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RESUMEN

El presente trabajo de investigacidon tiene como objetivo determinar la efectividad del
Toltrazuril como medida profilactica para el control de Eimerias en crias de alpacas y los posibles dafios
hepaticos que puede producir. Este estudio fue ejecutado en el CICAS “La Raya” de la Universidad
Nacional de San Antonio Abad del Cusco, para lo cual, se asignaron 40 crias de alpacas divididos en 4
grupos experimentales distribuidas homogéneamente (10 crias de alpacas por grupo), G1: grupo
control, G2: tratados con 15 mg/kg PV, G3: con 21 mg/kg PV, G4: con 30 mg/kg PV de Toltrazuril via
oral. Primeramente, se realizé el analisis coproparasitolédgico al dia cero (pre tratamiento) y al dia 14
post-tratamiento. Luego, la identificacion cualitativa de especies de Eimerias se realizé mediante el
método de concentracion por flotacidon con solucidn saturada de sacarosa y el analisis cuantitativo
mediante el método McMaster modificado. Finalmente, para identificar los posibles dafios hepaticos
se determinaron los niveles séricos de la alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) usando el kit de diagndstico (DiaSys Diagnostic Systems, Alemania) y la lectura se realizo en el
equipo Genrui WP21BVET. En los resultados, primeramente, se observé que el 82.5% y el 70 % de las
crias de alpacas se encontraban infectadas con las especies patdgenas E. lamae y E. macusaniensis,
respectivamente. Seguidamente, la eficacia del Toltrazuril a dosis de: 15mg/KPV; 21 mg/KPV vy
30mg/KPV para la E. macusaniensis a los 14 dias post-tratamiento fue de: 38%; 21% y 48%;
respectivamente, siendo insuficientemente activos (<80%), sin embargo, la eficacia del Toltrazuril a
dosis de: 15mg/KPV; 21 mg/KPV y 30mg/KPV para la E. lamae a los 14 dias post-tratamiento fue de:
99.86%; 99.86% y 100%,; respectivamente, siendo altamente eficaces (>98%). Finalmente, los niveles
de AST a dosis de: 15mg/KPV; 21 mg/KPV y 30mg/KPV de Toltrazuril al dia 14 postratamiento fue de:
243.5 UI/L; 252.9 Ul/L y 252.4 Ul/L; respectivamente, siendo niveles por debajo del valor maximo
permitido (288 Ul/L), asi mismo, los niveles de ALT a dosis de: 15mg/KPV; 21 mg/KPV y 30mg/KPV de
Toltrazuril al dia 14 postratamiento fue de: 14.10 UI/L; 9.30 Ul/Ly 11.40 Ul/L; respectivamente, siendo
niveles por debajo del maximo permitido (24 Ul/L). En conclusién, contra E. macusaniensis no se
observd ninguna eficacia, sin embargo, contra E. lamae se observé una alta eficacia del Toltrazuril,
adicionalmente, la funcién hepatica no fue alterada puesto que los niveles de AST y ALT se

encontraron dentro de los niveles permisibles.

Palabras clave: Crias de alpacas; Dafio hepdtico; Eimeriosis; Toltrazuril.



ABSTRACT

The objective of this research work is to determine the effectiveness of Toltrazuril as a
prophylactic measure for the control of Eimeriosis in baby alpacas and the possible liver damage it can
cause was determined. This study was carried out at the CICAS “La Raya” of the National University of
San Antonio Abad del Cusco, for which 40 baby alpacas were assigned divided into 4 experimental
groups distributed homogeneously (10 baby alpacas per group), G1: control group, G2: treated with
15 mg/kg LW, G3: with 21 mg/kg LW, G4: with 30 mg/kg LW of Toltrazuril orally. First,
coproparasitological analysis was performed on day zero (pre-treatment) and day 14 post-treatment.
Then, qualitative identification of Eimeria species was performed using the flotation concentration
method with saturated sucrose solution and quantitative analysis using the modified McMaster
method. Finally, to identify possible liver damage, serum levels of alanine aminotransferase (ALT) and
aspartate aminotransferase (AST) were determined using the diagnostic kit (DiaSys Diagnostic
Systems, Germany) and the reading was performed on the Genrui WP21BVET equipment. In the
results, firstly, it was observed that 82.5% and 70% of the alpaca calves were infected with the
pathogenic species E. lamae and E. macusaniensis, respectively. Next, the efficacy of Toltrazuril at
doses of: 15 mg/KPV; 21 mg/KPV and 30 mg/KPV for E. macusaniensis at 14 days post-treatment was:
38%; 21% and 48%; respectively, being insufficiently active (<80%), however, the efficacy of Toltrazuril
at doses of: 15 mg/KPV; 21 mg/KPV and 30 mg/KPV for E. lamae at 14 days post-treatment was:
99.86%; 99.86% and 100%; respectively, being highly effective (>98%). Finally, AST levels at doses of:
15 mg/KPV; 21 mg/KPV and 30 mg/KPV of Toltrazuril on day 14 post-treatment were: 243.5 |U/L; 252.9
IU/L and 252.4 IU/L; respectively, being levels below the maximum allowed value (288 1U/L), likewise,
the ALT levels at doses of: 15 mg/KPV; 21 mg/KPV and 30 mg/KPV of Toltrazuril on day 14 post-
treatment were: 14.10 1U/L; 9.30 IU/L and 11.40 1U/L; respectively, being levels below the maximum
allowed (24 IU/L). In conclusion, against E. macusaniensis no efficacy was observed, however, against
E. lamae a high efficacy of Toltrazuril was observed, additionally, the liver function was not altered

since the levels of AST and ALT were within the permissible levels.

Keywords: Alpaca offspring; Liver damage; Eimeriosis; Toltrazuril.
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INTRODUCCION

La principal actividad pecuaria altoandina es la crianza de alpacas, por encima de los 4000
m.s.n.m, siendo el principal sustento familiar para los pobladores altoandinos. Se estima que el Peru
cuenta con la mayor poblacién de alpacas a nivel mundial (87% del total de alpacas del mundo),
superando los 4.3 millones de alpacas, entre ejemplares de la raza Suri y Huacaya, Instituto Nacional
de Estadistica e Informatica (INEI, 2017).

Las alpacas son milenarias, eran criadas por nuestros antepasados los cuales aprovechaban su
fibra para sus tejidos de mantas bastante finas, que hoy en dia son exportadas hacia otros paises. Su
subsistencia econémica depende de esta actividad, ya que las alpacas son fuente de fibra para la
vestimenta, su carne es la principal fuente proteica y sus excrementos se utilizan como combustible y
fertilizante (Mamani, 2007). Los camélidos sudamericanos son ecoldgicamente eficientes debido a
que a nivel nutricional, la carne de alpaca posee en promedio un 21 % de proteinas y bajo contenido
de grasa, lo cual se logra bajo una alimentacién en base a pastos naturales y aguas de manantial, esto
hace que se le atribuya una denominacién como carne ecoldgica (Aguilar et al., 2014). Asi mismo,
producen una de las fibras de origen animal mas finas y lujosas del mundo y adicionalmente el cuero
se aprovecha para la elaboracion de diversas prendas, esta especie ademads posee una gran capacidad
de adaptacion a casi todos los climas del mundo, asi mismo, su crianza deja huellas ambientales
marcadamente inferiores al resto de especies domésticas con fines productivos, Ministerio de
Agricultura y Riesgo (MINAGRI, 2019).

Los pardsitos gastrointestinales en las alpacas producen con frecuencia enfermedades que
afectan la salud de los ejemplares y en especial de las crias que vienen a ser los mas susceptibles a
infecciones parasitarias, entre los pardsitos gastrointestinales de mayor importancia por las pérdidas
econdmicas que generan, se tiene a los nematodos, trematodos, cestodos y protozoarios; teniendo
consecuencias como una baja conversion alimenticia, pérdida del apetito y retraso en el crecimiento
de los camélidos (Barriga, 2001).

La Eimeriosis es una enfermedad parasitaria gastrointestinal de suma importancia sobre todo
en las crias de alpacas, es producida tanto por Eimerias pequefias (E. lamae, E. punoensis y E. alpacae)
(Guerrero, 1967) y Eimerias grandes (E. macusaniensis y E. ivitaensis) (Palacios et al., 2004). La
asociacion de especies mas patégena es E. macusaniensis con E. lamae vy E. ivitaensis, hallandose E.
macusaniensis en procesos diarreicos causando graves lesiones intestinales. Practicamente esto va
afectando la absorcién de nutrientes y por tanto el rendimiento productivo de las alpacas (Palacios
et al., 2004).

La Eimeria spp afecta la salud de neonatos, alpacas juveniles desde las 2-3 semanas de vida,

ocasionandoles en estas Ultimas hasta un 80 % de diarreas (Rojas et al., 2016) y hasta un 43.3% de



muerte en crias entre 1 a 2 meses de vida, generalmente se presenta de forma sub clinica, sin
embargo, se observa mayor frecuencia de casos clinicos en crias pudiendo causar mortalidad (Lucas
et al., 2016).

Para evitar las consecuencias negativas de la Eimeriosis en la salud de las alpacas, es
importante realizar un correcto manejo de la higiene, acompafiado del uso profilactico de farmacos
como Sulfonamidas, lonéforos, Amprolium, Halofuginona, Toltrazuril, Nicarbazina (Noack et al., 2019).

Actualmente, la eficacia de varios farmacos para tratar la Eimeriosis clinica es desconocida y,
ningun anticoccidial tiene efecto notable sobre las etapas tardias de gamontes y ooquistes asociados
con frecuencia a la E. macusaniensis y E. ivitaensis (Dubey, 2018).

Por lo tanto, el presente trabajo de investigacién tiene como objetivo, determinar la
efectividad del toltrazuril como medida profilactica para el control de la Eimeriosis, y poder establecer
la dosis mds adecuada, asi mismo, verificar posibles dafios a nivel hepatico. Los resultados obtenidos
en el presente trabajo de investigacion contribuiran a brindar alternativas terapéuticas factibles para
el control y prevencion de la Eimeriosis en crias de alpacas y asi poder reducir las pérdidas econdmicas

en los criadores de alpacas.



I. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA
1.1 IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

La Eimeria spp es el principal causante de la Eimeriosis que viene ocasionando una alta
morbilidad y mortalidad de crias de alpacas, en su forma clinica provoca una diarrea profusa que
ocasiona graves lesiones intestinales, principalmente en las crias que no han desarrollo su inmunidad
por completo, causandoles inaniciéon y debilidad mientras en los adultos se manifiesta de forma
subclinica, de manera que conllevan a una decadencia en la ganancia de peso, calidad de fibra y
fertilidad. Por lo tanto, afecta directamente a la principal fuente de ingresos econdmicos y sustento
de los criadores de alpacas (Leguia & Casas, 1999).

Los animales jovenes son mas susceptibles que los adultos, presentandose la mayor casuistica
a partir de las 2 — 4 semanas de edad, alcanzando un maximo a las 4 — 7 semanas, pasando luego a la
situacidn de portadores, asi como las madres y/o adultos que se presentan como portadores (Rojas,
2004).

Desde hace afios atras se ha notificado altas tasas de prevalencias de Eimeriosis (30 al 100%)
en alpacas, llamas y vicufias (Leguia & Casas, 1999). La tasa de prevalencia de Eimeriosis en alpacas va
en aumento hasta alrededor del 90% a los 4 — 5 meses de edad, para luego descender a niveles bajos,
convirtiéndose en portadores de Eimerias (Rojas, 2004).

Un estudio anterior menciona que de unas 478 crias de alpacas estudiadas en CIP — La Raya
Puno, 418 crias resultaron infectadas con especies de Eimeria, el cual representa el 87.5% de la
poblacidn total de crias de alpacas, en especifico por E. lamae (60.4%) y E. macusaniensis (50.4%). El
mayor porcentaje de crias infectadas se presentd en animales de 31 — 75 dias de edad, y las mayores
cargas parasitarias se observaron en el grupo etario de 46 — 60 dias (Rodriguez et al., 2012)

Una de las principales limitaciones a la produccién de alpacas, es la elevada mortalidad de
crias que origina la pérdida de unidades productivas tanto para el autoconsumo como para la
comercializacion (Martin et al., 2010).

