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RESUMEN

Los Parasitos Gastrointestinales-(PGl), producen grandes pérdidas econdmicas a
nivel reproductivo y productivo en la ganaderia de México, principalmente en la
produccion ovina y caprina, estos parasitos pueden ser protozoarios, nematodos,
platelmintos que se establecen en el tracto gastrointestinal de los ovinos. Los
efectos de la PGI en el metaboloma sérico de ovejas naturalmente infectadas no
han sido bien documentados. Este estudio tuvo como objetivo determinar los
cambios en el metaboloma sérico que expresan los ovinos con la presencia de PGl
en funcion de la especie de parasito y sus caracteristicas fenotipicas y conocer la
correlacion entre los parametros fenotipicos (CC, Hto, HPG y FAMACHA),
parasitolégicos y metabolémicos. Para ello, se identificaron las especies de
parasitos Gl y su relacion cuantificada del porcentaje de Hto, los valores de HPG y
la CC versus la concentracion de Glu, PT, Alb, Cr, BR y FA en dos razas de ovejas:
Criolla (n=83) y Dorper (n=100), en comparacion con ovinos clinicamente sanos
(ACS), todos los animales parasitados fueron por causa natural y no inducida a
parasitos Gl. En ovinos parasitados de ambas razas se expresé un decremento en
el porcentaje de Hto y un incremento en la concentracion de PT y BR
independientemente de la especie de parasito, mientras que en las concentraciones
de los metabolitos: de Glu, Alb, Cr y FA expresd incrementos y decrementos
dependiendo de la especie de parasito en comparacion con los ACS. Las ovejas de
la raza Dorper expresaron cambios mas significativos (p<0.01 y p<0.05) en los
valores de Hto y de metabolitos en comparacion con las ovejas Criollas. Esta
investigacion documenta por primera vez que de acuerdo con los cambios en los
parametros fenotipicos como: Hto, HPG, CC y el metaboloma sérico como resultado
de los efectos de la carga parasitaria HPG de PGI; las ovejas de la raza Criolla
presentaron mayor resistencia, o sea, presentaron cambios menos significativos a
la carga parasitaria en relacion con los metabolitos medidos y parametros
fenotipicos que los animales de raza como la Dorper, en este estudio, esa raza de
ovinos Dorper mostraron altas tasas de mortalidad (23.3%), en animales recién

nacidos y madres recién paridas. En conclusion: los datos obtenidos indican que



posiblemente los animales criollos presentan mayor capacidad adaptativa a las
infecciones por PGI que los animales de razas puras. La disminucion de los
paradmetros fenotipicos en ambas especies esta ligada con la carga parasitaria y la

especie de PGI.



1. INTRODUCCION
1.1 Parasitosis gastrointestinal (PGI)

La parasitosis gastrointestinal (PGI) es una enfermedad causada por diferentes
especies de parasitos nematodos, platelmintos y protozoarios que infectan el tracto
gastrointestinal (TGI) y glandulas anexas (e. g. higado, vesicula biliar) de rumiantes
(Gunathilaka et al., 2018; Pinilla-Leén et al., 2019; Mpofu et al., 2020) y otros
animales de interés econdémico (Kipper et al., 2011; Maganga et al., 2019; Nwafor
et al., 2019).

Cabe mencionar que en este estudio se utiliza el término parasitosis haciendo
referencia a la infeccion parasitaria que se manifiesta con signos clinicos producto
del dafio ocasionado por el agente etiolégico al sobreponerse o aprovecharse de la
respuesta inmunitaria del hospedador (Schmid-Hempel, 2009; Maizels y McSorley,
2016; Pacheco-Yépez et al., 2017), mientras que el concepto de parasitismo alude
al tipo de interaccion ecologica interespecifica no mutua entre el parasito y el
hospedador (Raffel et al., 2008; Wu, 2017; Sorci y Garnier, 2018) y es con
frecuencia utilizado para referirse a la infeccion en el humano (Rodriguez-Saenz,
2015), aunque algunos autores aqui mencionados no discriminan el uso de ambos

términos como sinénimos.

1.1.1 Filogenia, ubicacion gastrointestinal y ciclo de vida de los parasitos
encontrados

La filogenia y distribucion en el TGI (Dehority, 2002) de los parasitos
gastrointestinales en ovinos reportados en libros de texto, literatura (Goldberg,
1952; Noble y Noble, 1952; Fernando, 1965; Mehlhorn, 2008; Craig, 2009a; Craig,
2009b; Stensvold et al., 2010; Foreyt, 2013; Hooshyar et al., 2015; Taylor et al.,
2015) y en distintas regiones del mundo: Australia (Durie, 1953; Roeber et al., 2013;
Abbott et al., 2018), Nueva Zelanda (Vlassoff et al., 2001), Papua Nueva Guinea
(Koinari et al., 2012), Africa (Achi et al., 2003; Sultan et al., 2016; Brik et al., 2018),
Asia (Gadabhi et al., 2009; Priya y Veerakumari, 2017; Rajesh et al., 2017; Jian et al.,



2018; Hajipour et al., 2020; Ai et al., 2021), Europa (Goodey, 1926; Sanna et al.,
2016; Huson et al., 2017) y América (Shah, 1963; Desquesnes, 2004; Pinilla-Ledn
et al., 2019) se resumen en la Tabla 1.

