resistencia global, sino mas bien para ampliar el espectro de
accion de los tratamientos parasitarios especificamente sobre Haemonchus
spp.. Segun lo reportado por Dobson et al. (2001) no se recomienda el uso de
lactonas macrociclicas como monodroga por varios afios consecutivos y en
poblaciones de bajo riesgo parasitario, sin mencionar que su uso indiscriminado
debido a su bajo costo ha contribuido al aumento de casos de resistencia en
paises como Brasil (Soutello et al., 2007).

Otro punto a considerar es que hay una nula informacion sobre cuales serian los
protocolos ideales de tratamiento antiparasitario para la especie y la falta de
informacion sobre las caracteristicas farmacocinéticas y de seguridad de los
antiparasitarios. Swenson et al. (2020) describi6 el reporte de sospecha de tres
casos individuales de intoxicacion con sintomatologia nerviosa en tres especies
diferentes de antilopes, las tras la administracion intramuscular de moxidectin.
En este caso los animales se encontraban con baja condicién corporal por lo cual
los autores sugieren reconsiderar el uso de estos farmacos en animales con
pobre condicion, al tener un menor volumen de distribucion permitiendo que
lleguen mayores concentraciones a la barrera hematoenceféalica. Los datos que
obtuvimos revelaron que la categoria etaria menor a 6 meses es la que mayor
incidencia de muertes presenta y en la cual se aplican en exclusividad lactonas
macrociclicas (especificamente ivermectina). En este sentido, pareciera muy
relevante ampliar el estudio sobre los aspectos de seguridad del uso de lactonas
macrociclicas, especificamente ivermectina en la especie Addax y en las
categorias jovenes, asi como para otras familias farmacolégicas.

El analisis retrospectivo destaco la necesidad de disponer tanto de informacién
actualizada sobre la dinAmica parasitaria para la especie, asi como determinar
cudles fueron los géneros parasitarios predominantes. La prevalencia de los
géneros encontrados coincide con la descrita para el ganado doméstico de la
region (Fiel y Nari, 2013; Borges et al., 2024), con un predominio de Haemonchus
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spp. en verano y Trichostrongylus spp. en invierno, lo cual coincide con lo
reportado por Gagliardi (2010) en la misma poblacion en su Tesis de Grado. Se
observé un cambio en las poblaciones parasitarias durante el verano humedo,
revelando una poblacién mixta con predominio de Trichostrongylus spp. y una
disminucién en la proporcién de Haemonchus spp. Esto contrasta con el periodo
seco de primavera-verano, durante el cual se mantuvo el predominio de
Haemonchus spp. Estos fendmenos pueden atribuirse a una fluctuacion natural
en la proporcién de poblaciones parasitarias, que podria producirse debido a las
condiciones climaticas secas presentes en este estudio, teniendo en cuenta que
no se administrd ningun tratamiento antihelmintico durante el periodo de estudio.

Los recuentos mas altos de hpg alcanzados en el estudio epidemiolégico, los
cuales permitieron obtener las cantidades mas altas de larvas en los cultivos,
coincidieron en su mayoria con los meses en los que la temperatura del suelo
fue superior a 10°C. Esto concuerda con los hallazgos de Jehan y Gupta (1974).

Sin embargo, una excepcion a esto se da en los meses secos, cuando incluso
con temperaturas superiores a 10°C, los promedios de hpg fueron en su mayoria

bajos. En un estudio realizado en gacelas silvestres, la presencia de lluvias dos
meses antes del muestreo fue un mejor predictor del recuento de larvas que las
lluvias concurrentes (Shearer y Ezenwa, 2020). Estos autores concluyeron que
el efecto de la lluvia sobre la carga parasitaria fue retardado en lugar de
inmediato. De acuerdo con esto, la tendencia de aumento de hpg al final de
nuestro periodo de estudio fue precedida por un periodo lluvioso.
Independientemente de los cambios ambientales, los valores de hpg fueron
bajos en todos los animales y periodos. Por lo tanto, en las condiciones del
presente estudio, la parasitosis por estrongilidos no habria sido una amenaza
significativa para la salud de los Addax.