La presencia de especies de eimeria altamente patdgenas pueden provocar pérdidas
econdmicas significativas para los criadores de alpacas (Diaz et al., 2016), la prevencion es muy
importante, tomando en cuenta el manejo, higiene y acompanados del uso profilactico de farmacos,
y asi evitar todas las consecuencias patoldgicas de la Eimeriosis, sin embargo, hay una escasa
informacién de farmacos propuestos como profilacticos eficientes para la prevencion y/o control de
la Eimeriosis en crias de alpacas.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual serd la dosis profilactica efectiva del Toltrazuril para el control de Eimeriosis en crias de alpacas?



Il. OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

2.1 OBJETIVOS

2.1.1 Objetivo general

e Determinar la efectividad del Toltrazuril como medida profilactica para el control de

Eimerias en crias de alpacas.

2.1.2. Objetivo especifico
e Determinar la efectividad terapéutica del Toltrazuril a diferentes dosis sobre las especies
patégenas de Eimerias.
e Determinar el nivel de la funcién hepdatica ocasionado por el Toltrazuril a diferentes dosis.
[ )
2.2 JUSTIFICACION

La eimeriosis causa una infeccion intestinal, en especial la asociacidon de especies mas
patdgena como: E. macusaniensis con E. lamae (Palacios et al., 2004), lo que ocasiona inflamacion
de la mucosa intestinal, abundante mucosidad y epitelio descamado con presencia de sangre,
afectando la absorcion de nutrientes, y el rendimiento productivo de las alpacas (Ramirez et al.,
1998), para reducir estos efectos negativos, se debe plantear alternativas de prevencién y control de
enfermedades como la Eimeriosis en las crias de alpacas, para poder reducir la morbilidad y la
mortalidad, asi mismo, es un factor clave para la mejora de la produccién y conservacidn de estos
animales (Espada et al., 2010), teniendo en cuenta la importancia de esta enfermedad parasitaria
considerando que actualmente no hay muchas alternativas de control profilactico para Eimerias en
crias de alpacas. Es importante poder brindar alternativas profilacticas para evitar la Eimeriosis.

A lo largo del tiempo se ha venido usando productos a base Sulfamidas (Rojas, 2004). sin
embargo, muchos coccidiostaticos producen intoxicaciones agudas a sobredosis ligeras (Leguia &
Casas, 1999) y otros producen reacciones secundarias adversas en el metabolismo general del animal
(Ramirez et al., 1998), es por ello que existe un margen de seguridad muy estrecho. En la actualidad
la que mas uso se ha venido dando es el Toltrazuril por una alta y prolongada efectividad.

El Toltrazuril es un compuesto quimico en base a Triazinas que se utiliza con frecuencia para
el tratamiento de la Eimeriosis en pollos, pavos, cerdos, ovinos, bovinos y caprinos, este anticoccidial
ataca todas las etapas intracelulares de las Eimerias y se caracteriza por su baja toxicidad y buena
tolerancia, no afectando el desarrollo de la respuesta inmune (Laboratorio Mayors, 2010). Sin
embargo, no se tienen suficientes antecedentes sobre el uso del Toltrazuril para el tratamiento de la
Eimeriosis en crias de alpacas, adicionalmente, tampoco se reportaron antecedentes sobre sus
posibles efectos adversos a nivel hepatico. Para determinar dafios a nivel hepatico se verifican los

niveles de AST y ALT, que son marcadores comunmente utilizados para identificar la funcionalidad
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hepatica (Omotoso et al., 2013), el incremento de AST y ALT por encima de los niveles maximos
permisibles son indicativos de dafio o lesidn a nivel hepatico (Ahmed & Khater, 2001).

Por lo tanto, el presente trabajo de investigacion se realizé con el propdsito de poder evaluar
la eficacia del Toltrazuril a distintas dosis en crias de alpacas y determinar los niveles de las enzimas
hepaticas AST y ALT, esto con la finalidad de verificar sus posibles efectos sobre la funcionalidad

hepatica.



11l. HIPOTESIS

3.1 Hipétesis general:

Ho: No se logra determinar la efectividad del Toltrazuril como medida profilactica en el

control de Eimerias en crias de alpacas

3.2 Hipoétesis especificas:

Hol: Se identifica una dosis eficaz del toltrazuril sobre el control de Eimerias

Hal: No se identifica una dosis eficaz del toltrazuril sobre el control de Eimerias

Ho2: La dosis eficaz de Toltrazuril afecta la funcion hepatica en crias de alpacas

Ha2: La dosis eficaz de Toltrazuril no afecta la funcidn hepatica en crias de alpacas



IV. ANTECEDENTES

El agente causal de la Eimeriosis en alpacas fue descrito por primera vez en animales de la
Granja “La Raya” localizada entre los limites de los departamentos de Puno y Cusco por Guerrero en
1967 (Bustinza, 2000).

4.1. A nivel Internacional

Furr et al., (2000) utilizé el toltrazuril para el tratamiento de Mieloencefalitis Protozoaria
Equina (EPM), con el objetivo de evaluar la toxicidad potencial de toltrazuril en caballos, para ello
administré una dosis de 50 mg/kg durante 10 dias. Cinco caballos recibieron 50 mg/kg de toltrazuril
una vez al dia durante 10 dias por sonda nasogastrica. Se evaluaron hemogramas completos, valores
guimicos séricos y paneles de coagulacion antes y después del tratamiento. Al dia 11 realizé un
examen post-morten completo y observaron solo signos clinicos leves (es decir, anorexia, pérdida de
peso y célico en uno de los cinco caballos) después del tratamiento. Se observaron cambios minimos
en el andlisis quimico del suero (es decir, aumento de la bilirrubina y de las proteinas séricas, aumento
leve del hematocrito y de la concentracion de hemoglobina, y aumento leve de la albimina). Se
concluye que la administracion de Toltrazuril a 50mg/kg durante 10 dias resulté en anomalias clinicas
leves.

Diaferia et al., (2013) realizaron un estudio con la finalidad de evaluar la efectividad de
Toltrazuril al 5 % en comparacion con Diclazuril y controles no tratados. Se incluyeron en el estudio un
total de 170 animales, con edades comprendidas entre 24 y 34 dias, divididos aleatoriamente en tres
grupos homogéneos. La evaluacion de la efectividad se realizé en base a la excrecion total de ooquistes
fecales (OPG) y la reduccién del recuento de ooquistes fecales (RROF) en los dos grupos de animales
tratados con Toltrazuril y Diclazuril en comparacion con el grupo de control no tratado. Los animales
tratados con Toltrazuril mostraron una OPG media considerablemente menor que la del grupo control
(5,78 OPG a 144,62 OPG) y un RROF de 97,7%. La efectividad superior se observé a los 15 dias post
tratamiento (99,23%). Los corderos tratados con Diclazuril mostraron una excrecion intensa y
persistente de ooquistes con niveles promedio de 97,54 OPG. Este estudio demuestra la buena
eficacia del Toltrazuril administrado por via oral a corderos en infecciones subclinicas naturales por

Eimeria en corderos estabulados.

Scala et al., (2014) realizaron un estudio de investigacidn titulado “Evaluacion de la eficacia de
Toltrazuril y Diclazuril en el control de la eimeriosis subclinica en corderos destetados” con el objetivo
de comparar el efecto del tratamiento con Toltrazuril y Diclazuril contra la infeccién por Eimeriosis en
142 corderos destetados e infectados de 45 a 60 dias. Los corderos fueron divididos en tres grupos de

48 y 48 animales y tratados con Toltrazuril (20mg/kg PV) y Diclazuril (Img/ Kg PV) y el ultimo grupo



control de 46 corderos sin tratamiento. En las cuales realizaron las evaluaciones semanalmente del
dia 7 hasta el dia 63, comparando con el grupo control, la reducciéon de OPG al dia 7 y 14 en corderos
tratados con Toltrazuril fue 99.1% y 97.4%, y corderos tratados con Diclazuril fue 58% y 67%. En
conclusién, Toltrazuril evidencié una mayor efectividad contra la eimeriosis subclinica en corderos
destetados.

Enemark et al., (2015) realizaron el estudio de campo multicéntrico, aleatorizado, ciego y
controlado con placebo, se estudié el efecto del tratamiento con toltrazuril sobre la excrecién de
ooquistes, la puntuacidon de diarrea y el aumento de peso en rebafos lecheros daneses con
antecedentes confirmados de eimeriosis (coccidiosis) Se incluyeron tres rebafos comerciales y un
total de 71 terneros, con edades entre 48 y 135 dias. Se administrd tratamiento con una dosis oral
Unica de toltrazuril (15 mg/kg) después del traslado a corrales comunes y una semana antes del brote
esperado de eimeriosis. El efecto del tratamiento fue seguido mediante muestreo y pesaje semanal
de heces inicialmente y al final de un periodo de estudio de 8 semanas. En los rebafios 2 y 3, los
terneros tratados con toltrazuril redujeron significativamente la excrecién de ooquistes de Eimeria
spp. En el Rebafio 1, por el contrario, se hizo algunos cambios imprevistos en el manejo que implicaron
la reubicacion a corrales grandes con cama profunda entre 3 y 6 semanas después del tratamiento.
Por lo tanto, la excrecién de ooquistes de los terneros tratados con Toltrazuril fue significativamente
mayor durante las semanas 7 y 8. En conclusién, el momento del tratamiento es crucial para el efecto
Optimo del tratamiento con Toltrazuril sobre la excrecion de ooquistes.

Guedes etal., (2024) realizaron este estudio de campo para evaluar la eficacia de tratamientos
con dos dosis de Toltrazuril (20 o 40 mg/kg PV, VO), en diferentes momentos, un total de 97 cabritos
sanos, se dividieron en cinco grupos, dependiendo de la edad de tratamiento (2 o 7 semanas) y un
grupo control sin tratamiento. Se controlaron el dia 0 y a intervalos semanales. Los recuentos de
ooquistes por gramo de heces (OPG) se determinaron mediante una técnica de Mc Master modificado.
Las cabras tratadas a las dos semanas de edad mantuvieron valores de OPG cercanos a cero. Por el
contrario, cuando el tratamiento se realizo a las siete semanas de edad, la dosis de 40 mg/ Kg PV de
Toltrazuril redujo los niveles de oocistos durante mas tiempo y en mayor medida que la dosis de 20
mg/kg, independientemente del tratamiento y la dosis, el Toltrazuril retrasé la aparicion de especies
patdgenas de Eimeria. Los tratamientos con 20 mg/kg de peso corporal de Toltrazuril administrados a

las dos semanas de edad son suficientes para controlar la excrecion de ooquistes en cabritos.

4.2. A nivel Nacional

Rodriguez et al., (2012) analizaron la prevalencia de Eimeriosis en 478 muestras fecales de

crias (1-90 dias de edad), aparentemente saludables, en el Centro de Investigacion y Produccion (CIP



— La Raya) Puno. Las muestras fueron procesadas mediante la técnica de sedimentacion y flotacion
(solucidn saturada de azucar) buscando ooquistes y por el método de Mc Master para determinar la
carga parasitaria (OPG). En 418/478 (87.5%) de las muestras se detectaron ooquistes de Eimeria spp.
Preferentemente E. lamae (60.4%), E. macusaniensis (50.4%), E. alpacae (45.6%), E. punoensis (30%)
y E. ivitaensis (6.24%). La infeccidn parasitaria se incrementé con la edad. Inicialmente se encontré en
el 50% de 24 muestras de 1-30 dias de edad (17,216 OPG), y luego de 93% de 82 crias de 31-45 dias
(28,501 OPG), 85% de 144 crias de 46-60 dias (34,731 OPG), 94% de 183 crias de 61-75 dias (16,564
OPG) y 80% de 45 crias de 76-90 dias (17,376 OPG). Las infecciones por E. lamae se detectaron muy
tempranamente (41% en muestras de 1-30 dias) alcanzando tasas de 66.7% (46-60 dias), mientras que
E. macusaniensis se inicia en el 4.2% de crias de 1-30 dias y alcanza la maxima infeccién (65.6%) en el
grupo de 61-75 dias.