Los nematodos, conocidos como “gusanos redondos”, incluyen muchas
especies parasitarias de una amplia variedad de seres vivos (Blaxter, 2009), cuyo
estilo de vida tiene origenes independientes multiples (Blaxter et al., 1998; Blaxter
y Koutsovoulos, 2014). La mayoria de los nematodos gastrointestinales (NGI) en
ovejas comparten un ciclo de vida similar debido a que pertenecen al orden
Strongylida (Marchiondo et al., 2019) de la clase Chromadorea del superfilo
Ecdysozoa, por esto se caracterizan por poseer una cuticula coladgena dura de tres
capas que sufre cuatro mudas periddicas o ecdisis (Telford et al., 2008) en estado
larvario o juvenil (L1-L5), precedido por la eclosion del huevo, antes de alcanzar la
etapa adulta (Wharton, 1986) en la region del TGI correspondiente a los 15 a 21
dias (Vlassoff et al., 2001). Las larvas de vida libre de la primera etapa (L1)
eclosionan dentro de 24 horas bajo temperaturas de 26° C, se alimentan de
bacterias en las heces y van mudando para dar lugar a larvas infecciosas de tercer
estadio (L3) las cuales pueden sobrevivir muchos meses en los pastos hasta ser
ingeridas y pasan a ser larvas parasitas (L4 y L5) que se convierten en gusanos
adultos como se menciond previamente (Abbott et al., 2018).

Los pardsitos protozoarios de ovinos es el grupo con mayor diversidad de
phyla representativos, especialmente por los coccidios (Subclase Coccidia) y los
kinetoplastidos (Clase Kinetoplastea). Como era de esperarse, debido a la
diversidad de phyla de parasitos protozoarios, también existen ciertas variaciones
en el ciclo de vida dependiendo si se pueden reproducir de forma sexual, asexual o
ambas y si necesitan de uno (monoxenos) o mas hospedadores (heteroxenos) para
cumplir su ciclo de vida. Los miembros que pueden reproducirse tanto de forma
sexual y asexual son los géneros monoxenos Eimeria spp. (Lopez-Osorio et al.,
2020), Cryptosporidium spp. (Bouzid et al., 2013), Isospora spp., Entamoeba spp.,
Giardia spp., Dientamoeba spp. y Balantidium spp., mientras que Toxoplasma
gondii (Dubey, 1998; Knoll et al., 2014; Attias et al., 2020) y Trypanosoma spp.

(Berry et al.,, 2019; Schwabl et al., 2019) son heteroxenos con hospedadores



intermedios como bovinos, ovinos, porcinos, aves, roedores, felinos, moscas y
mosquitos. De manera general se le denomina esporozoito a la fase infectiva de los
protozoarios, mientras que se conoce como trofozoito cuando se encuentra en el
hospedador. El ciclo comienza con la liberacion del esporozoito de la esporogonia
(fase exdgena) dentro del intestino del hospedador mediante la accion de enzimas
digestivas o disrupcion mecéanica. La mayoria de los protozoarios llevan a cabo la
reproduccion asexual mediante fisidn binaria, gemacion o merogonia (esquizogonia)
(fase enddgena). En este ultimo proceso, el trofozoito incrementa a un gran tamafio
mientras el ndcleo se divide repetidamente hasta formar el meronte (esquizonte).
Posteriormente, madura y cada nucleo adquiere una parte del citoplasma, de modo
gue se forma una estructura llena de organismos individuales llamados merozoitos
que son liberados al romperse el meronte. Por otro lado, algunas especies también
tienen una fase de reproduccion sexual, llamada gametogonia (fase enddgena), que
consta de la formacion y fertilizacion entre los micro y macrogametos, seguido de la
formacion de la pared del ooquiste esporulado y una fase de maduracion de vida
libre, llamada esporogonia, la cual varia en tamafio y forma segun la especie
(Foreyt, 2013; Taylor et al., 2015; L6pez-Osorio et al., 2020).