Las condiciones climatolédgicas observadas durante el periodo de estudio fueron
asimilables a las condiciones naturales de Tunez, lugar de origen de estos
antilopes. Seri et al. (2018) describieron dos estaciones principales: un periodo
seco, en el que los animales tienden a pastorear con menor frecuencia, lo que
hace que la digestion sea mas eficiente, y un periodo mas humedo, en el que
tienden a alimentarse con mayor frecuencia. Debido al alto potencial biético de
Haemonchus spp. (Besier et al.,, 2016), cuando predomina, se observaron
recuentos hpg mas altos mediante analisis coproldgicos. Esto podria explicar por
gué se encontraron recuentos hpg mas bajos durante la estacion seca de
primavera-verano y el otofio posterior, ya que ingieren pequefias cantidades de
pasto donde se encuentran las formas infectantes. Este estudio describi6é otros
géneros parasitarios con respecto a los descritos por Said et al. (2018) en una
poblacién ubicada en Tunez, donde se identificaron cinco especies de
nematodos: Nematodirus helvetianus, Nematodirus spathiger, Marshallagia
marshalli, Camelostrongylus mentulatus y Chabertia ovina. Saidi et al. (2020)
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también describieron la presencia de Muellerius capillaris y Neostrongylus
linearis en una poblacion ubicada en el Parque Nacional Souss-Massa en
Marruecos. Este contraste puede deberse a que nuestra poblacion de estudio se
encontraba en otra regién geografica (region templada), alejada de su lugar de
origen y en cautiverio, con una prevalencia de géneros que coincide con lo
descrito para el ganado domeéstico de la region (Nari y Fiel, 2013; Borges et al.,
2024).

En cuanto al estudio in vitro, existen reportes previos sobre una técnica de
migracion larvaria a través de agar (Kotze et al., 2006; Fortes et al., 2013), que
es mas sensible a Haemonchus spp. que la técnica de migracion solo a través
del filtro, esta no fue eficaz para poblaciones de neméatodos pertenecientes a los
géneros Trichostrongylus spp. y Ostertagia spp. (Kotze et al., 2006). Por lo tanto,
la técnica de migracién en agar no seria aplicable a nuestra poblacién de estudio
en la que se ha descrito previamente la presencia de nematodos de estos
géneros (Gagliardi, 2010). Estos resultados coinciden ademas con lo observado
en nuestro estudio, en donde se describio la presencia de una poblacion
parasitaria mixta. Por lo tanto, utilizamos una adaptacion de la técnica descrita
por Suarez et al. (2022).

El rango de actividad observado para IVM, MOX y LEV en nuestros ensayos in
vitro (rangos de concentracion: 0,5 a 32 uyM para IVM y MOX, y de 1,56 a 100
MM para LEV) coincide con las concentraciones (0,01 a 100 pyM) notificadas por
Munguia et al. (2022) y Alberich et al. (2025) para cepas de H. contortus. En
contraste con las conclusiones extraidas por estos autores, nuestra investigacion
demuestra que la exposicidon a parasitos a nuestra concentracion maxima para
IVM y MOX, que es mas de 100 veces mayor que los valores reportados,
conserva un nivel significativo de actividad con respecto a la motilidad larvaria.
Se observa un escenario comparable para el LEV durante la temporada de
invierno, que se caracteriza por un predominio de especies de Trichostrongylus
spp. Por el contrario, durante el periodo lluvioso de primavera-verano, los valores
de concentracion se alinean estrechamente con los informados anteriormente, lo
gue se corresponde con el predominio de poblaciones de Haemonchus spp.
sensibles a LEV. Es importante sefialar que las comparaciones directas se
complican por las diferencias metodoldgicas, ya que los estudios anteriores
utilizaron cultivos unicos de H. contortus sin cuticula, incubados a 37°C durante

24 horas en una atmosfera con un 5 % de CO, y niveles de humedad =90 %.
Nuestros hallazgos, que emplean una metodologia diferente, sugieren una
pérdida de sensibilidad a los fArmacos en poblaciones parasitarias mixtas, como
las evaluadas en nuestro estudio.

Los ensayos de dosis-respuesta tienden a mostrar una baja eficacia de las
lactonas macrociclicas (LM) en poblaciones mixtas de parasitos de nematodos
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gastrointestinales, incluidas las avermectinas y las milbemicinas. Durante las
estaciones secas de primavera-verano e invierno, no se observaron diferencias
apreciables en la composicion de las especies entre los grupos control y los
tratados, lo que sugiere una baja sensibilidad a las LM entre las especies. Estos
hallazgos coinciden con lo reportado por Gaglardi (2010), quien en su Tesis de
Grado describio una baja eficacia de ivermectina y doramectina principalmente
contra Haemonchus spp.

Por el contrario, durante el verano lluvioso cuando predominé Haemonchus spp.
como género principal, se observé una alta actividad inhibidora para MOX, con
una actividad inhibidora comparativamente menor para IVM. Los estudios han
demostrado que H. contortus puede desarrollar resistencia a mdultiples LM
simultaneamente, aunque a ritmos diferentes (Ranjan et al., 2002), lo que
confirma los hallazgos de Borges et al. (2024) para la presente region. A pesar
de que existen informes sobre la adecuada eficacia de LEV en algunas
poblaciones de nematodos multirresistentes, esto no se observé en el género
Trichostrongylus spp. en la poblacion estudiada, tanto en nuestro estudio como
en lo reportado por Gagliardi (2010). Para cualquiera de estas clases de
farmacos, la disminucion de la cantidad de farmaco a nivel intracelular y la
disminucién de la afinidad por los receptores diana son las causas mas
frecuentes de resistencia (Lanusse et al., 2014; Fissiha y Kinde, 2021).