Flores et al., (2016) realizaron un estudio con el objetivo de determinar el perfil bioquimico
hepatico y renal en alpacas (Vicugna pacos) aparentemente normales de un rebafio de la sierra central
del Peru. Se tomaron muestras de sangre (8 ml) en 60 animales (30 adultos y 30 tuis), mediante
puncion de la vena yugular. Los valores promedio de ALT y AST fueron de 23.27 Ul/L y 197.2 Ul/L;
respectivamente

Diaz et al., (2016) determinaron la prevalencia de Eimeria spp recolectando total de 350
muestras fecales de alpacas lactantes de mas de 3 meses de edad de 23 rebafios en el sur del Peru e
identificar los factores de riesgo asociados a la infeccion por Eimeria en alpacas jovenes. Las muestras
fueron examinadas mediante una técnica de flotacién y la identificacién de factores de riesgo se
evalué mediante una regresion logistica analisis. El sesenta y cuatro por ciento de los animales
examinados arrojaron ooquistes de Eimeria; La prevalencia en el rebaio fue del 96%, con una
prevalencia dentro del rebaiio del 60% (rango 5,9-100%). Se identificaron cinco especies diferentes de
Eimeria, siendo E. lamae el 91% y E. alpacae el 87%. E. punoensis del 78% que fue la mas prevalente;
E. macusaniensis con 35% y E. ivitaensis con un 13% fueron los menos comunes. Las infecciones por
especies mixtas fueron mas frecuentes (78%) que las infecciones Unicas (22%). Las infecciones por E.
lamae fueron las monoespecificas mas comunes, mientras que las infecciones por E. lamae y E.
alpacae fue la asociacion mas frecuente. El drea geografica tiene un efecto significativo en las tasas
de infeccién por Eimeria (74.9% Puna humeda vs 37.4% Puna seca). La alta prevalencia encontrada
tanto a nivel individual como de rebafio y la presencia comin de especies de Eimeria altamente
patégenas pueden provocar pérdidas econdmicas significativas para los criadores de alpacas y podrian
requerir la implementacidon de medidas de control adecuadas.

Por su parte Mendoza, (2020) realiz6 el estudio con el objetivo de determinar el riesgo relativo

de la Eimeriosis a dos sistemas de manejo durante los primeros 90 dias de nacido, en el Centro



Experimental La Raya-Puno, se realizd en 80 animales recién nacidos, con 40 crias cada grupo (A y B)
el grupo A se trabajo con Toltrazuril con una dosis de 20mg/kpv al tercer dia de vida, y el grupo B se
trabajo con Oxitetraciclina a las 12 horas de vida. A los 30 dias se realizé la redosificacion ambos grupos
con sus tratamientos correspondientes. Se concluye que cuando se implementa un sistema de manejo
sanitario, utilizando el Toltrazuril, para el control de la Eimeriosis en crias de alpaca fue mas eficiente
frente al sistema de manejo tradicional utilizando Oxitetraciclina.

Mendoza & Galindo, (2022) realizaron un estudio con el objetivo de determinar el nivel de
eficacia del Toltrazuril al 5% en el tratamiento de la Eimeriosis en crias de alpacas, ejecutado en
el Centro de Investigacion y Desarrollo de Camélidos Sudamericanos (CIDCS — Lachocc) en 40 crias
con edades de 30 — 45 dias y un peso promedio de 18 kg. Las crias de alpacas se dividieron en tres
grupos experimentales distribuidos homogéneamente segln la carga de ooquistes por gramo de
heces (OPG) para ser tratados con Toltrazuril al 5% en diferentes niveles de dosis: 8,33mg/Kg PV,
16,66mg/Kg PV, 25,00mg/Kg PV y un grupo control el cual de utilizo para determinar el porcentaje
de eficacia. Las muestras se procesaron mediante el método de Mc Master modificado antes del
tratamiento y a los 15, 45 y 75 dias después del tratamiento. Los resultados mostraron una
eficacia de 98.92%, 100.00% y 99.48%; 95.25%, 97.21% y 97.28%; 91.08%, 84.03% y 75.58% a
dosis de 8.33mg/Kg PV, 16.66mg/Kg PV y 25mg/Kg PV y a un tiempo de evaluacion de 15,45y 75

dias postratamiento, respectivamente.

4.3. A nivel Regional

Gomez et al., (2021) realizaron un estudio en Eimerias involucradas en el complejo de diarrea
neonatal de las crias de alpaca, y la infeccidn por Eimeria se conoce comunmente como coccidiosis.
Hay informes limitados de estos protozoos en crias clinicamente asintomdticas. En este estudio, se
analizaron muestras fecales de 78 crias de alpaca clinicamente asintomaticas para evaluar la
prevalencia, carga parasitoldgica y diversidad de especies de Eimeria. Este estudio se realizd en la
comunidad de Quenamari ubicada en los Andes peruanos (Marangani, Cusco) a 4500 m.s.n.ms. Todas
las muestras fecales se examinaron en busca de parasitos utilizando las técnicas cuantitativas de
McMaster. EI examen microscépico mostré la presencia de ooquistes de Eimeria en un 87.18%
(68/78). Entre las 78 muestras encontramos E. lamae en 67 (85,90%), E. punoensis en 49 (62,82%), E.
alpacae en 42 (53,85%), E. macusaniensis en 32 (41,03%) y E. ivitaensis en 4 (5,13%). En cuanto a las
crias parasitadas, en conjunto hubo una carga parasitaria de 43.920 OPG, mientras que Eimeria lamae
tuvo la carga parasitaria mas alta con 206.600 OPG.

Sanchez et al., (2021) estudiaron la eficacia del toltrazuril en el control de Eimerias y

determinaron la dosis profilactica en crias de alpacas en el Centro de Investigacion de Camélidos
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Sudamericanos La Raya Cusco (puna humeda). identificé 50 crias de alpaca de 3 a 4 meses de edad
distribuidas en 5 grupos de 10 animales cada uno: G; tratadas con 15 mg/Kg PV de Toltrazuril por via
oral, G, con 18.7 mg/ Kg PV via oral, G3 con 22.5 mg/ G4 Kg PV con 30 mg/ Kg PV y Gs sin dosificacion
alguna (grupo control). Para el analisis coproparasitolégico se usé el método de Mc Master modificado
antes de dosificar (dia 0) y a los 7 dias post-tratamiento. Obtuvo como resultados con 15mg/ Kg PV y
18.7mg/ Kg PV de Toltrazuril controla solamente especies pequefias como E. punoensis, E alpacae y E.
lamae mas no la especie grande (E. macusaniensis) y con 22.5 Kg PV y 30 mg/ Kg PV se reduce
significativamente la eliminacion de ooquistes de Eimerias pequefias y E. macusaniensis. Por lo que
sugieren controlar Eimerias en crias de alpacas con 22.5 y 30 mg/ Kg PV, con una sola aplicacién por

via oral.
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V. MARCO TEORICO
5.1 Bases Teoricas
5.1.1 La Alpaca

La alpaca (Vicugna pacos) es un camélido sudamericano muy apreciado por la calidad de su
fibra y habita la zona alto andina de nuestro pais, asi como en Bolivia, Argentina y Chile(Bonavia, 1996).

La alpaca es una especie ganadera con enormes cualidades; tiene la capacidad de adaptarse
a casi todos los climas del mundo; produce una de las fibras de origen animal mas fina y lujosa del
mundo; su carne tiene un alto valor nutritivo con bajo contenido de grasa; presenta una piel con
caracteristicas ideales para la industria del cuero; su sangre contiene una clase Unica de moléculas de
inmunoglobulina para la produccién de productos médicos terapéuticos; su crianza deja una ligera
huella ambiental; asimismo, tiene excelentes caracteristicas de comportamiento; son ddciles, curiosos
e inteligentes, con aspecto dulce y empatico, faciles de entrenar, siendo ideales para las actividades

de recreacion(Contreras, 2019).

5.1.2 Mortalidad de Crias de Alpacas

La mortalidad en crias de alpaca se puede clasificar en mortalidad perinatal (0-7dias),
mortalidad neonatal (7- 30 dias), y mortalidad en crias propiamente dicha (31-90 dias)(Fernandez,
1991). La mortalidad en crias de alpacas estda comprendida entre 9,3 % y 57% (Ramirez, Ludeiia, &
Acosta, 1980) (Ramirez et al., 1980), sin embargo, en algunas explotaciones este valor puede ser
menor de 6 - 7 %(Fernandez, 1991), dependiendo principalmente de las enfermedades prevalentes en

la zona y del nivel técnico de crianza.

5.1.3 Diarrea en Crias de Alpaca

La diarrea neonatal en alpaca es un proceso que afecta en los primeros meses de vida, lo cual
conlleva a la evacuacidn de heces liquidas que siendo prolongada puede llevar a la muerte del animal
sea por deshidratacion, pérdida de peso, acidosis o desequilibrio de algunos electrolitos, y postracién.
Las diarreas neonatales en alpacas son procesos de alta morbilidad y mortalidad muy variable,
causadas por enteropatégenos provocadas principalmente por bacterias, virus y parasitos (Bustinza

et al., 1988; Ameghino y De Martini, 1991; Whitehead y Anderson, 2006).
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5.1.4 Eimeriosis

5.1.4.1 Etiologia

La eimeriosis es causada por una amplia gamma protozoos pardsitos intracelulares de ciclo
directo y altamente especificos, especialmente para bovinos y camélidos, mientras que los ovinos y
los caprinos albergan algunas especies comunes(Rojas, 2004).Siendo conocida como: “Diarrea roja de
las crias de alpaca y diarrea roja de los tuis”; en quechua la llaman PAQHOCHA UNAKUNAQJ LLAWAR
Q'ECHAN; PAQHOCHA TUHIKUNAQJ LLAWAR QHE'CHAN; y en Aymara con el nombre de WILA
WICH’U (Bustinza, 2000).

5.1.4.2 Taxonomia

El género Eimeria en los camélidos sudamericanos estd clasificado de la siguiente manera:

(Leguia & Casas, 1998); (Soulsby, 1993).

e Reino : Protista

e Subreino :Protozoo

e  Phylum : Apicomplexa
e C(Clases : Sporozoa

e Subclase : Coccidia

e Orden : Eucoccida

e Suborden : Eimeriina

e Familia : Eimeridae

e Género : Eimeria

e Especies : Eimeria lamae

: Eimeria alpacae

: Eimeria punoensis

: Eimeria peruviana

: Eimeria macusaniensis
: Eimeria ivitaensis

En Camélidos Sudamericanos se han identificado seis especies de Eimeria spp., estando
presentes en alpacas cinco de ellas, Eimerias pequeias como E. punoensis, E. alpacae y E. lamae
(Guerrero, 1967). También fueron descritas Eimerias grandes como E. macusaniensis, E. ivitaensis, tal

como se puede observar en las imdagenes 1,2,3,4,5, especialmente E. macusaniensis sola o asociada
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con E. lamae o E. ivitaensis se consideran altamente patdgenas, hallandose E. macusaniensis en

procesos diarreicos que ocasionan graves lesiones intestinales en alpacas(Palacios et al., 2004).

5.1.4.3 Morfologia

En el Cuadro N° 1 se puede apreciar las caracteristicas como el largo, ancho, forma, pared,
membranas y micropilo de las distintas especies de Eimerias. La pared de los ooquistes esta formada
por dos capas y generalmente son transparentes, la mayoria de forma elipsoidal y algunas especies
tienen un micropilo en un extremo, que generalmente suelen ser puntiagudos Este micropilo puede
estar cubierto por un casquete polar que puede llegar a ser visible notablemente o prominente
(Soulsby, 1987).