Las principales especies de platelmintos en ovejas pertenecen a la clase
Cestoda y Trematoda, siendo esta ultima la que alberga a las especies mas
estudiadas por su importancia econémica y sanitaria, como F. hepatica. Los ciclos
de vida son ampliamente variados entre los trematodos digenéticos, pero
generalmente participan tres hospedadores; uno definitvo y uno o dos
hospedadores parenéticos (intermedios) que comprenden a un primer hospedador
molusco y un segundo hospedador que actia como vehiculo para la transmision al
hospedador definitivo. El hospedador definitivo infectado expulsa los huevos,
producidos por los trematodos adultos, en un ambiente acuatico donde pueden ser
comidos pasivamente por el caracol o, bien, bajo condiciones de luz y temperatura,
el embridn se convierte en una larva ciliada, llamada miracidio, que emerge del
huevo. El miracidio localiza, se adhiere y penetra al caracol con ayuda de su papila
conica y una enzima citolitica. Después del proceso, que dura aproximadamente 30

minutos, el miracidio migra a un sitio especifico, por ejemplo, el hepatopancreas,



gonada o manto, segun la especie del parasito y del hospedador. Cuando llega al
sitio especifico, pierde los cilios, se convierte en esporocisto, que posee células
germinales indiferenciadas, y ocurre la reproduccion asexual por poliembrionia o
partenogonia. Del previamente mencionado proceso se obtiene una redia, que ya
posee una boca, faringe y un intestino primitivo y continla reproduciéndose
asexualmente para dar lugar a las cercarias o, si las condiciones para el caracol no
son optimas, se genera una segunda generacion de redias. Las cercarias emergen
indefinidamente del caracol en respuesta a un cambio en la temperatura o la
intensidad de luz. Las cercarias pueden infectar al segundo hospedador intermedio
(e. g. insecto, crustaceo bentonico, pez, anfibio) o, las especies que no requieren
de un segundo hospedador intermedio nadan en una pelicula de agua, se adhieren
a la vegetacion, pierden sus colas y se enquistan. Esta es la etapa infecciosa,
conocida como metacercaria, que ingiere el hospedador definitivo ya sea en el
pastoreo o por depredaciéon del segundo hospedador intermedio. Una vez ingeridas,
se retira la pared externa durante el proceso de masticacion y en el intestino se
pierde la pared interna y ocurre la eclosion via enzimatica, donde emerge un
trematodo juvenil, lamado marita, que migra al sitio predilecto (e. g. ductos biliares)
donde se convierte en adulto y madura sexualmente (Esch, 2002; Taylor et al.,
2015).

Por otro lado, el ciclo de vida tipico de los cestodos consta de dos fases: los
vertebrados sirven como hospedadores finales, mientras que los invertebrados (e.
g. artrépodos) y otros vertebrados como hospedadores intermedios. En el intestino
del hospedador definitivo, comunmente infectado por ingerir la carne del
hospedador intermedio, el cestodo alcanza la etapa adulta hermafrodita que posee
el escolex (6rgano de retencion), el cuello y segmentos repetidos (proglétides) que
poseen un sistema reproductivo masculino y femenino cada uno. Los ultimos
segmentos (segmentos gravidos) llenos de huevos, producto del cruzamiento o
autofertilizacion, se desprenden del resto del gusano y son eliminados por las heces
fecales hasta llegar al pasto. Posteriormente los huevos son ingeridos por el
hospedador intermedio (e. g. bovinos, ovinos) en el cual se van a liberar y eclosionar

los huevos liberando la oncosfera, provista de ganchos, que penetra la pared



intestinal y migra hacia un sitio predilecto (e. g. musculos esqueléticos) donde pierde
sus ganchos y se desarrolla en un determinado estado larvario (metacestodo), tal
como cisticerco, cenuro, estrobilocerco, hidatidico o cisticercoide. El hospedador
definitivo puede consumir este tejido muscular infectado, reanudando asi el ciclo de

vida del parasito (Heyneman, 1996; Taylor et al., 2015).

Tabla 1. Taxonomia de las principales especies de parasitos gastrointestinales en ovejas segun la
filogenia molecular y la morfoldgica tradicional y su ubicacion en el tracto gastrointestinal. Taxonomia