El desarrollo de resistencia a los antihelminticos es lento, principalmente si existe
una baja frecuencia de tratamientos. Nuestro estudio demuestra que la
poblacién de Addax mantenida en cautiverio fue sometida histéricamente a una
presion de seleccion elevada, sumado a una reducida area de pastoreo. Por lo
cudl, nuestros resultados son coherentes con las practicas de manejo descritas
en el analisis retrospectivo y los hallazgos en nuestra metodologia experimental.
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Conclusiones

La presente tesis permitid caracterizar demogréaficamente y por primera vez a la
poblacion de Addax nasomaculatus mantenida en cautiverio en el Parque
Lecocq, analizar los registros parasitarios a lo largo de los afios e identificar no
sélo los géneros de nematodos gastrointestinales mas prevalentes sino también
los antiparasitarios mas utilizados a nivel historico. A nivel general, se trata de
una poblacién envejecida con una expectativa de vida de hasta 18 afios inclusive
y con una gran mortalidad principalmente en los primeros 3 afios de vida, con
una frecuencia de dosificacion antihelmintica periédica en todas las categorias
etarias, siendo las lactonas macrociclicas y el levamisol los farmacos mas
utilizados.

Haemonchus spp. y Trichostrongylus spp. fueron los géneros predominantes
dentro de una poblacion parasitaria mixta, con un marcado predominio de
Haemonchus spp. en primavera-verano y Trichostrongylus spp. en invierno.
Ademas, existido una incidencia de recuentos de hpg variables asociado a la
epidemiologia parasitaria y variabilidad estacional, lo cual refleja la incidencia de
la enfermedad parasitaria para la poblacion en estudio dentro del periodo de
tiempo actual y la importancia de determinar el género parasitario presente.

Los estudios in vitro permitieron vincular la informacién historica con los
resultados de sensibilidad a lactonas macrociclicas y levamisol, determinando
una vinculacién estacional con los géneros parasitarios predominantes. Esto
resalta la importancia en la aplicacion de técnicas de diagnostico parasitologico
no invasivas, que no requieran la intervencion directa sobre los animales, lo cual
supondria un gran riesgo al tratarse de una especie en peligro de extincion.
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Consideraciones Finales

Los ensayos de campo permitieron definir a Haemonchus spp. y
Trichostrongylus spp. como los géneros predominantes dentro de una poblacién
parasitaria mixta, con un marcado predominio estacional. Dichos resultados
reflejan lo reportado en el analisis retrospectivo al evidenciarse una baja eficacia
de los antihelminticos mas utilizados a nivel histérico en esta poblacion de
Addax, principalmente a las lactonas macrociclicas de forma indistinta a nivel
estacional mientras que para el levamisol ocurrié Unicamente durante el invierno.
La frecuencia de dosificacion antiparasitaria deberia considerarse como un
aspecto critico a ser evaluado, en vista de la presién de seleccion que se realiza
sobre las poblaciones parasitarias, asi como disminuir los riesgo de posibles
efectos adversos sobre los individuos. Seria necesario complementar los
resultados obtenidos con estudios a futuro que permitan el abordaje de la
mortalidad en los individuos pertenecientes a las categorias juveniles, no solo a
nivel parasitario sino también considerando otros posibles factores con el
objetivo de disminuir su incidencia para salvaguardar esta especie en vias de
extincion. La dosificacion sistematica sin un diagnostico previo deberia evitarse
en la definicion de los planes sanitarios de la poblacion.

El desarrollo de herramientas de diagndstico aplicables a campo valido la
relevancia de supervisar la sensibilidad/resistencia de las poblaciones
parasitarias a los farmacos aplicados en el control parasitario en Addax. Queda
en evidencia que la realizacion de dosificaciones periddicas sin conocimiento del
estado parasitario previo de los animales y de las caracteristicas de la poblacion
parasitaria presente no es una estratégia sostenible. La implementacion de
herramientas diagndésticas no invasivas y de bajo contacto, podrian ser Utiles
para el estudio de poblaciones silvestres bajo cuidado humano, como las
alojadas en reservas naturales e instituciones zoolégicas. Esto permitiria tomar
decisiones sobre el manejo antiparasitario basado en la interpretacion de los
resultados obtenidos, mediante un uso planificado de los farmacos disponibles
segun las caracteristicas climatolégicas de cada estacion y la poblacion de
nematodos gastrointestinales presentes en cada periodo del afio.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: The antelope Addax nasomaculatus is a wild ruminant that is critically endangered and difficult to manipulate in
Wild ruminants vivo. There is limited information regarding the gastrointestinal nematode genera (GIN) present in the species