Cuadro 1. Caracteristicas morfoldgicas comparativos de ooquistes de Eimerias de Camélidos

Sudamericanos.

Casquete
Especie Largo Ancho Forma Pared Membranas Micropilo |
polar
E. punoensis 17-22 14-18 Elipsoidal a ovoide Delgado azul 2 Presente Ausente
L Delgado azul
E. alpacae 22-26 18-21 Elipsoidal 2 Presente Ausente
verdosa
E. peruviana 28-38 18-23 Ovoide Delgada 2 Ausente Ausente
E. lamae 30-40 21-30 Elipsoidal a ovoide Delgada 2 Presente  Presente
Elipsoidal I 5
E. ivitaensis 88-98 49-59 Ipsoida trun.cado.en @ Gruesay marron 3 Presente Presente
zona del micropilo oscuro
I
E. macusaniensis 81-107 61-80 Ovoide a periforme Gruesa granular 3 Presente Ausente

marrdn oscuro

Fuente: (Leguia & Casas, 1999)

Figura 3. Ooquistes de

Figura 1. Ooquiste de Figura 2. Ooquistes de U
Eimeria lamae

Eimeria punoensis Eimeria alpacae
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Figura 4. Ooquiste de Eimeria ivitaensis Figura 5. Ooquiste de Eimeria
macusaniensis

5.1.4.4 Ciclo Biolégico

Un ooquiste esporulado tiene 4 esporoquistes conteniendo cada uno 2 esporozoitos. Los
esporozoitos tienen un citoplasma granular y un nucleo central (Soulsby, 1987).

No se tiene estudios realizados de los ciclos bioldgicos en todas las especies de Eimerias que
afectan a las alpacas, solo se realizaron estudios en el ciclo biolégico de la E. lamae y Eimeria
macusaniensis (Leguia & Casas, 1999).

El ciclo biolégico de las Eimerias en todas las especies es casi similar con la deferencia de
duracién del ciclo, se describen tres fases: esporogonia, esquizogonia y gametogonia (Fowler, 1998),
tal como se muestra en el esquema del ciclo bioldgico de Eimeria spp en la figura N° 6.

La infeccidn natural se produce cuando ooquistes esporulados son ingeridos por las alpacas
con el pasto o agua contaminada (Leguia & Casas, 1999). En el estémago los ooquistes digeridos
liberan cada uno 8 esporozoitos (Rojas, 2004), luego cada esporozoito invade una célula epitelial (E.
alpacae, E. lamae, E. punoensis) (Guerrero et al.,, 1967), o glandula criptica del intestino (E.
macusaniensis, E. ivitaensis) (Guerrero et al., 1971); (Palacios et al., 2006), dentro de la cual comienza
a crecer, inicidndose la reproduccién asexual (Leguia & Casas, 1999) llamada esquizogonia o
merogonia (Fowler, 1998), convirtiéndose en un trofozoito, el cual al desarrollarse forma los

Esquizontes o Merontes (Rojas, 1990), quienes rompen las células intestinales e ingresan a otras de
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acuerdo a la especie desarrollandose, una segunda o mas generaciones de esquizontes (Leguia &
Casas, 1999), liberandose los merozoitos formados en su interior (Rojas, 2004).

Los merozoitos atacan a nuevas células, siguiendo el desarrollo: unos merozoitos se
orientaran a la formacion del gameto masculino o microgameto, en cuyo interior se forman los
microgametocitos (Rosadio et al., 2010). Otros merozoitos formardn los macrogametos o gametos
femeninos, en cuyo interior se forman los macrogametocitos (Rojas, 2004), inmediatamente después
se inicia la reproduccidon sexual o gametogonia (Leguia & Casas, 1999). Durando todo el periodo
prepatente un promedio de 9 dias para E. punoensis (Yrei, 1974), 11 dias para E. alpacae (Guillermo,
1975), 15 dias para E. lamae (Guerrero et al., 1970) y 33 dias para E. macusaniensis (Guerrero et al.,
1971).

Los macrogametocitos seran fecundados por los microgametocitos (Rojas, 2004), para dar
origen al cigote, el cual se transforma en un ooquiste inmaduro (Guerrero & Leguia, 1987), que se
eliminard al exterior conjuntamente con las heces de la alpaca huésped(Rojas, 1990). En condiciones
ambientales de humedad y temperatura éptima, los ooquistes esporulan originando 4 esporoquistes
con 2 esporozoitos cada uno, desarrollandose la forma infectiva para iniciar un nuevo ciclo vital

(Ramirez et al., 1998).
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Figura 1. Esquema de ciclo bioldgico de la Eimeria spp. en camélidos sudamericanos

Fuente: (Leguia y Casas, 1999; Wernery & Ruger, 2002).

5.1.4.5 Epidemiologia

A nivel internacional hubo reportes de prevalencia de Eimeria spp. en alpacas de lacomunidad

de Morochos Canton-Cotacachi Ecuador, con un 67.5% (Fierro, 2010). De igual manera se han
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reportado casos en EEUU, en el 13 % de las crias de llamas y alpacas con diarrea de 21-60 dias de edad
en Oregdn (Whitehead & Anderson, 2006).

Se ha reportado en Puno un 87.5% de crias de alpaca infectada por E. macusaniensis (50.4%)
y E. lamae (60.4%), también halldndose en E. punoensis (30%), E. alpacae (45.6%). Y el mayor
porcentaje de crias infectadas se presenté en animales de 31-75 dias de edad, y las mayores cargas
parasitarias se observaron en el grupo etario de 46-60 dias (Rodriguez et al., 2012)y 61,3% en una
estacidon experimental del INIA en Quinsachata-Puno (Wolf. D, 2010). En crias de alpaca se han
encontrado prevalencias de: 90% en Junin (Camareno et al., 2016) y 87.5% en Puno (Rodriguez et al.,
2012) reportandose casos de mortalidad en alpacas desde los 25-35 dias de edad (Rosadio &
Ameghino).
Factores medio ambientales

La existencia de un habitat adecuado con condiciones ambientales idédneas de humedad,
temperatura y precipitacion, influye de forma significativa en la viabilidad y esporulacién de los

ooquistes de Eimeria

Humedad y precipitacion pluvial: El incremento de la humedad es un factor favorable para la
evolucidn y supervivencia de los ooquistes, aunado a una época de mayor temperatura y lluvias,

constituyen un excelente ambiente y oportunidad para la transmision del parasito (Rojas, 2004).

En la sierra peruana la paricién tiene coincidencia con la época de lluvias (Rojas, 1990),
observandose casos de eimeriosis que presentan manifestaciones clinicas en su mayoria en esta

época, causando elevada mortalidad de crias a partir del mes de edad (Ramirez et al., 1998).

Temperatura: La temperatura 6ptima para la esporulacion de Eimerias es de 30°C. Los
ooquistes esporulados son resistentes a la desecacién y al frio pudiendo sobrevivir durante mas de
dos semanas a temperaturas de -12°C a -20°C (Soulsby, 1993), por lo tanto, esto explicaria su
existencia en altitudes que sobrepasan los 3 500 msnm donde las temperaturas llegan a estos valores.
De otro modo si la temperatura es constante, se registra un incremento en el nimero de ooquistes

muertos si la humedad relativa disminuye (Soulsby, 1993).

La paricion y empadre se realiza todos los afios en los mismos pastizales; esto produce una
acumulacién gradual de ooquistes, a lo que se adiciona la presencia de letrinas que conjuntamente
con las lluvias proporcionan un microclima humedo favorable para el desarrollo y viabilidad de

ooquistes (Leguia & Casas, 1999).
Factores del hospedero

Edad: La infeccidén natural se produce desde muy temprana edad, generalmente se observan

que las crias lograrian infectarse a partir de la segunda semana de edad, (Melo & Hurtado, 1985),
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cuando las crias empiezan ramonear a las pasturas, presentandose infecciones subclinicas en las seis
primeras semanas de vida, incrementdndose la eliminacidon de ooquistes, produciendo brotes clinicos
en las crias que nacen a mediados o al final de la paricidn (Leguia & Casas, 1999), convirtiéndose en

los principales agentes diseminadores del parasito y contaminadores del ambiente (Rojas, 2004).

Destete: El destete se realiza al final de la época seca, en la cual los pastos son deficientes en
cantidad y calidad (Leguia & Casas, 1999), pudiendo producirse manifestaciones clinicas en las alpacas

mas estresadas (Ramirez et al., 1998).
Forma de crianza

La casuistica es mayor en animales de crianza intensiva que en extensiva, es decir que hay
relacién con la densidad o carga animal(Rojas, 2004), evidencidandose que el hacinamiento de los
animales provoca una elevada contaminacion fecal y por ende elevadas tasas de enteropatégenos en

el ambiente(Martin et al., 2010).

Inmunidad: Las crias que sobreviven a los primeros efectos de la exposicién al pardsito
realizan una autocura espontdnea, que no es otra cosa que el desarrollo de resistencia a nuevas
infecciones, pero no llegan a obtener una inmunidad total(Rojas, 2004), siendo, el estrés posterior de
la paricidn, lactacidon y empadre causa de pérdida temporal de la inmunidad de las madres, que se
traduce en un incremento en la eliminaciéon de ooquistes y una mayor susceptibilidad del animal a

reinfecciones (Leguia & Casas, 1999).
Factores del parasito

Hay preferencia por el tipo de célula y lugar intestinal, no todas las especies de Eimerias son
dafiinas, algunas son mas patégenas que otras, dependiendo de la cantidad ingerida (Rojas, 2004), y
de las reinfestaciones subsecuentes que pueden llegar a ocurrir cuando el ambiente se encuentra muy
contaminado (Fowler, 1998). Se ha observado, bajo condiciones de campo y en forma experimental,
que E. lamae y E. macusaniensis constituyen una asociacion altamente patégena, ya que la primera
destruye el epitelio intestinal y la segunda causa atrofia y necrosis de las glandulas cripticas (Leguia &
Casas, 1999).

5.1.4.6 Fisiopatologia

Al ingresar el ooquiste esporulado en el hospedero, migra hasta el tracto intestinal donde se
liberan los esporozoitos méviles de los esporoquistes por accidn de la tripsina que disuelve el cuerpo
de Stieda (Mehlhorn, 2001), este desenquistamiento es dependiente del pH, los esporozoitos
liberados se muestran transparentes, fusiformes, con movimientos de contraccion y elongacién y

deslizamiento veloz (Soulsby, 1993). Los esporozoitos ingresan al borde apical de la célula intestinal
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hospedera, luego ganan acceso dentro del compartimiento intracelular (Mehlhorn, 2001), realizando
alli las fases de esquizogonia y gametogonia, produciendo destruccidn de las células parasitadas, lo
cual retarda la capacidad regenerativa del epitelio, el cual al principio logra ser reemplazado causando

hiperplasia del epitelio (Trigo, 1998).

Se produce una inflamacién intensa que envuelve a la ldmina propia y algunas veces a la
submucosa, como en el caso de E. lamae ( Guerrero & Leguia, 1987b), alterandose la digestion y
absorcién intestinal que producira un incremento del pH, aumento del nitrégeno urinario, alteracion
de la relacion Na/K, conllevando a una pérdida de electrolitos, al principio hay una compensacién
fisiolégica; pero cuando hay una gran cantidad de pardsitos ingeridos , se originard un cuadro de
deshidratacién por la constante eliminacion de heces liquidas (Rojas, 2004), agravandose cuando se
incrementa el numero de células parasitadas, quienes dejan la mucosa desnudada, ocasionando
hemorragia hacia el lumen intestinal, lo cual produce anemia (Fowler, 1998), y acidosis e invasion

bacteriana secundaria predisponiendo al animal a morir (Leguia & Casas, 1999).