en base a los datos de NCBI Taxonomy (Schoch et al., 2020).
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Yeyuno, Isospora Isospora sp.
ileon
Intestino Cryptosporidiidae Cryptosporidium C. parvum
grueso
Higado Sarcocystidae Toxoplasma T. gondii
Intestino Evosea - Mastigamoebida Entamoebidae Entamoeba E. bovis
grueso E. ovis
Fornicata - Diplomonadida Hexamitidae Giardia G. duodenalis
Parabasilia - Tritrichomonadida | Dientamoebidae Dientamoeba Dientamoeba sp.
Intestino Ciliophora Litostomatea Vestibuliferida Balantidiidae Balantoides B. coli
delgado vy (Balantidium)
grueso
Mdusculo liso | Euglenozoa Kinetoplastea | Trypanosomatida | Trypanosomatidae Trypanosoma T. cruzi,
subyacente T. brucei,
al TGl T. evansi,
T. vivax,
T. melophagium
antes
Megatrypanum
melophagium
Rumen, Platyhelminthes | Trematoda Plagiorchiida Gastrothylacidae | Gastrothylax G. crumenifer
reticulo (Subclase Paramphistomidae Cotylophoron C. cotylophorum
Duodeno Digenea) Calicophoron C. daubneyi
(estadios Paramphistomum | P.
inmaduros) microbothridium,
P. ichikawai,
P. gotoi,
P. hibemiae,
8 P. liorchis,
[a) P.
9 microbiothriodes,
< P. scotiae,
= P. leydeni,
& P. cervi
= P. streptocoelium
antes
Ceylonocotyle
streptocoelium
Higado Fascioladae Fasciola F. hepatica
Fascioloides F. magna
Dicrocoeliidae Dicrocoelium D. dendriticum
Strigeidida Schistosomatidae Schistosoma S. mattheei
Duodeno Cestoda Cyclophyllidea Anoplocephalidae Moniezia M. expansa
M. benedeni
Intestino Thysaniezia T. giardi
grueso
Conductos Thysanosoma T. actinoides
biliares y
0 pancreéticos
le) Intestino Taeniidae Taenia T. ovis (larva
Qa grueso Cysticercus ovis),
,9 oncosferas
n
LL')J Higado T. hydatigena
(larva Cysticercus
tenuicollis)
Echinococcus E. granulosus,
quistes
hidatidicos y
oncosferas

1.1.2 Epidemiologia

La incidencia, prevalencia, tasa de transmision y gravedad de la infeccion por
parasitos gastrointestinales (Gl) puede atribuirse a las caracteristicas del parasito y

del hospedador y a las condiciones en las que se encuentra este.



En cuanto al parasito se debe considerar si es una infeccion monoespecifica
0 mixta (Stear et al., 1998; Roy et al., 2004; Vaughan et al., 2006), la localizacion en
el TGI, la especie y el nUmero de parasitos ingeridos (Foreyt, 1990; Coop y Sykes,
2002; Roy et al., 2004), la longitud del nematodo (Stear et al., 2003) y la distribuciéon
geografica del parasito en funcion de ciertos factores climaticos y estacionales
(Rinaldi et al., 2015; Zaragoza-Vera et al., 2021) que contribuyen a su desarrollo y
supervivencia.

Los aspectos del hospedador incluyen el sexo, la edad (Hajipour et al., 2020),
la raza, la experiencia previa con los parasitos (Coop y Sykes, 2002), el estado
inmunologico (Foreyt, 1990) y nutricional (Dargie, 1980). La raza (Bricarello et al.,
2005; Rocha et al., 2011; Baptistiolli et al., 2018) y la variacion genética (Stear et
al., 2007) influyen en la calidad de la respuesta inmunitaria que se vera reflejada en
la resiliencia y resistencia a los parasitos. Por ejemplo, la resistencia genética
mediante la respuesta de la IgA controla la longitud del gusano (Stear et al., 1999b)
y, por ende, su fecundidad (Stear et al., 1997). Los procesos adaptativos en el
hospedador (e. g. anorexia, seleccion de dietas hiperproteicas, cambios en el TGI),
resultantes de su propia regulacion y de los parasitos, parecen ser los mecanismos
subyacentes a su resiliencia y, a su vez, los que favorecen la supervivencia del
pardsito como parte de la coevolucién de la relacion hospedador-parasito (Hoste,
2001). ElI comportamiento del hospedador representa un rasgo angular en la
epidemiologia parasitaria al determinar tanto su supervivencia y reproduccion frente
a los parasitos (Hart, 1990; Hutchings et al., 2001) como el riesgo de transmision
debido su comportamiento social, sexual (durante el apareamiento) (De Moraes et
al., 2010; Consalter et al., 2017) y de forrajeo (Black y Kenney, 1984), aunque los
parasitos como agentes selectivos en la personalidad también pueden influir en el
comportamiento del hospedador de tal forma que incrementan la eficiencia de
trasmision (Barber y Dingemanse, 2010) en lo que se conoce como “transmision
trofica aumentada por parasitos” (Lafferty, 1999).

Los factores estresores ambientales (Foreyt, 1990) en los que se encuentra
sujeto el hospedador incluye el pasto contaminado con huevos o larvas (Uriarte et

al., 2003), la presencia de hospedadores intermedios (Choisy et al., 2003; Jones et



al., 2015; Huson et al., 2017), el pastoreo con rumiantes salvajes (Winter et al.,
2018) y si la madre gestante estaba infectada (Rodger et al., 2006). La dieta
(Valderrabano et al., 2002), particularmente el suministro de proteina (Brown et al.,
1991; Coop et al., 1995; van Houtert et al., 1995; Steel, 2003; Bricarello et al., 2005;
Rochaetal., 2011) y minerales (Coop y Holmes, 1996; Sykes y Coop, 2001), es otro

factor que influye en la calidad de la respuesta inmunitaria del hospedador.