Parasite resistance and their pharmacological sensitivity to antiparasitic drugs. This study aimed to evaluate the seasonal prevalence

]C)aozs‘;:s};onse of gastrointestinal nematode genera in the addax antelope and its relationship with in vitro sensitivity to
Ungulates macrocyclic lactones and imidazothiazoles in captivity. Fecal samples were collected monthly over a one-year
antelope period (n = 10) from a population located in Parque Lecocq (Montevideo, 34°47'S, 56°20'W) and cultured to
Macrocyclic lactones obtain larvae 3 (L3). Larval motility was determined using a Microtracker, which was used to establish the
Imidazothiazoles sensitivity of L3 to seven dilutions in 1.6 % DMSO of ivermectin (range 0.5 to 32 pM), moxidectin (range 0.5 to
Strongyloid parasites 32 pM), and levamisole (range 1.56 to 100 pM), and the surviving L3 genera were identified by morphological

traits. Haemonchus sp. predominated in summer, and Trichostrongylus sp. in winter. Overall, the effectiveness was
lower than 25 % for ivermectin and moxidectin and greater than 90 % for levamisole, except during winter when
Trichostrongylus sp. predominated. This study describes a system for indirect monitoring of in vitro pharmaco-
logical sensitivity in GIN parasite populations present in Addax nasomaculatus, which simultaneously seems
promising for therapeutic development in other wildlife species. The results of this research contribute signifi-
cantly to the understanding of deworming management in wildlife species and provide an alternative tool for
research on parasite control in other wildlife species.
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	RESUMEN
	El antílope Addax nasomaculatus es un rumiante silvestre, críticamente amenazado de extinción y difícil de manipular in vivo. Existe muy escasa información sobre los géneros de nemátodos gastrointestinales (NGI) presentes en la especie y su sensibilid...
	SUMMARY
	The Addax antelope (Addax nasomaculatus) is a critically endangered wild ruminant that is difficult to handle in vivo. Limited information exists on its demographic characteristics, the gastrointestinal nematode (GIN) species present in the species, a...
	INTRODUCCIÓN
	Addax nasomaculatus: características de la especie y enfermedades descritas
	El antílope Addax nasomaculatus (Artiodactyla, Bovidae), de origen africano, está clasificado como en riesgo crítico de extinción (IUCN, 2024) (Figura 1). Actualmente  existen poblaciones de la especie mantenidas en cautiverio desde 1920 (Krause, 2016...
	Figura 1.  Ejemplar perteneciente a la población de Addax nasomaculatus ubicada en el Parque Lecocq, Montevideo, Uruguay
	En 2003, la Declaración de Agadir impulsó un acuerdo entre varios países de  África a favor de la conservación de seis especies de antílopes y gacelas en peligro de extinción, dentro de las cuales se incluyó al Addax. Esto permitió que
	varias reservas pudieran alojar individuos de estas especies e impulsó los esfuerzos en pro de su conservación (Ankouz et al., 2003).
	En ungulados silvestres de origen africano en particular, se han descrito varias enfermedades infecciosas y parasitarias. Dentro de las enfermedades virales se destacan la fiebre aftosa, la peste porcina africana, la fiebre del Valle del Rift y el Her...
	Parasitosis por nemátodos gastrointestinales en rumiantes silvestres: antecedentes específicos
	El interés por la salud de la vida silvestre es relativamente reciente. Si bien en sus inicios el enfoque en los animales silvestres estuvo relacionado a la protección de la salud tanto humana como de los animales domésticos, con el tiempo se fue gene...
	Varias especies de parásitos estrongílidos poseen alta morbilidad y mortalidad en rumiantes en diversas partes del mundo (Hoberg et al., 2001; Ibrahim et al., 2012), incluyendo animales silvestres mantenidos en cautiverio (Gagliardi, 2010; Barone et a...
	Una de las estrategias de control de parásitos gastrointestinales incluye el uso de fármacos. Los antiparasitarios que antes solían ser altamente eficaces en el manejo de estas parasitosis actualmente suelen presentar casos de resistencia, comprometie...
	En rumiantes domésticos, los factores de riesgo de parasitosis descritos son clasificados en parasitarios, del hospedero y de origen ambiental (Odoi et al., 2007). Bennema et al. (2010) destacan que si bien en el ganado doméstico la exposición parasit...
	Control de las parasitosis ocasionadas por nemátodos gastrointestinales
	En la actualidad existe un consenso en que el manejo de las parasitosis en rumiantes debería realizarse idealmente bajo un enfoque de control integrado, en el que se incluya diferentes enfoques de enfermedad parasitaria (e.g. especies), factores inher...
	Si bien el manejo antihelmíntico depende del uso de fármacos (Waller, 2006); el mismo debe ser parte de un programa estratégico de control parasitario como se mencionó anteriormente (Dobson et al., 2001). Las clases de antihelmínticos más utilizadas e...
	La resistencia antihelmíntica se define como la capacidad de un parásito de tolerar la dosis de un antiparasitario que normalmente suele matar a un población de parásitos de la misma especie, además de poder transmitirla a su progenie (Prichard, 2002)...
	En cuanto a los rumiantes silvestres mantenidos en cautiverio, si bien hay pocos reportes sobre tratamientos antiparasitarios, se reportó una alta resistencia a levamisol en poblaciones parasitarias obtenidas del ciervo canadiense y la oveja roja de M...