5.1.4.7 Signos Clinicos

La eimeriosis generalmente se presenta en adultos de forma subclinica, por lo tanto, se
comportan como portadores. La evidencia de signos clinicos esta ligada a mayor carga parasitaria
infectiva (Rojas, 2004), ocurriendo casos clinicos, generalmente en animales jévenes, Sin embargo, en
la infeccién natural por Eimeria existe desde muy temprana edad, a los 15 dias de nacidos (Melo &
Hurtado, 1985). Al inicio de la infeccidn, se observa, fibra quebradiza, opaca (Bustinza, 2000), con el
signo caracteristico de una diarrea ligeramente sanguinolenta y fétida, acompanada de fiebre,
deshidratacién, disminucion del apetito, polidipsia, cdlicos, pérdida de peso, debilidad, postracion y

muerte (Leguia & Casas, 1999).

5.1.4.8 Diagnéstico

El diagndstico de eimeriosis esta basado en la observacidn de los signos clinicos (Ramirez et al.,
1998), tomando en cuenta los antecedentes epidemiolégicos como el tipo de crianza, estado de
dormideros, época del afio, estrés (nutricional, frio, manipulacién del rebafio), edad(Rojas, 1990),
hallazgos de laboratorio y evaluacion de las lesiones anatomopatoldgicas(Leguia & Casas, 1999). Asi

como el empleo de técnicas coproparasitologicas(Rojas, 2004).

5.1.4.9 Tratamiento

El tratamiento de las alpacas enfermas con eimeriosis, debe realizarse cuando aparecen los

primeros sintomas (Mamani & Huanca, 2011), en el proceso agudo de la enfermedad (Ameghino & De
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Martini, 1991), esto es en la fase prepatente del parasito (Rojas, 2004), de preferencia con productos

sulfamidados y coccidiostaticos (Ramirez et al., 1998).

Los tratamientos necesitan ser individuales, pero presentan muchas limitaciones debido a que
los sintomas se hacen evidentes cuando ya se ha producido un dafio importante del epitelio intestinal
(Leguia & Casas, 1999). Se recomienda el tratamiento con combinaciones de sulfas y cloranfenicol
(clorafeny sulfadiazina) (Ramirez et al., 1998) Se han tratado animales exitosamente con sulfadimidina
140 mg/kg/3 dias y Nitrafurazona 15 mg/kg/ 7 dias (Rojas, 2004). Otro medicamento es el Toltrazuril
el cual se administra oralmente: 15 a 20 mg/kg por 3 a 5 dias (Wernery & Ruger, 2002). Sin embargo,
muchos coccidiostaticos producen intoxicaciones agudas en sobredosis ligeras (Leguia & Casas, 1999)
y otros producen reacciones secundarias indeseables en el metabolismo general del animal (Ramirez

et al., 1998), por ello que existe un margen de seguridad muy estrecho.

5.1.4.10 Control y Prevencion

Se tiene que evaluar si el antecedente epizootioldgico del hato orienta la necesidad de
medidas de control o prevencién (Rojas, 1990), que constituyen la mejor alternativa para impedir los

efectos negativos de la enfermedad (Ramirez et al., 1998).

Manejo del hato: Se debe examinar a todos los animales, que entren a un rebafio y separar
los animales jévenes de los adultos, las crias recién nacidas se contagian de los portadores sanos y
pueden actuar como multiplicadores y potenciadores de la virulencia de los parasitos (Bustinza,
2000), Por otro lado, las madres y los machos que ingresan a la majada para el empadre, podrian ser
portadores sanos de la enfermedad y posiblemente la principal fuente de infeccidn,
incrementandose la contaminacion de las canchas de pastoreo lo cual afectaria consecuentemente a

las crias con mayor susceptibilidad (Moro M, 1971).

Por ello se debe evitar que estén expuestas a cualquier forma de estrés porque estarian mas
propensas a sufrir esta enfermedad Por otro lado, se debe evitar la sobrepoblacién de alpacas
(Mamani & Huanca, 2011), pues el hacinamiento potenciaria la diseminacidn de ooquistes de

eimeria en los pastizales (FAO, 1996).

Medicacion preventiva: Algunos consideran usar anticoccidiales preventivos (profilacticos)
solo en las crias, (Ramirez et al., 1998), pero es recomendable tratar todos los animales para evitar
gue los animales portadores sigan perpetuando la enfermedad. Los coccidiostaticos tienen la
dificultad practica que deben ser suministrados durante por lo menos una semana (Leguia & Casas,

1999).
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Manejo del ambiente: Como norma basica debe rotarse los campos de paricion, pastoreo,
empadre y dormideros (Mamani & Huanca, 2011). Luego se debe esparcir las heces de las letrinas y
dormideros en los pastizales, lo cual diluye la carga parasitaria y se expone el material fecal a una
accion mas directa de los rayos solares que afectan la viabilidad de los ooquistes (Leguia & Casas,

1999).

5.1.5 Toltrazuril

El toltrazuril es un derivado de las triazinas que ha presentado alta eficacia contra coccidios y
gue tiene la ventaja de no interferir en el desarrollo de la inmunidad en los animales tratados(Soulsby,

1987).
5.1.5.1 Nombre quimico

Su nombre quimico es 1-metil-3- [3-metil-4- [4- [ trifluorometil) tio] fenoxi]fenil]- 1,3,5-
triazina-2,4,6 (1H,3H5H)-triona; tiene peso molecular de 425.4 Da y su férmula condensada es
C18H14F3N304S. Es de accién prolongada, por lo que generalmente sélo se requiere de un

tratamiento (Sumano & Ocampo, 2006).

5.1.5.2 Mecanismo de accion

El toltrazuril es un derivado triazindnico con un efecto coccidicida, impide el desarrollo de los
distintos estadios de los coccidios (sexual y asexual). Produce anomalias en el aparato de Golgi,
reticulo endoplasmatico y espacio perinuclear, lo cual impide el desarrollo de distintos estadios
intracelulares de los coccidios afectando su reproduccion sexual y asexual, ya que la divisién celular y
la formacién de la pared del microgameto se ven afectadas (Laboratorio Montana, 2016) Las
modificaciones morfoldgicas descritas producen una disminucion de la actividad enzimdtica de la
mitocondria con consecuente compromiso del metabolismo respiratorio y de la sintesis de acidos

nucleicos, lo cual se traduce en la destruccion del parasito. (Laboratorio Mayors, 2010).
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5.1.5.3 Farmacocinética y Farmacodinamia del Toltrazuril

Inhibe la divisién nuclear de esquizontes y microgametos. Por su efecto, el fdrmaco se puede
usar como terapéutico y como profilactico (Sumano & Ocampo, 2006).

Luego de la administracién por via oral, el toltrazuril, es lentamente absorbido a nivel del
intestino y se distribuye por el plasma y diferentes tejidos (musculo, piel, grasa, higado y rifiones)
(Laboratorio Mayors, 2010).

El metabolismo se produce en el higado donde la droga sufre una oxidacién en el citocromo
P450 y una minima cantidad de la droga se metaboliza por hidroxilacidn (Laboratorio Mayors, 2010).

La excrecion del Toltrazuril y sus metabolitos es lenta. La mayor parte es eliminado en la
materia fecal. Solo una pequefia fracciéon de estos son eliminados por orina (Laboratorio Mayors,
2010).

Luego de la administracion de toltrazuril se produce una eliminacién de todos los estadios
intracelulares de los coccidios y a las 24 horas, post administracidén, no hay eliminacién de ooquistes
por materia fecal con esto se comprobd la eficacia barredora del toltrazuril (Sumano & Ocampo, 2006).
Test y pruebas de campo han demostrado que el tratamiento con toltrazuril no interfiere en la
induccion de la inmunidad contra la coccidiosis (Laboratorio Mayors, 2010).

5.1.5.4 Efectos colaterales

En caninos, gatos y otros animales en las que se usé esta droga no se observaron efectos
colaterales (Laboratorio Mayors, 2010).

5.1.5.5 Indicaciones y Dosis

Es activo contra todos los estadios intracelulares de los coccidiosis (Sumano & Ocampo,
2006).

Via Oral

e Cerdos: 20mg/kg PV (1 ml por cada 2.5 Kg PV)

e Bovinos: 15 mg/kg PV (1 ml por cada 3.3 Kg PV)

e QOvinos: 20 mg/kg PV (1 ml por cada 2.5 Kg PV)

e Caprinos: 20 mg/kg PV (1 ml por cada 2.5 kilos PV)

5.1.6 Funcionalidad hepdtica

El higado tiene multiples funciones, que incluyen el metabolismo, sintesis, secrecidn y detoxificacion,

lo cual se convierte en un érgano susceptible. Por esta razon, se debe evaluar el funcionamiento y la
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integridad hepatocelular (Nufiez, 2005). Asi mismo comprende un conjunto de diversos procesos
entre los cuales se encuentra el metabolismo de lipidos, carbohidratos, proteinas, almacenamiento
de vitaminas, grasas, glucogeno y metabolismo de xenobidticos. (Ettinger, 2006). Los xenobidticos se
definen como compuestos extrafios para el organismo, por lo tanto, los farmacos son considerados
xenobidticos (Murray, 2010).

El término reaccidn medicamentosa adversa se designa a la aparicidon de efectos deletéreos
no intencionales que se producen con dosis farmacoldgicas utilizadas con fines profilacticos y
terapéuticos (Farrell, 2004).

5.1.7 Valores de referencia en bioquimica sanguinea en alpacas

Tabla 1. Pardmetros bioquimicos sanguineos en crias de alpacas

Alpacas > 6 meses de Crias < 6 meses de
Parametros edad edad
Minimo Maximo Minimo Maximo
ALT UI/L 6-36 0,6-24
AST UI/L 120-306 126 —288

Fuente: (Husakova et al., 2014)

5.1.8 Principales parametros bioquimicos sanguineos

La bioguimica sanguinea nos ayuda a evaluar los valores bioquimicos. Cuando se producen
dafios tisulares pueden escaparse enzimas citoplasmaticas y detectarse en la sangre(Evans, 2009).

Seguidamente se mencionan los 2 principales parametros bioquimicos sanguineos.

5.1.8.1 Alanina Aminotransferasa (ALT)

La Alanina Aminotransferasa (ALT), se encuentra en el higado, asi mismo se localiza en
cantidades menores a nivel del musculo esquelético, cardiaco y otros tejidos. Se encuentra en altas

concentraciones en el citoplasma de las células hepaticas (Lassen, 2004).

Es especies pequefias es especifica del higado, su actividad supera a la de otras enzimas

hepaticas (Nufiez, 2005).

Las células dafiadas son proporcionales al incremento de ALT, ligeros incrementos son de
menos importancia, ya que una de las funciones del higado es la detoxificacidn. Un dafo persistente

provoca una elevacién persistente (neoplasia, hepatitis cronica) (Bush, 1999).

Mientras que el aumento asociado con corticoesteroides o terapia de fenobarbital puede ser

multifactorial debido al aumento de la sintesis de la enzima y el dafio celular. (Meyer & Harvey, 2000).
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5.1.8.2 Aspartato Aminotransferasa (AST)

La Aspartato Aminotransferasa (AST), se encuentra a nivel de citosol y se une a las
mitocondrias. No es histoespecifica de manera que se localiza en el musculo esquelético, miocardio,

y otros tejidos. Su actividad incrementa en hepatopatia (Anderson, 1999).

Un incremento en la actividad de AST indica un dafio en la permeabilidad muscular o hepatica.
en el higado hay dos isoenzimas de la AST, una en el citosol y la otra en las mitocondrias; su incremento
indica una degeneracion (isoenzima del citosol) o una necrosis hepatocelular (isoenzima mitocondrial)

(Nufiez, 2005);(Evans, 2009).