1.1.3 Patologia

La mayoria de los signos de la infeccion por nematodos, trematodos y protozoarios
son inespecificos: la pérdida de peso, las reducciones en la produccion de leche y
masa muscular, el crecimiento de lana y la ingesta de alimentos, alteraciones en el
crecimiento corporal, diarrea, deshidratacion, edemas en varias zonas del cuerpo,
anemia, membranas mucosas palidas, depresion, debilidad, muerte, etc. Sin
embargo, pueden distinguirse algunas particularidades; en la infeccion por
helmintos se puede observar una reduccion del volumen de células empaquetadas
(VCE), eosinofilia (Lawrence, 1980; Yacob et al., 2009), ulceracion, inflamacion y
hemorragia en varias regiones del TGI (Dargie, 1980), pero solo en la nematodiasis
gastrointestinal se han encontrado alteraciones en la composicion de la microbiota
intestinal (Cortés et al., 2020; Mamun et al., 2020), mientras que los trematodos
provocan abortos, mortinatos, necrosis (Dargie, 1987), hiperemia, protrusiones
nodulares y otras lesiones tisulares en el intestino delgado (Tehrani et al., 2015). La
coccidiosis provoca abomasitis proliferativa (Maratea y Miller, 2007), lesiones en
mucosa del abomaso (Ammar et al., 2018), intestino delgado y grueso (Andrews,
2013), tenesmo, prolapso rectal, enteritis hemorragica y muerte resultado de la
destruccion masiva de células intestinales (Foreyt, 1990). En la infeccién por
Trypanosoma spp., por ejemplo, se presenta la pérdida de lana, alopecia con
formacion de costras, hipopion, abortos, disnea, muertes neonatales, nistagmo,
presion en la cabeza, torsion lateral de la cabeza, pérdida de la sensibilidad facial,
opacidad corneal, queratinizacion de la conjuntiva, signos nerviosos (e. g. paresia,

incoordinacion, temblores, torticolis, hiperexcitabilidad, rechinamiento de dientes,



decubito lateral con remo, coma terminal) y lesiones e inflamacion en varios érganos
(Ikede y Losos, 1972; Ikede y Losos, 1975; Galiza et al., 2011) resultado del
tropismo tisular propio de su ciclo de vida (Silva-Pereira et al., 2019). El parasito
Toxoplasma gondii provoca apatia, letargo, presion en la cabeza, anorexia, lesiones
en cerebro, cerebelo y otros 6érganos, hipotermia (Consalter et al.,, 2017),
hipertermia, reabsorcion embrionaria (De Moraes et al., 2010), muerte fetal y aborto
con lesiones en cotiledones y otros 6rganos (Stelzer et al., 2019).

Los signos tipicos se pueden explicar en base a la interrelacion de los
mecanismos subyacentes a la infeccion. Est4 bien documentado que los NGI
perjudican la productividad o rendimiento animal (e. g. ganancia de peso vivo,
produccion de lana y leche (Bermingham et al., 2000; Greer et al., 2005a; Louie et
al., 2007; Mavrot et al., 2015) y crecimiento corporal (Stear et al., 2003)) debido a la
reduccion de nutrientes disponibles, fundamentalmente de la proteina (deficiencia
proteica) (Stear et al., 2003), como resultado de los efectos del dafio tisular y los
requerimientos de la respuesta inmunitaria que reducen la eficiencia de conversion
de alimento, mediante reducciones en la ingesta voluntaria de alimento, la eficiencia
en la utilizacion de energia metabolizable (EM) (i. e. utilizaciébn de nutrientes
disponibles) (Coop y Kyriazakis, 1999) y la digestion de alimento (principalmente
proteina), y al incremento en la demanda nutricional (Sykes, 1994).

El dafio tisular de las mucosas del TGI (Barker, 1973; Roy et al., 2004), como
el aumento en la permeabilidad vascular y la disrupcion de la integridad epitelial,
provoca la pérdida de sangre, conduciendo a anemia severa (Rowe et al., 1988) y
la fuga de proteinas plasmaticas (Barker, 1975; Stear et al., 2003; Vaughan et al.,
2006), que induce una deficiencia proteica la cual limita la retenciéon de nitrégeno
(N) y la eficiencia en la utilizacion de EM para el crecimiento (Brown et al., 1991).
La deficiencia proteica también surge del incremento de la demanda nutricional de
proteina (Stear et al., 2003) y de aminoacidos, como la metionina (Met) (Liu et al.,
2002), dirigida a la sintesis proteica para mantener la integridad y funcion de los
tejidos y montar una respuesta inmunitaria efectiva (Louie et al., 2007). La respuesta
inmunitaria se caracteriza por el incremento de la concentracion de elementos