	En rumiantes silvestres de origen africano (e.g. antílope Addax nasomaculatus), se asume que el desarrollo de resistencia antihelmíntica tiende a ser más lento debido principalmente a la baja frecuencia de tratamientos, aunque aún faltan estudios más ...
	PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
	En Uruguay, en el Parque Lecocq (Montevideo, 34 47’S, 56 20’O) se ubica una población de Addax nasomaculatus, en la que fue descrita una alta prevalencia de parasitosis (Gagliardi, 2010). No obstante, la autora menciona como un problema para la especi...
	En nuestra región, los géneros de nemátodos gastrointestinales más frecuentes en bovinos domésticos incluyen Haemonchus spp., Trichostrongylus spp., Cooperia spp., Oesophagostomum spp. y Ostertagia spp. (Mederos et al., 2018). Haemonchus spp. se desta...
	Por otro lado, si bien Cooperia spp. y Oesophagostomum spp.  suelen ser poco patógenos, pueden contribuir en los cuadros de gastroenteritis parasitaria (Roeber et al., 2013).
	La carencia de información sobre el actual estatus de sensibilidad de los géneros de nemátodos gastrointestinales presentes en la especie de antílope que se encuentra en cautiverio, sumado a una necesidad de tomar decisiones terapéuticas vinculadas a ...
	Como se mencionó previamente, el único reporte sobre los géneros de nemátodos encontrados en la población de Addax mantenida en cautiverio en Uruguay es el presentado por Gagliardi en su tesis de grado (2010). Al ser una población parasitaria mixta, s...
	Al ser una especie en peligro de extinción, es de orden resaltar la relevancia de implementar técnicas in vitro factibles de ser aplicadas rutinariamente. Por último, la toma de definiciones en la selección de los fármacos antiparasitarios a caracteri...
	HIPÓTESIS
	De acuerdo a lo planteado anteriormente, se plantean las siguientes hipótesis para la población de Addax nasomaculatus mantenida en cautiverio en el Parque Lecocq:
	1) Históricamente la población de A. nasomaculatus presenta una terapéutica antiparasitaria variada en términos de frecuencia y familias farmacológicas.
	2) Hay presencia de una población parasitaria mixta de nematodos gastrointestinales en la población de A. nasomaculatus;
	3) La dinámica de la población parasitaria en A. nasomaculatus varía en su prevalencia de forma estacional;
	4) Existe sensibilidad farmacológica diferencial entre las lactonas macrocíclicas y los imidazotiazoles, la cual está asociada a la prevalencia estacional parasitaria en A. nasomaculatus.
	OBJETIVOS
	Objetivo general
	Implementar un estudio retrospectivo de control parasitario basado en una base de datos histórica sobre la población de Addax nasomaculatus mantenida en cautiverio en el Parque Lecocq, y proyectar una técnica in vitro para la detección de géneros de n...
	Objetivos específicos
	I. Caracterizar demográficamente a la población de Addax nasomaculatus mantenida en cautiverio en el Parque Lecocq, y visualizar el histórico en la terapéutica antiparasitaria implementada para el control parasitario.
	II. Determinar la prevalencia de los géneros de nemátodos gastrointestinales presentes y su variación estacional en Addax nasomaculatus en cautiverio en Uruguay.
	III. Describir la sensibilidad parasitaria in vitro a la exposición de ivermectina, moxidectina y levamisol sobre larvas 3 de nemátodos gastrointestinales presentes en la población de Addax mantenida en cautiverio en el Parque Lecocq.
	ESTRATEGIA DE INVESTIGACIÓN
	La investigación concerniente a esta Tesis constó de dos etapas; un estudio retrospectivo de los registros médicos de cada individuo y un ensayo de campo, el cual se realizó en el transcurso de un año epidemiológico. Ambos estudios en su conjunto, aba...
	Capítulo I: Caracterización demográfica y parasitaria a nivel histórico de la población de Addax nasomaculatus mantenida en el Parque Lecocq
	Para el cumplimiento del objetivo específico I, se organizaron y analizaron las fichas clínicas individuales de la totalidad de los individuos Addax del zoológico,  registradas entre los años 1984 y 2023.
	Capítulo II: Prevalencia estacional y sensibilidad in vitro a lactonas macrocíclicas e imidazotiazoles en nemátodos gastrointestinales en antílope Addax nasomaculatus en cautiverio
	Para cumplir con los objetivos específicos  II y III, se recolectaron durante un año muestras de materia fecal con una frecuencia mensual de la población de Addax en estudio. Las mismas fueron acondicionadas para realizar coprocultivos con el fin de o...
	Capítulo I
	Caracterización demográfica y parasitaria a nivel histórico de la población de Addax nasomaculatus mantenida en el Parque Lecocq
	Materiales y métodos
	Población de estudio
	El estudio retrospectivo se realizó en la población de Addax nasomaculatus mantenida en el Parque Lecocq (Montevideo, 34 47’S, 56 20’O) desde el año 1984 hasta el año 2023 inclusive (Figura 2).
	Figura 2. Población de Addax nasomaculatus ubicada en el Parque Lecocq, Montevideo, Uruguay.
	Procesamiento de datos
	La información registrada en las fichas clínicas individuales fue extraída, depurada y unificada en una misma planilla electrónica para registro de datos de forma estructurada. Cada individuo fue identificado según el número de caravana y número de mi...