En ovinos la actividad plasmatica de AST se incrementa cuando se presentan intoxicacion

crénica por cobre y en hepatotdxicos por plantas (Noro & Wittwer, 2004).
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VI. METODOLOGIA
6.1 UBICACION ESPACIAL Y TEMPORAL DE LA INVESTIGACION

6.1.1 Lugar de estudio

Figura 2. Ubicacion satelital del Centro experimental La Raya- UNSAAC

Fuente: Google Maps

Las actividades de campo correspondientes a la recoleccidn de muestras de heces y sangre se
realizaron en el Centro de Investigacion de Camélidos Sudamericanos (CICAS). La Raya de la
Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco, cuya extension es de 632.323 ha, ubicada en el
distrito de Marangani, provincia de Canchis, regidon Cusco; situada a una altitud de 4200 m.s.n.m.
Latitud:14°28.448’ Longitud:71°02.753’, situada en una zona humeda (Estacién meteoroldgica de la
raya, 2021).

6.1.2 Instalaciones del Laboratorio

Las actividades de procesamiento y andlisis de las muestras se realizaron en el laboratorio de
parasitologia e histologia de la Escuela Profesional Medicina Veterinaria Filial Sicuani, Provincia de
Canchis, Departamento de Cusco, situada a una altitud de 3534 m.s.n.m. Latitud: 14°14" 14.5” S
Longitud: 71°14°12.1” W, Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia del Perd (SENAMHI, 2023).

26



6.2 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

6.2.1 MATERIAL Y EQUIPOS

a) MATERIAL BIOLOGICO

e 40 crias de alpaca a partir de la cuarta semana de vida
e Muestras fecales

e  Muestras sanguineas
b) MATERIAL DE CAMPO:
- Para toma de muestra fecal:

e  Mameluco

e Soga de sujecién

e (Caja de Tecnopor

e Geles refrigerantes

e Bolsitas polietilenos

e Etiqueta de identificacién

e Libreta de campo

e Tablero de campo

e Planilla para registro de datos

e Boligrafos y/o lapiz

e Plumédn indeleble

e (Camara fotografica

e Guantes de latex

e Vaselina pomada

e Jeringas o cdnulas dosificadoras: 30ml, 50ml

e Marcador (pintura)

e Cintas de color (rojo, amarillo, azul y verde)
- Para toma de muestra de sangre

e Algoddn

e Guantes quirurgicos

e Yodo povidona

e Equipo de puncion con portatubos

e Agujas Vacutainer



Holder para vacutainer

Tubos de vacutainer (tapa roja)

c) MATERIAL DE LABORATORIO

- Para analisis coproparasitolégica

Camara de Mac Master
Solucién saturada de azucar
Microscopio binocular

Balanza electrdnica

Lamina Portaobjetos

Laminillas Cubreobjetos

Palillo de madera

Mortero y su respectivo mango
Colador de plastico

Tubos de ensayo o prueba de 10ml
Probeta graduada

Jeringa de 1 ml

Vasos de precipitado

Papel toalla

- Equipos para evaluacién bioquimica sanguinea

Cronometro

Tubos eppendorf 2ml

Tubos de ensayo de vidrio

Gradillas para tubos

Micropipeta de volumen fijo o pipeta mecanica de un solo canal
Tips y/o puntas estériles para micropipetas

Centrifuga

Equipo de bafio maria en seco

Analizador bioquimico Genrui WP21BVET.

Reactivos para pruebas bioquimicas hepaticas

Kit mix de reactivos DiaSys AST/GOT
Kit mix de reactivos DiaSys ALT/GPT

d) INSUMO FARMACOLOGICO

Toltrazuril 50mg/mL, suspensién via oral (TOLCOX®)
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6.2.2 Identificacion y distribucion de poblacién muestral

Se tomaron 40 crias de alpacas al azar de la majada de paricion, a partir de la cuarta semana
de vida, las cuales fueron identificadas por el nUmero de arete, distribuidas en 4 grupos (1 control y 3
tratamientos) conformados por 10 animales por grupo, a razén de dosis de Toltrazuril (mg/Kg PV)
administrando por via oral (VO) en Unica dosis.

Las crias de alpacas fueron identificadas por el nimero de arete y marcadas con pinturas y

cintas de color (rojo, amarillo, azul y verde) con el objetivo de identificar los grupos.

Tabla 2. Distribucion de poblacion muestral

N° de animales

Grupos Tratamiento Dosis
por grupo
Gl 10 Control Placebo
G2 10 Toltrazuril 15 mg/Kg PV
G3 10 Toltrazuril 21mg/Kg PV
G4 10 Toltrazuril 30mg/Kg PV

6.2.3 Proceso metodoldgico

e El estudio tuvo dos fases: pre experimental y la fase experimental
e Lafase pre experimental consistié en lo siguiente

o Se muestreo heces y sangre de 40 animales, para tener una linea base. Asi mismo, en
esta etapa se realizd un estudio coproparasitoldgico para determinar
cualitativamente y cuantitativamente la presencia de Eimerias.

o De igual manera, se colecto sangre para obtener plasma sanguineo y realizar una
evaluacidn de AST y ALT previo al tratamiento segun el kit de diagndstico DiaSys
Diagnostic Systems, Alemania (2024).

e Lafase experimental contempld lo siguiente:

o Eldiacero (0) ya teniendo los resultados coproparasitolégicos previos y los grupos de
tratamiento establecidos (G1, G2, G3 y G4) se administrd el toltrazuril por via oral. A
dosis de 15mg/KPV, 21mg/KPV y 30mg/KPV para G2, G3 y G4 respectivamente,
mientras que al G1 grupo control se le administro un placebo via oral a base de suero
fisiolégico.

o Eldia 14 se realizé la segunda colecta de heces (post tratamiento) y también la toma
de muestras de sangre (los procedimientos se detallan en la (Fig. 8). Con la finalidad

de observar la efectividad del farmaco.
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1° Toma de

muestra Administracién de 2° Tomade
Sanguinea Toltrazuril (G1, G2, G3 y G4) muestra sanguinea
|  pretratamiento | 0| 1| 2| 3| 4| 5| 6| 7| 8] 9]10[11]12{13]14]
1° Evaluacidn parasitoldgica 2° Evaluacion parasitoldgica
previa (carga Eimerias) Carga de Eimerias

Figura 8. Disefio metodoldgico del estudio

Fuente: Elaboracién propia
6.2.4 Recoleccion de muestras fecales

La recoleccidn de muestra se realizé en 2 etapas, siendo estas el dia cero(0) pre tratamiento
y el dia 14 post tratamiento estas fueron colectadas a las primeras horas del dia de forma aleatoria en
los corrales de descanso se colecté aproximadamente 3 a 5 gramos de heces mediante la coleccion
fecal directa del recto haciendo uso de bolsas polietilenos previamente lubricadas las mismas que
fueron rotuladas y en seguida depositadas en una caja de Tecnopor con geles refrigerantes para ser
trasladado de inmediato al laboratorio de Parasitologia para su andlisis coproparasitolégico del mismo
dia, por otro lado las crias muestreados fueron identificados con cinta de colores en sus aretes para
cada grupo.

6.2.5 Recoleccion de muestras sanguineas

La muestra de sangre se realizd a través de la técnica de venopuncion de la vena yugular, para
lo cual el animal estuvo de pie con la cabeza alzada e inmovilizado, donde se realizo a la palpacién a
nivel de la quinta y sexta vertebra cervical procediendo a tomar la muestra sanguinea previa antisepsia
aproximadamente entre 3-5 ml con jeringa de 5 ml, los mismos que fueron vertidos a tubo vacutainer
sin anticoagulante seguidamente se rotuld y se colocaron en el cooler con geles refrigerantes para
transportarlos al laboratorio de histologia veterinaria de la Escuela Profesional Medicina Veterinaria

Filial Sicuani.
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6.2.6 Administracion del farmaco

La administracion de dicho farmaco fue por via oral por Unica vez, la dosis a administrar fue

en base a su peso vivo, para ello se pesd individualmente a cada animal en una balanza de pie, se

utilizé una jeringa con una canula acoplada a ella.

6.2.7

Andlisis coproparasitolégico

El andlisis de muestra coproparasitoldgico se realizé en el laboratorio de parasitologia de la

Escuela Profesional Medicina Veterinaria Filial - Sicuani de la Universidad Nacional de San Antonio

Abad del Cusco. Las muestras colectadas fueron procesadas mediante la técnica de flotacidn utilizando

solucidn azucarada para la identificacion cualitativa de las especies de Eimerias y por el método Mc

Master modificado para determinar la carga parasitaria de Eimerias expresado en ooquistes por

gramo de heces.

A) Evaluacion cualitativa de flotacién por concentracion:

1
2
3
4.
5
6

B)
1.

Se pesod 2 grs. de heces y se depositd en el mortero.

Se agregd 25 ml de solucién azucarada y se homogenizé con el mango del mortero.

Luego se filtrd a través de un colador a un vaso.

El filtrado se transfiere a los tubos de ensayo, hasta que forme un menisco convexo.

Se coloco la ldmina cubre-objetos sobre el menisco y esperar 30 minutos.

Observar en el microscopio a 10X.

Examen cuantitativo Mc Master (Barriga, 2002; Cebra and Bernadete 2008).

Se peso 3 gr de heces en un vaso.

Vaciar al mortero para triturar las heces y Homogenizar la mezcla con una solucion saturada
de sacarosa (densidad 1.12) de 45 ml.

Luego se filtrd a través de un colador a un vaso.

Seguidamente se homogenizo suavemente y luego se extrajo suficiente muestra con una
pipeta y se llené ambas cdmaras de Mc Master.

Luego se dejé reposar la camara Mc Master por 30 minutos para que los ooquistes
asciendan a la superficie.

Finalmente se observo al microscopio a 10X, identificando y contando todos los ooquistes de

las dos camaras.
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6.2.8 Obtencion de plasma y andlisis bioquimica de muestra sanguinea
6.2.8.1 Obtencion de plasma

Una vez obtenidas las muestras, se centrifugaron a 3000 rpm por 10 min, producto de esta
centrifugacion se obtuvo la parte solida (eritrocitos) y la parte sobrenadante (plasma), en seguida el
plasma fue alicuotado a los tubos eppendorf de 2.0 ml y finalmente fue almacenado en congelacidén a

-20°C para posteriormente ser analizado en el laboratorio.
6.2.8.2 Andlisis bioquimico de las muestras

Los niveles séricos de AST y ALT se evaluaron mediante el método enzimatico, usando el kit
de diagndstico y para realizar la lectura de los niveles de AST y ALT se usé el equipo automatizado
Genrui WP21BVET. La cual para realizar esta prueba primero se descongeld las muestras del plasma
sanguineo seguidamente se colocd a un tubo de ensayo 400 plL de reactivo A para AST o ALT y se
anadié 100 uL de reactivo B para AST o ALT e inmediatamente se homogenizd, luego se procedié
preincubar en bafio maria seco a una temperatura de 37°C durante un minuto luego se afiadié 50 pL
muestra (plasma) y al finalizar se procedié a colocar la muestra homogenizada en la manguera de

aspiracion del analizador bioquimico y esperar el resultado.

Tabla 3. Procedimiento de AST y ALT

TBO MUESTRA
RA (400pl) +RB (100pl)

REACTIVOS DE MEZCLAR Y
TRABAJO PREINCUBAR MEZCLARY LEER
x 1 Mina37°C
MUESTRA 50uL

Fuente: (DiaSys Diagnostic Systems, Alemania, 2024)

6.2.9 Determinacion de grado de infestacion

El Nimero de huevos observados se multiplica por 100 y se obtiene el nimero de los
ooquistes por gramos de heces. Cuando se cuentan 2 o mds cdmaras se aplica la siguiente formula:

# de ooquistes

100 =0.P.G
# de camaras .
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6.2.10 Determinacion de efectividad

La efectividad de los tratamientos se determinard mediante la férmula:

. . POGC—-POGT
Eficacia% =——— x 100
POGC

Donde:

POGC = Promedio de ooquistes del grupo control

POGT = Promedio de ooquistes del grupo tratado.