involucrados en mecanismos inmunolégicos (Curtain y Anderson, 1972; Alba-
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Hurtado y Mufioz-Guzman, 2013) y reducciones en la ingesta voluntaria de alimento
(anorexia), la eficiencia en la utilizacion de EM (Greer, 2005) y el rendimiento (Greer
et al., 2005a; Greer et al., 2005b). Kyriazakis et al. (1998) proponen a la anorexia
como un resultado del mecanismo inmunolégico de reconocimiento del patégeno,
pero al parecer podria estar modulada por el agente etiolégico para promover su
transmision a costa de su virulencia (Rao et al., 2017; Hite y Cressler, 2019) o ser
resultado de una sensacion de saciedad provocada por la carga parasitaria en el
intestino (Symons y Hennessy, 1981). La anorexia y la interrupcion del metabolismo
del nitrégeno (N), mientras que al mismo tiempo ocurre una pronunciada eosinofilia,
provocan un control en la tasa de crecimiento (Kimambo et al., 1988). La reduccion
en la ingesta voluntaria de alimento y del metabolismo y la retencién del N (Poppi et
al., 1986) influyen en la seleccion de una dieta alta en proteina cruda (PC) para
satisfacer la demanda proteica resultante de la infeccion (Kyriazakis et al., 1994;
Kyriazakis et al., 1996).

1.1.4 Métodos de control

El método quimico mas recurrido es la administracion profilactica y terapéutica de
antihelminticos para interrumpir el ciclo de vida de nematodos (Reinemeyer, 2016),
trematodos y cestodos (Holden-Dye y Walker, 2014; Moreno y Lanusse, 2017) y de
coccidiostatos en el caso de los coccidios (Dasenaki y Thomaidis, 2017), entre otros
antiprotozoarios. Sin embargo, las malas practicas de control (e. g. alta frecuencia
y accion prolongada del tratamiento, drench-and-shift (Falzon et al., 2014) hacia
pastos con poblaciones pequefias de nematodos in refugia, rotacion anual de
grupos de antihelminticos, infradosificacion (Sargison et al., 2007) o
sobredosificacion, entre otros (Niciura et al., 2012)), probablemente por la falta de
capacitaciéon a productores de animales (Odden et al., 2017; Mphahlele et al., 2018)
y el incumplimiento de lineamientos preventivos (e. g. ingesta diaria aceptable (IDA),
limite maximo de residuos (LMR) (Saltmarsh, 2013), tiempo de espera (Fanning et
al., 2014)), provocaron problemas veterinarios, sanitarios y ecoldgicos a través de

la generacion de residuos de antimicrobianos (RA) (Beynon, 2012; Tsiboukis et al.,
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2013; Dasenaki y Thomaidis, 2017; Moreno y Lanusse, 2017) y la emergencia de la
resistencia a antimicrobianos (RAM) (Beyene, 2016), incluidos los antihelminticos y
anticoccidios, en parasitos de origen animal (Papadopoulos, 2008; Kotze y Prichard,
2016; Odden et al., 2018a; Odden et al., 2018b) y zoondticos (Beesley et al., 2017;
Montazeri et al., 2018; Fairweather et al., 2020; Hasan et al., 2021).

Debido a esto, se han usado los tratamientos selectivos dirigidos, basados
en algunos indicadores clinicos y de produccion (Gallidis et al., 2009; Cornelius et
al., 2014; Schwarz et al., 2020), en conjunto con practicas sostenibles de manejo
(Sayers y Sweeney, 2005; Magbool et al., 2016), incluida la implementacién de
diversas técnicas de pastoreo (Eysker et al., 2005; Marley et al., 2006), la
introduccidon de parasitos susceptibles a antihelminticos en ovejas, la
suplementacion de proteina y minerales, la aplicacion de agentes de control
biolégico (e. g. escarabajos, hongos nematéfagos, virus) (Soares et al., 2020),
vacunas (Newton y Meeusen, 2003; Vercruysse et al., 2004; Dicker et al., 2014;
Britton et al., 2020; Claerebout y Geldhof, 2020), nuevos antihelminticos de amplio
espectro, extractos vegetales (Athanasiadou et al., 2001; Priya y Veerakumarim,
2017; Rajesh et al., 2017) y la seleccion de animales resistentes y resilientes (Bisset
y Morris, 1996; Bisset et al., 2001; Greer, 2008; Aguerre et al., 2018; Al Kalaldeh et
al., 2019) a partir de biomarcadores fisiolégicos y genéticos (Pal y Chakravarty,
2020). Ademas, se ha demostrado la utilidad del tratamiento con corticosteroides
como preventivo (Greer et al., 2005b; Vaughan et al., 2006) y de la suplementacién

de cobre y selenio como auxiliar y promotor de crecimiento (Fausto et al., 2014).

1.1.5 Diagnéstico

Los métodos para diagnosticar la infeccién parasitaria comprenden diversas
técnicas en funcion del tipo de muestra (e. g. sangre, suero, leche, heces fecales),
el tipo de parasito (nematodo, trematodo, protozoario), si se requiere o no el
sacrificio del animal (pruebas ante mortem o post mortem) y el tipo de examinacion

(cuantitativa o cualitativa) para estimar la gravedad de la infeccion en el hospedador.