	Para cada animal se identificaron y registraron los eventos ocurridos, los que fueron clasificados en: fisiológicos (fecha de nacimiento, partos, y fecha de muerte si corresponde), de manejo (movimientos, muestreos de materia fecal, estudios y procedi...
	En cuanto a los muestreos coproparasitológicos, los mismos se clasificaron en aquellos realizados al momento previo al tratamiento (día 0) y a la evaluación posterior (día 10 postdosificación). En función de los valores promedio (rango) del día 0 y 10...
	Para el análisis de los datos demográficos, se calculó la esperanza de vida de la población (años), la distribución por sexos (%) y edades. Las edades de los animales fueron clasificadas por categoría (menos de 6 meses, entre 6 meses y 3 años, entre 3...
	Por otro lado, para el análisis de la información parasitaria, se evaluaron cuántas dosificaciones antihelmínticas fueron acompañadas de un estudio de hpg (huevos por gramo) tanto pre como post dosificación (%) y cuántos de éstos fueron cultivados con...
	En cuanto a los tratamientos aplicados, se calculó tanto la proporción de tratamientos monodroga en relación a los protocolos multidroga (dos o más drogas) (%), así como los antiparasitarios y dosificaciones combinadas aplicadas (%). La información se...
	Análisis estadístico
	Los registros históricos fueron inicialmente procesados en una planilla Excel para su posterior análisis. Posteriormente, el análisis de los datos demográficos y parasitarios se realizó mediante estadística descriptiva observacional, utilizando el sof...
	Resultados
	La población de Addax en el período de estudio estuvo constituida por 109 individuos, siendo un 53% hembras y un 47% machos (p>0.05).  En cuanto a la longevidad histórica, se registraron individuos de hasta 18 años de edad (2 individuos), aunque se ob...
	Figura 3. Distribución de la longevidad histórica de la población de Addax nasomaculatus  mantenida en el Parque Lecocq (entre 1984 y 2023).
	En cuanto a las categorías etarias, se registraron mortalidades en la primera etapa de vida (<6 meses), con una mayor presentación en la categoría de 6 meses a 3 años (Figura 4).
	Figura 4. Distribución de la longevidad de los individuos por categoría etaria a nivel histórico en la población de Addax nasomaculatus mantenida en el Parque Lecocq (entre 1984 y 2023).
	En relación a los animales vivos al momento de este estudio, se visualiza una población con un predominio de individuos mayores a los 4 años, una alta cantidad de ejemplares mayores a 11 años y un número reducido de animales de hasta 3 años (figura 5).
	Figura 5. Distribución por categoría etaria de los individuos de la población actual de Addax nasomaculatus del Parque Lecocq (entre 1984 y 2023).
	En cuanto a las dosificaciones con antihelmínticos a nivel histórico, los animales que al momento de este estudio se registran como animales muertos, recibieron una alta cantidad de dosificaciones antiparasitarias anuales en relación con los que se re...
	Figura 6. Dosificaciones por año en función de la edad de cada individuo de la población de Addax nasomaculatus del Parque Lecocq, tanto para animales vivos (puntos celestes) como muertos (puntos rosados). Las dosis individuales anuales se calcularon ...
	Por otro lado, los animales que estaban vivos al momento de realizado este estudio recibieron menos dosis por año, con una mayor cantidad de animales por debajo de las 5 dosificaciones anuales (Figura 6). Al normalizar por  número absoluto de dosis re...
	Figura 7. Dosificaciones individuales totales en función de la edad de la población de Addax mantenida en el Parque Lecocq según el estado de vida (vivos: puntos celestes; muertos: puntos rosados). Las dosis totales por individuo a la edad alcanzada a...
	Figura 8. Distribución del número total de dosis por rango etario en la población de Addax nasomaculatus mantenida en Uruguay. Las dosis totales por individuo a la edad alcanzada al 2023.
	Por otro lado, en lo que representa al uso de las familias de antiparasitarios utilizados en todo el período, las lactonas macrocíclicas ocuparon casi un 60% del total de las dosificaciones con antiparasitarios, con un predominio en el uso del activo ...
	Al evaluar la distribución porcentual de cada fármaco, y en concordancia con los resultados anteriores, los fármacos más utilizados fueron los que pertenecen a la familia de las lactonas macrocíclicas y a los imidazotiazoles (específicamente el levami...
	Figura 9. Distribución porcentual de cada fármaco antiparasitario utilizado en la población de Addax nasomaculatus del Parque Lecocq a nivel histórico. IVM = ivermectina; DORA = doramectina; CLO = closantel; LEV = levamisol; RBZ = ricobenzadol; MXD = ...
	Figura 10. Distribución porcentual de los protocolos antiparasitarios utilizados históricamente en la población de Addax nasomaculatus ubicada en Uruguay.
	Con respecto a los tratamientos aplicados por categoría etaria, la figura 11 evidencia una dosificación sistemática a nivel general con un uso predominante de lactonas macrocíclicas, principalmente durante los primeros 6 meses de vida, siendo práctica...
	Figura 11. Distribución porcentual de fármacos utilizados por categoría etaria en la población de Addax del Parque Lecocq. IVM = ivermectina; DORA = doramectina; CLO = closantel; LEV = levamisol; RBZ = ricobenzadol; MXD = moxidectin; CLRN = clorsulón;...