6.2.11 Eficacia del farmaco

La eficacia se clasificd de la siguiente forma (Kassai, 1998):
Muy eficaz (>98%)
Eficaz (90-98%)
Moderadamente eficaz (80-89%)
Insuficientemente activo (<80%

6.2.12 Andlisis de datos

Para comparar las cantidades de OPG entre tratamiento tanto para E. macusaniensis y E.
lamae y comparar los valores de ALT y AST entre tratamientos se utilizé analisis de varianza y cuando
el analisis de varianza mostro diferencias significativas, se utilizé la prueba multiple de comparacién
de medias de Tukey (P< 0.05). cuyo modelo matematico lineal simple es:

Yij = u+ Ti + &ij
Donde:

Y ij=Es lavariable respuesta: Niveles de ooquistes por gramo de heces (OPG) de E. macusaniensis y
E. lamae; niveles séricos de AST y ALT.

K = Es la media poblacional.

T i = Efecto del i-ésimo tratamiento

Zij = Efecto del error experimental distribuido uniformemente.
i = Tratamientos (raciones); cuyo valor esta desde 1 hasta 4.

j = Repeticiones en cada tratamiento (unidades experimentales); cuyo valor esta desde 1 hasta 10.
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VII. RESULTADOS

Los resultados de la presente investigacidn correspondiente a la eficacia de toltrazuril a

diferentes dosis y las evaluaciones de la funcionalidad hepatica se detallan a continuacién:
7.1 Eficacia terapéutica del Toltrazuril a diferentes dosis sobre Eimerias patogenas en crias de
alpacas

7.1.1. Porcentaje de especies de Eimerias encontradas en crias de alpacas

En crias de alpacas a partir de las 4 semanas de vida se presenta el 82.5% de crias de alpacas
infectadas con E. lamae, 70% con E. macusaniensis, 42.5% de E. punoensis, 25% de E. alpacae y 7.5%
de E. ivitaensis. Tomando en cuenta que el presente trabajo se centra en Eimerias patdgenas (E.
macusaniensis y E. lamae) la cantidad de ooquistes por gramos de heces (OPG), dia O (pretratamiento)

se hallé 3,087.5 OPG para E. macusaniensis, en cambio E. lamae presentd 88,895.83 OPG.

7.1.2. Efecto del toltrazuril sobre Eimeria macusaniensis

En la tabla 4 se observa la eficacia del Toltrazuril contra E. macusaniensis a los 14 dias post
tratamiento. Se observa que los grupos con tratamiento muestran una menor cantidad de OPG
(P>0.05) en comparacion al grupo control. La eficacia de Toltrazuril a dosis de 15 mg/Kg PV es de 38%,
21 mg/Kg PV es de 21% y a dosis de 30 mg/Kg PV la eficacia es de 48%. Numéricamente se observa
una mejor respuesta controlando a la E. macusaniensis cuando se aplica 30 mg/Kg PV de Toltrazuril,
pero es una respuesta muy reducida en términos de eficacia, por lo tanto, se demuestran que las tres

dosis contra E. macusaniensis son insuficientemente efectivos (<80%).

Tabla 4. Eficacia de toltrazuril a diferentes dosis en el tratamiento de E. macusaniensis

Eimeria macusaniensis

Dosis N° de animales por OPG de Eimerias Eficacia
mg/Kg PV grupo 14 dias PT %
Control 10 2300.00
15mg 10 1405.00 38.00
21mg 10 1811.11 21.00
30mg 10 1185.00 48.00
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7.1.3. Efecto del toltrazuril sobre Eimeria lamae:

En la tabla 5 se observa el efecto del Toltrazuril sobre E. lamae, donde segun los resultados se
observa que, hay una eficacia de 99.86% sobre la E. lamae a dosis de 15 mg/Kg PV y 21mg/Kg PV al
dia 14 post tratamiento. Mientras que a dosis de 30mg/Kg PV de toltrazuril la eficacia fue de 100% al
dia 14 post tratamiento, en este sentido se puede evidenciar que a los 14 dias post tratamiento los
tres niveles de dosis de Toltrazuril fueron muy eficaces (>98%).

Tabla 5. Eficacia de toltrazuril a diferentes dosis en el tratamiento de E. lamae

Eimeria lamae

Dosis N° de animales por  OPG de Eimerias Eficacia
mg/Kg PV grupo 14 dias PT %
Control 10 37716.66°
15mg 10 50.00° 99.86
21mg 10 50.00° 99.86
30mg 10 0.00° 100.00

7.2 Efecto del Toltrazuril sobre el nivel de funcién hepatica en crias de alpacas
7.2.1 Niveles de Aspartato aminotransferasa (AST) en crias de alpacas

En la tabla 6 se muestra los niveles séricos de AST en las crias de alpacas al dia 0 (pre
tratamiento) y al dia 14 (post-tratamiento). A dosis de 15mg/Kg, se observd un incremento no
significativo desde 242.9 Ul/L al dia O hasta unos 243.5 UI/L al dia 14 (P>0.05). Asi mismo, a dosis de
21mg/Kg PV, también se observé un incremento no significativo desde 243.5 UI/L al dia 0 hasta unos
252.9 UI/L al dia 14 (P>0.05). Finalmente, a dosis de 30 mg/Kg PV, se observd un incremento
significativo desde 238.9 UI/L al dia 0 hasta unos 252.4 UI/L al dia 14 (P<0.05). Sin embargo, se
encuentran dentro del rango normal 126-288 UI/L que corresponde a crias de alpacas aparentemente

sanas.

Tabla 6. Niveles de Aspartato Aminotransferasa (AST) en crias de alpacas

Niveles de AST

Dias de Dosis de Toltrazuril
. Control, 15mg/KgPV, 21mg/KgPV, 30mg/KgPV,
tratamiento uI/L uI/L uI/L uI/L
Dia 0 191.7 242.9 243.5 238.9°
Dia 14 190.6 243.5 252.9 252.42
P-value 0.992 0.355 0.297 0.008
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7.2.2 Niveles de Alanina aminotransferasa (ALT) en crias de alpacas

En la tabla 7 se muestra los niveles séricos de Alanina aminotransferasa (ALT), al dia O
(pretratamiento) y al dia 14 (post-tratamiento). A dosis de 15 mg/Kg PV, se observé un incremento
significativo desde 4.20 UI/L al dia 0 hasta 14.10 UI/L al dia 14 mostrando una diferencia estadistica
(P<0.05), pero biolégicamente no supero los niveles permisibles. Asi mismo, a dosis de 21mg/ Kg PV,
también se observé un incremento significativo desde 4.10 Ul/L al dia 0 hasta unos 9.30 Ul/L al dia 14
(P<0.05). Finalmente, a dosis de 30 mg/KPV, se observé un incremento significativo desde 4.90 UI/L al
dia 0 hasta unos 11.40 UI/L al dia 14 (P<0.05). Los tres niveles de dosis estadisticamente difieren del
dia 0 al dia 14. Sin embargo, biolégicamente esta dentro de los parametros permisibles 0,6-24 Ul/L

gue corresponde a crias de alpacas aparentemente sanas.

Tabla 7. Niveles de Alanina aminotransferasa (ALT) en crias de alpacas

Niveles de ALT

Dias de Dosis de Toltrazuril
. Control, 15mg/KgPV, 21mg/KgPV, 30mg/KgPV,
Tratamiento uI/L uI/L uI/L uI/L
Dia 0 7.1 4.20° 4.10° 4.90°
Dia 14 7.9 14.10° 9.30° 11.40°
P-Value 0.185 0.001 0.001 0.001
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VIII. DISCUSIONES
8.1 Eficacia terapéutica del Toltrazuril a diferentes dosis sobre Eimerias patdgenas en crias de
alpacas
8.1.1 Porcentaje de especies de Eimerias encontradas en crias de alpacas

En la fase de pretratamiento que consistié en determinar la presencia de Eimerias, destacd
que la gran parte de crias poseian especies E. lamae 82.5%, E. macusaniensis 70%, E. punoensis 42.5%,
E. alpacae 25% y E. ivitaensis 7.5%. Estos resultados coinciden en parte con lo reportado por (Diaz
et al., 2016) quienes identificaron cinco especies diferentes de Eimeria, siendo E. lamae (91%), E.
alpacae (87%) y E. punoensis (78%) las mas prevalentes; E. macusaniensis (35%) y E. ivitaensis (13%),
se observan ciertas diferencias debido a que los autores trabajaron con alpacas lactantes, en las cuales
se observan mayor presencia de Eimerias pequenas, estas diferencias podrian atribuirse a diferencias
en las condiciones ecolégicas y climaticas de los sitios de estudio y al tipo de sistema de crianza de
animales. Asimismo, (Gomez et al., 2021) han reportado Eimerias en crias de alpaca en un 85.90% de
E. lamae, 62.82%, de E. punoensis 53.85% de E. alpacae, 41.03%% de E. macusaniensis y 5.13% de E.
ivitaensis, dicha investigacion es similar al presente trabajo, esta similaridad pudo a ver sido que los
autores también trabajaron en crias de edades similares al presente estudio, por otro lado (Rodriguez
et al.,, 2012) en un estudio nos indican que las Eimerias spp. se incrementa con la edad hallando mayor
proporcién de Eimerias en alpacas de mayor edad, las infecciones por E. lamae se detectaron en crias
de alpacas de muy temprana edad, siendo asi que crias de 1 a 30 dias de edad el 41% es positiva a esta
especie, pero a los 46-60 dias de edad se alcanza tasas de hasta 66.7%; mientras que la presencia de
E. macusaniensis en crias de 1 a 30 dias de edad el 4.2% es positiva, sin embargo, en crias de 61 a 75
dias alcanza la infeccién maxima de 65.6%; este hallazgo es similar al presente estudio donde a partir
de las 4 semanas de edad se observaron una alta proporcién de E. lamae y E. macusaniensis, ambas
consideradas y son motivo de presente estudio (Rosadio et al., 2010)

La alta carga parasitaria de Eimerias en crias de alpacas de edades tempranas, posiblemente
se deba a varios factores, entre estos estan; la presencia de animales portadores (crias mayores,
adultas o tuis) quienes contaminan y diseminan los ooquistes, contaminaciones de pasturas,
dormideros, revolcaderos y en condiciones climaticas idéneas para la viabilidad de ooquistes en el
ambiente como son temperatura y humedad adecuadas para la esporulacidon de ooquistes lo que
coincide con la época de lluvias en ciertos meses del afio, asi mismo tiene mucho que ver el manejo
durante la paricién, destete y la esquila (Ameghino & De Martini, 1991; Leguia, 1991), el presente
estudio se desarrollé en el mes de Febrero donde se da una alta precipitacién pluvial y ello condiciona

a una mayor contaminacion de los pastizales por lo tanto las crias en el estudio se convierten en

37



hospederos potenciales de estos parasitos. El area geografica tiene un efecto significativo en las tasas
de infeccidn por Eimerias siendo asi que el 74.9% de alpacas se encuentra infectada por Eimerias en
Puna humeda, en cambio 37.4% de alpacas son portadoras de Eimerias en Puna seca, la zona
geografica del estudio CICAS La Raya se ubica en puna himeda (SENAMHI, 2023) y esto condiciona a
que las pasturas estén altamente contaminadas y las crias infectadas como se ha mencionado.