12

Los métodos ante mortem incluyen la evaluacién de signos clinicos (e. g.
comportamiento, pérdida de peso (Preston et al., 2014), anorexia, anemia y edema
submandibular asociado, diarrea (Eysker y Ploeger, 2000), puntaje de condicion
corporal (CC) (Cornelius et al., 2014), produccién de leche (Gallidis et al., 2009;
Schwarz et al., 2020)) y la parasitologica fecal. El nivel de anemia provocada
principalmente por los habitos alimenticios de nematodos hematéfagos se puede
estimar por la pérdida de sangre en la cantidad detectada en heces, la evaluacion
del color de las membranas mucosas, mediante el método FAMACHA, y los valores
de glébulos rojos (e. g. hematocrito (Hto) o VCE) (Eysker y Ploeger, 2000; Preston
et al., 2014).

La parasitologia fecal comprende la examinacion del olor, color, consistencia,
presencia de sangre, moco y pardasitos visibles, el conteo de larvas en pasto, el
cultivo de larvas, la deteccion de huevos, larvas, quistes u ooquistes por técnicas
de flotacion, el recuento de huevos de gusanos fecales o conteo de huevos fecales
(reportado como huevos por gramo de heces, [HPG]) (Eysker y Ploeger, 2000;
Ballweber, 2006; Preston et al., 2014), util para confirmar la diarrea como signo de
la parasitosis (Jacobson et al., 2020) mediante la técnica cuantitativa McMaster
(Cringoli et al., 2004), y la identificacion del género o especie mediante técnicas
moleculares en base a los huevos u ooquistes recuperados de las heces (Le et al.,
2012; Roeber et al., 2017; Trejo-Huitrén et al., 2020).

En muestras de sangre generalmente se evaltan los niveles de pepsinégeno,
gastrina, grelina, eosinofilia, biomarcadores de células inmunes y de
inmunocompetencia y anticuerpos, mediante la prueba ELISA y de aglutinacién
modificada (Al-Adhami et al., 2016), los cuales también son detectables en saliva 'y
heces fecales (Eysker y Ploeger, 2000; Preston et al., 2014). Ademas, se estan
utilizando herramientas estadisticas para la prediccion del nimero y longitud de
gusanos basados en rasgos cuantificados en animales vivos (Mair et al., 2015).

Por otro lado, la examinacion post mortem generalmente comprende la
cuantificacion del nimero y peso de los gusanos adultos recuperados del TGI
(Eysker y Ploeger, 2000; Preston et al., 2014).

1.2 Metabolédmica
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La metabolémica (o fenotipado metabdlico) es el estudio sistematico dirigido o no
dirigido del metaboloma, es decir, las concentraciones del conjunto completo de
metabolitos de bajo peso molecular (generalmente <1.5 kDa) presentes en una
muestra biolégica (e. g. orina, plasma, leche, liquido cefalorraquideo (LCR)
(Teunissen et al., 2018)) en cierto momento y condicién (e. g. diferencias genéticas,
enfermedades (Manchester y Anand, 2017), tratamientos, dietas, estimulos
ambientales (O’Shea-Stone et al., 2021)) como una huella quimica Unica resultante
de procesos metabdlicos especificos donde los metabolitos actian como productos
intermedios y finales (Altaf-UI-Amin et al., 2018), a través del estudio de un perfil
metabdlico obtenido por tecnologias y plataformas analiticas que permiten
identificar, cuantificar, procesar y analizar la informacién relativa a dichos

metabolitos (Burgess et al., 2014; Kaluarachchi et al., 2017).

2. ANTECEDENTES
2.1 Estudios metabolémicos en rumiantes

Diversas investigaciones han demostrado la utilidad del enfoque metabolomico para
estudiar la influencia de los factores intrinsecos y extrinsecos a los que estan sujetos
los pequefios rumiantes a partir de la identificacion de los metabolitos mas
representativos en cada escenario como biomarcadores metabdlicos en diversos
tipos de muestras.