	De los 3719 tratamientos antiparasitarios aplicados a toda la población en todo el período del estudio, únicamente a un 0,06% se le realizó un análisis coprológico post-dosificación. Dentro de los cuales el promedio de hpg previo a la dosificación fue...
	Capítulo II
	Prevalencia estacional y sensibilidad in vitro a lactonas macrocíclicas e imidazotiazoles en nemátodos gastrointestinales en antílope Addax nasomaculatus en cautiverio
	Adaptado de: Esteves, C., Villagrán, M., Correa, O., Suárez, G. (2025). Seasonal prevalence and in vitro sensitivity to macrocyclic lactones and imidazothiazoles in gastrointestinal nematodes in captive Addax nasomaculatus antelope. Research in Veteri...
	Materiales y métodos (1)
	Permisos y aprobaciones éticas
	El manejo de los animales y los procedimientos realizados en este estudio fueron aprobados por la Comisión Honoraria de Experimentación Animal, Universidad de la República, Uruguay (CEUAFVET-1077, 95 CHEA).
	Datos meteorológicos
	Las condiciones meteorológicas para el período de estudio fueron proporcionadas por la Estación Meteorológica del Instituto de Investigación Agropecuaria (INIA Las Brujas, Canelones, Uruguay; 34 40′S, 56 20′ E). Para este estudio se utilizaron la prec...
	Población de estudio (1)
	El ensayo de campo se realizó en la población de Addax nasomaculatus mantenida en el zoológico Parque Lecocq (Montevideo, Uruguay; 34 47′30″S 56 20′03″O) entre septiembre de 2022 y enero de 2024.
	La población estaba compuesta por 36 individuos, incluidos 18 machos y 18
	hembras (3 juveniles y 33 adultos), distribuidos en seis recintos, en una
	superficie total de 14 ha. La distribución de los individuos entre los recintos
	varió a lo largo del estudio según la gestión del zoológico.
	Recolección y procesamiento de muestras fecales
	Se recolectaron muestras de materia fecal con una frecuencia mensual de la población en estudio, considerando las 4 estaciones del año (primavera, verano, otoño e invierno). Para recolectar las muestras se esperó a que los animales defecaran para post...
	Cuantificación de nemátodos gastrointestinales y obtención de larvas 3
	Para esto, se determinó la cantidad de huevos por gramo de materia fecal (HPG), mediante la técnica de McMaster (Thienpont et al., 1986). Las muestras con mayor recuento de HPG fueron cultivadas utilizando la técnica descrita por Roberts y O´Sullivan ...
	Evaluación de la sensibilidad in vitro a antiparasitarios específicos
	Se obtuvieron las soluciones madre 1 (SM1) de Ivermectina (IVM) 2mM, Moxidectin (MOX) 2mM y Levamisol (LEV) 25mM diluidas en DMSO 1.6%. A partir de las mismas se realizaron 6 diluciones obteniendo 7 soluciones de trabajo (ST) en el rango de 0.5 a 32 µ...
	Análisis estadístico (1)
	Se realizó un análisis estadístico descriptivo de los datos meteorológicos (precipitación media mensual acumulada y temperatura media diaria mensual) para el período de estudio. Para evaluar la actividad de los parásitos, se calculó la media de huevos...
	Actividad (%) = 100 (actividad larvaria media de la concentración [ST1 a ST7] en el fármaco específico / actividad larvaria media del grupo de control [grupo ST0]) × 100).
	Resultados (1)
	En el período estudiado se observó un contraste tanto en la temperatura como en la lluvia acumulada media mensual entre primavera-verano 2022/2023 y 2023/2024, con un período intermedio de invierno.  Durante este período, las temperaturas medias diurn...
	Figura 9. Promedio mensual acumulado de lluvia (eje y izquierdo) y temperatura mensual diaria promedio a nivel del pasto (eje y derecho). La línea azul marca la temperatura a partir de la cual eclosionan los huevos de Haemonchus spp. (Basado en Jehan ...
	Figura 10. Estado de la pastura en el período de primavera-verano 2022 (izquierda) en comparación con primavera-verano 2023 (derecha) (Esteves et al., 2025).
	Este contraste climatológico, se traduce asimismo en un contraste a nivel parasitológico, con recuentos menores de hpg (<150 hpg; diciembre a mayo) en el período seco respecto al lluvioso (>150 hpg; octubre a enero). En cuanto a los géneros de nemátod...
	Figura 11. Perfil de HPG (huevos por gramo) a lo largo del año epidemiológico y géneros parasitarios encontrados. La línea punteada indica un HPG de 150 como punto de corte en base a la sensibilidad de la técnica. H=Haemonchus spp. , T=Trichostrongylu...
	Se observó una prevalencia similar de géneros entre las evaluaciones previas y posteriores al ensayo in vitro. La actividad larvaria se evaluó en función de la concentración de IVM, MOX y LEV, clasificando las muestras en tres estaciones descritas pre...
	Figura 12. Actividad larvaria (%) en función de la concentración (μM) de ivermectina (izquierda), moxidectina (centro) y levamisol (derecha) en la población cautiva de antílopes Addax nasomaculatus en Uruguay. Las muestras se subdividieron y agruparon...
	Una vez obtenidas las curvas de actividad larvaria en función de la concentración del fármaco, se seleccionaron las cuatro muestras más representativas de las estaciones previamente determinadas para el recuento y la identificación de los géneros larv...
	Figura 13. Distribución de los géneros de nematodos gastrointestinales (NGI) (%) en la muestra de control (ST0) y las tres drogas (IVM; MOX; LEV) en su concentración más alta (ST1) en primavera-verano (noviembre de 2022), invierno (julio de 2023), pri...
	Discusión general