8.1.2 Efecto del toltrazuril sobre Eimeria macusaniensis y Eimeria lamae

El uso de toltrazuril frente a Eimerias es frecuente también en otras especies de animales de
granja, como lo realizado por Enemark et al., (2015), quienes reportan una respuesta anticoccidial en
bovinos a una dosis de 15mg/Kg, lo mismo ocurre con ovinos a 20mg/Kg (Odden et al., 2018) mientras
en cabras hay una reduccidn considerable de ooquistes de Eimerias 7 dias post-tratamiento con una
dosis Unica de 20mg/Kg (Igbal et al., 2013) igualmente (Mendoza, 2020) y (Guedes et al., 2024) reporta
una respuesta anticoccidial eficaz a dosis de 20mg/Kg. La disminucién de OPG de eimeria se debe a la
accién del Toltrazuril debido a que este fdrmaco actla contra todos los estadios intracelulares de los
coccidios, interfiriendo en la divisién del nucleo, la actividad de las mitocondrias y cuerpos formadores
de paredes en los microgametos, que provoca la muerte del organismo (Harder & Haberkorn, 1989),
esto estaria sucediendo en la E. lamae y por ello la eficacia a la dosis administrada en estos animales.
Ademas, debemos tener en cuenta lo que indica, Seppo et al., (2019) este farmaco es usado en
sistemas de produccién pecuaria y que actla bien contra los coccidios en fase merogonia y
gametogonia, tiene el beneficio de interrumpir o reducir en gran medida los ooquistes y esto es lo que
también estaria sucediendo para que haya ocurrido una disminucién de estas Eimerias en las alpacas.
Ademas, este farmaco es el recomendado en otras especies animales, por ejemplo, en el control de
coccidios en lechones, siendo el Unico compuesto registrado en la unidn europea para uso terapéutico
en las granjas afectadas (Karembe et al., 2021).Por lo tanto, este mecanismo de accidn y el hecho de
ser un farmaco de uso en sistemas de produccién indicarian que seria recomendable su uso en el
control profilactico en alpacas.

En caso de alpacas se observa que al dia 14 post-tratamiento de toltrazuril a dosis de 15mg/Kg
PV, 21mg/Kg PV y 30 mg/Kg PV muestra una eficacia alta llegando a controlar el 100% la eliminacién
de ooquistes de E. lamae, esto comparando con el grupo control, de forma similar a Mendoza &
Galindo, (2022) reportan una eficacia de un 100% ,99.48% a dosis de 16.6 mg/Kg PV y 25mg/Kg PV de
Eimerias spp. a los 15 dias post-tratamiento en crias de alpacas, se muestran resultados similares ya
gue también trabajaron en crias de edades similares al presente estudio. Las dosis 15mg/Kg PV,
21mg/Kg PV y 30mg/Kg PV en el presente trabajo fueron eficientes para controlar las Eimerias

pequefias ente ellas estan E. lamae, asi como lo registran Sanchez et al., (2021) mostrando una eficacia
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a dosis de 15mg/Kg PV y 22mg/Kg PV y 30 mg/Kg PV, ocasionando una reduccion considerable de
ooquistes en E. lamae.

Asi también en otros animales de granja se observan resultados similares, como lo menciona
Scala et al., (2014), al mostrar una eficacia a dosis de 20mg/Kg PV siendo 97,4 % eficaz a los 14 dias
post-tratamiento de Eimerias spp. en corderos destetados; de la misma manera Diaferia et al., (2013)
utilizando toltrazuril en dosis de 20 mg/Kg PV consiguié el 99.23% de eficacia al dia 15 post-
tratamiento en corderos.

Contrariamente a lo sucedido con E. lamae, el Toltrazuril fue insuficientemente eficaz para el
control de E. macusaniensis, al igual que el estudio realizado por (Sanchez et al., 2021) a dosis de
15mg/Kg y 18mg/Kg quienes informan que las dosis utilizadas son insuficiente, sin embargo, esta
resistencia posiblemente se deba a la pared gruesa y resistente que posee E.macusaniensis (Guerrero
et al.,, 1971) ya que esta estructura podria brindar algun tipo de proteccién frente a la accién
farmacoldgica del Toltrazuril (McKenna, 2006). Por otra parte, en estudios que explican resistencia
anticoccidial, Odden et al., (2019) entre ellas la capacidad del parasito de bloquear la actividad de los
farmacos mediante transportadores de eflujo que promueven el metabolismo, la eliminacién y la
desintoxicacién (Chen et al., 2012), quiza la E. macusaniensis podria tener este mecanismo vy ello
explicaria la baja eficacia que se obtuvo en este estudio. Muchos de los mecanismos de accién de
farmacos o la capacidad de evasién de los pardsitos aun son inconsistentes y estan en estudios (Odden
et al., 2019)

8.1.3 Funcion hepdtica por efecto del Toltrazuril

En estudios anteriores se reportaron dosis de 10 a 20mg/Kg PV (Ballweber, 2009) y 15mg/Kg
PV a 30mg/Kg PV (Sanchez et al., 2021), donde se recomienda como dosis terapéutica para el control
de Eimerias, sin que los autores mencionen en sus reportes el hallazgo de alpacas intoxicadas por
Toltrazuril, por lo tanto, técnicamente es justificable el uso profilactico de toltrazuril y que esto no
altere los niveles de AST y ALT.

El estudio de la bioquimica sanguinea, nos ayuda a evaluar diferentes condiciones de salud de
un paciente entre estos esta una lesién hepatica (Evans, 2009), para lo cual se usa como referencia
niveles de enzimas hepaticas como la alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST). Para analisis clinico se utilizan cominmente ambas enzimas como marcadores de lesiones
hepatocelulares (Omotoso et al., 2013). Un incremento de los niveles de las enzimas hepaticas fuera
de los parametros normales nos indica una lesion hepdtica ya que la de actividad de AST y ALT se
atribuye a la pérdida de la integridad estructural de los hepatocitos, debido a que estas enzimas se
encuentran en el citoplasma y se liberan a la circulacion después del dafio celular (Ahmed & Khater,

2001).
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La respuesta de AST frente a dosis utilizadas de toltrazuril en el presente trabajo tomando
como referencia las dosis maximas de 30 mg/Kg PV no supero los 252.4 Ul/L, manteniéndose dentro
de los pardmetros aceptables para esta especie, estando acorde a lo mencionado por Husakova et al.,
(2014) quienes indican valores de 126 a 288 UI/L de AST en crias de alpacas aparentemente sanas. De
forma similar Foster et al., (2009), indica que valores aceptables de AST en alpacas adultas es de 137-
391 UI/L, mientras que Flores et al., (2016) reporta en alpacas adultas valores similares de AST 57.74
+ 197.2UI/L; sin embargo, al dia 0 existe una variacion de los niveles de AST, esta variacidn se podria
deberse al factor del estrés debido a la manipulaciéon en el momento de toma de muestras, ya que se
sabe que una exposicion al estrés podria afectar principalmente las funciones hepaticas generando
ademas una respuesta inmune deficiente, lo que resultaria un incremento de niveles séricos de AST y
ALT (Dagoudo et al., 2023), a pesar de ello, nuestros resultados no superan estos valores, por lo tanto,
los valores encontrados en el presente estudio estdn dentro de los valores referenciales para la
especie animal.

Con referencia a los valores de ALT, al utilizar dosis maximas de Toltrazuril se hallaron niveles
de 11.40 UI/L y teniendo como valores referenciales 0,6-24 UI/L en crias de alpaca aparentemente
sanas (Husakova et al.,, 2014). Los valores encontrados en este estudio estan entre los rangos
normales. También podemos mencionar, que en un estudio realizado por (Flores et al., 2016) se
hallaron niveles semejantes de ALT 13.11 + 23.27 UI/L en alpacas adultas, ello muestra que los
resultados que se reporta en alpacas como valores normales estan dentro de los rangos permisibles
en esta especie.

Estudios anteriores indican que eimeriosis en conejos puede llegar a causar dafio hepatico y
por consiguiente un incremento en los niveles séricos de AST y ALT (Athanasiou et al., 2023), sin
embargo, el ciclo bioldgico de estas Eimerias en conejo indica que los parasitos se encuentran también
en las células hepaticas y por ello el dafio es mayor. Mientras que en las alpacas las Eimerias se
encuentran netamente en los enterocitos. Asi mismo, estudios experimentales en ratas demuestran
la presencia de toxicidad hepatica por el incremento de los niveles séricos de AST y ALT, cuando se
utilizé el Toltrazuril hasta 13 veces mas que la dosis terapéutica (siendo 7.5 mg/Kg PV la dosis
terapéutica) y en cambio a dosis hasta 7 veces mas que la dosis terapéutica no hubo incrementos
significativos en los niveles séricos de AST y ALT (Bisht et al., 2019), esto explicaria el por qué no hubo
un cambio mas alla de los niveles normales de AST y ALT en alpacas con las dosis utilizadas en este
estudio.

Existe estudios que mencionan al Toltrazuril como causante de toxicidad, pero en dosis
elevadas, entro los cuales esta informado por Furr et al., (2000), que realizaron un estudio utilizando

el toltrazuril para el tratamiento de Mieloencefalitis Protozoaria Equina (EPM) con el objetivo de
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evaluar la toxicidad potencial de toltrazuril en caballos, para ello administré una dosis de 50 mg/kg
durante 10 dias en los cual se concluye que la administracion de Toltrazuril a 50mg/kg PV durante 10
dias resulté en anomalias clinicas leves.

Por lo tanto, utilizar Toltrazuril como medida profilactica a dosis de 15mg/Kg PV, 21mg/Kg PV
y 30 mg/Kg PV es aparentemente seguro en crias de alpacas puesto que segun los resultados no llega

a causar ningun dafio hepatico.
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IX. CONCLUSIONES

En conclusién, la eficacia de toltrazuril a dosis de 15mg/Kg PV, 21 mg/Kg PV y 30
mg/Kg PV sobre especies patdgenas E. lamae fue Muy Eficaz (>98%). En cambio,
contra E. macusaniensis fue insuficientemente activo (<80%).

Al aplicar toltrazuril como medida profilactica contra las Eimerias en crias de alpacas
a una dosis de 15mg/KPV, 21 mg/KPV y 30mg/KPV no causa ningun dafio hepatico

(niveles séricos AST y ALT dentro de los valores permisibles).
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X. RECOMENDACIONES
Realizar investigaciones que tengan en cuenta el periodo de efectividad del Toltrazuril
en crias de alpacas y evaluar los factores que influyen como la alimentacion, carga
parasitaria, el estado fisioldgico del animal y posibles reinfecciones.
Realizar estudios de toltrazuril a dosis incrementadas fuera de lo recomendado

Realizar estudios sobre efectos adversos a nivel renal producido por toltrazuril.
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XIl. ANEXOS

ANEXO 1. Campo experimental

A: Campo experimental CICAS-La Raya B: Distribucion de la poblacidn muestral

ANEXO 2. Identificacion del material biolégico

A: Identificacion B: Marcado con pintura

ANEXO 3. Pesaje y administracién de farmaco

A: Pesaje del animal en balanza B: Administracién del farmaco
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ANEXO 4. Recoleccién de muestras fecales

ANEXO 5. Recoleccién de muestra sanguinea

A: Sujecién y palpacion B: Puncion de la vena

ANEXO 6. Andlisis coproparasitoldgico

A: Muestras fecales B: Pesado de las muestras

C: Extraccién de muestra

C: Procesamiento de la muestra

56



D: observacién de ooquiste  E: E. lamae
en el microscopio

ANEXO 7. Material para analisis bioquimico

ANEXO 8. Procedimiento de analisis bioquimico

A: Centrifugacién de las muestras

F: E. macusaniensis

B: obtencién del suero

57



C: reactivos de AST y ALT D: colocando reactivo Ay reactivo B
y muestras a procesar en un tubo de ensayo

E: incubando en bafio maria seco F: Medicion mediante el analizador bioquimico
semiautomatico GENRUI WP21BVET

ANEXO 9. Tablas de ooquistes de Eimeria macusaniensis

Dosis N° de animales por OPG de Eimerias OPG de Eimerias
mg/Kg PV grupo pretratamiento 14 dias PT
Control 10 200 2300
15mg 10 4785 1405
21mg 10 1421.43 1811.11
30mg 10 3620 1185
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ANEXO 10. Tabla de ooquistes de Eimeria lamae

Dosis N° de animales por  OPG de Eimerias OPG de Eimerias
mg/Kg PV Grupo pretratamiento 14 dias PT
Control 10 64066.66 37716.66%
15mg 10 124000.00 50.00°
21mg 10 25828.57 50.00°
30mg 10 128083.33 0.00°
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