	La presente tesis permitió integrar un abordaje metodológico basado en un análisis retrospectivo de más de 30 años de registros demográficos como parasitario de la población de Addax nasomaculatus mantenida en cautiverio en el Parque Lecocq, sumado a ...
	En cuanto a la dinámica poblacional, en todo el período se registran nacimientos periódicos. No obstante, se observó una alta mortalidad en los primeros 3 años. Como resultado, la última etapa presentó una disminución en las categorías jóvenes y una p...
	A diferencia de las condiciones de cautiverio (como es el caso de la población de estudio), en vida libre el número de individuos jóvenes que se unen a la población adulta se define como reclutamiento, y en herbívoros de gran tamaño está ligado a la d...
	En cuanto a los tratamientos antihelmínticos administrados históricamente, se evidenció un uso de antiparasitarios constante (más de 5 tratamientos anuales) a lo largo de la vida de los individuos, lo que lleva a un aumento sostenido del número de dos...
	En referencia específica al diagnóstico parasitario, visualizamos una muy baja adhesión a la verificación de la eficacia parasitológica posterior a la dosificación (menor al 1%), lo cual va acompañado de una incertidumbre en el diagnóstico definitivo ...
	El tratamiento monodroga y el uso de la combinación de dos drogas fueron los protocolos mayormente utilizados en la población en estudio, siendo principalmente las combinaciones más utilizadas las asociadas con closantel y lactonas macrocíclicas o lev...
	Otro punto a considerar es que hay una nula información sobre cuáles serían los protocolos ideales de tratamiento antiparasitario para la especie y la falta de información sobre las características farmacocinéticas y de seguridad de los antiparasitari...
	El análisis retrospectivo destacó la necesidad de disponer tanto de información actualizada sobre la dinámica parasitaria para la especie, así como determinar cuáles fueron los géneros parasitarios predominantes. La prevalencia de los géneros encontra...
	Los recuentos más altos de hpg alcanzados en el estudio epidemiológico, los cuales permitieron obtener las cantidades más altas de larvas en los cultivos, coincidieron en su mayoría con los meses en los que la temperatura del suelo fue superior a 10 C...
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