De hecho, autores interesados en copilar datos metabolémicos de una gran
cantidad de especies han creado bases de datos electrénicas gratuitas, como
Metabolomics Workbench (Sud et al., 2015) y MetaboLights (Haug et al., 2019),
donde se puede encontrar todo tipo de informacion relacionada con un metabolito
en particular a través de la redireccion al trabajo original donde se detalla ain mas
la informacién. Goldansaz et al. (2017), interesados en analizar el estado de la
metaboldmica en las principales especies de ganado, generaron la base de datos
electronica LMDB  (livestock metabolome database, disponible en

http://www.Imdb.ca), que contiene informacion detallada (e. g. descripcion,

localizacion en biofluidos y tejidos, concentracion, condicion fisioldgica, plataforma


http://www.lmdb.ca/
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analitica) de diversos metabolitos. Sin embargo, a pesar de ser una base bastante
completa, al igual que las antes citadas, no dispone de informacion metabolémica

en ovinos bajo condicion de PGI.
2.2 Metabolitos en ovinos con PGl

Recientemente Whitman et al. (2021) propusieron la investigacién del metaboloma
en infecciones por helmintos en distintas areas estratégicas, siendo la de mayor
interés los metabolitos, y derivados de estos, como biomarcadores de la infeccion
provenientes tanto de los parasitos como de la respuesta del hospedador. De
manera general se sabe que la infeccién por helmintos, por ejemplo, provoca
cambios en los niveles séricos de ciertos metabolitos y elementos en el hospedador,
reflejandose en una hipofosfatemia, hipoalbuminemia, hiperglobulinemia e hiper- o
hipoproteinemia, aumento en la excrecion de N urinario y en los niveles séricos de
pepsinégeno o enzimas derivadas de higado en infecciones abomasales o
hepéticas vy, particularmente, en la nematodiasis gastrointestinal se ha
documentado el aumento de colecistoquinina (CCK) y la disminucion de acidos
grasos volatiles (AGV) en el rumen (Dargie, 1980). No obstante, se va a expresar

una combinacién determinada de estos cambios en una cierta infeccion.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El metaboloma refleja el estado metabdlico de un organismo debido a que los
metabolitos son los productos intermedios y finales de los distintos procesos
celulares en respuesta a una condicion externa o interna al organismo. En ovinos
se han observado cambios en el metaboloma del tejido del musculo esquelético y
hepatico por la pérdida de peso (Palma et al., 2016) y cambios en el metaboloma
ruminal en distintas condiciones de pastoreo (Zhang et al., 2019; Scano et al., 2020)
y en funcion de la edad y requerimiento nutricional (Li et al., 2020). En otras
especies, incluido el humano, se han descrito cambios en metabolitos séricos y en
otros tejidos asociados con la anorexia nerviosa (Focker et al., 2020), el cambio de

peso corporal (Vijay y Valdes, 2019; Bihimeyer et al., 2021) y la lesién tisular en
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organos correspondientes inducida por patologias cardiacas (Bai et al., 2020),
trastornos degenerativos (Southan et al., 2020), sepsis (Cui et al., 2020) y otros
mecanismos relacionados con la respuesta inmunitaria a infecciones y vacunas
(Gray et al., 2015; Diray-Arce et al., 2020). Los efectos de la PGI incluyen pérdida
de peso, anorexia, lesiones tisulares en el TGl e induccion de la respuesta
inmunitaria del hospedador (ver 1.1.3 Epidemiologia). Debido a esto, es posible que
el metaboloma en suero experimente una variacidon en su composicion en ovejas

con PGil, resultado de los efectos de esta.

3. 1 Pregunta de investigacion

¢ Los efectos de la PGI modifican la composicion del metaboloma sérico en ovinos?

4. JUSTIFICACION

En México, entre los estudios en ovinos, se ha documentado la prevalencia de
ciertos parasitos helmintos, como H. contortus, T. colubriformis, S. papillosus, T.
ovis y F. hepatica, en relacion con el mes de sacrificio, el origen (Gonzéalez-Gardufio
etal., 2011a), la edad, el sexo y el estado fisiologico de las ovejas (LOpez-Ruvalcaba
et al., 2013); la identificacion de algunas especies como T. actinoides (Alvarado et
al., 2011) y once miembros de coccidios Eimeria spp. mediante técnicas
moleculares (Trejo-Huitrén et al., 2020); el disefio de tratamientos antihelminticos
gue reduzcan el desarrollo de resistencia (Alcala-Canto et al., 2017); el hallazgo de
una variacion elevada en la resistencia a parasitos Gl en la raza Katahdin x Pelibuey
y el conteo de HPG como un buen indicador para estimar la carga parasitaria de H.
contortus (Gonzélez-Gardufio et al., 2013b) y el uso de G. ulmifolia como
suplemento alimenticio (Le Bodo et al., 2020). Incluso se ha estudiado la prevalencia
de paréasitos Gl en caballos (Romero et al., 2020). Sin embargo, no hay
documentacion a cerca de los efectos de la PGI en el metaboloma sérico de ovinos
infectados bajo ninguna condicion.

Ademas, la PGI ocasiona grandes pérdidas econdmicas en todo el mundo
desde hace décadas (Bisset, 1994; Corwin, 1997; Sackett et al., 2006; Pandian et
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al., 2015; Charlier et al., 2020; Hajipour et al., 2020) debido a la inversion financiera
en tratamientos para el control de parasitos, el decomiso de productos infectados y
la reduccion de la productividad animal. En 2017, Rodriguez-Vivas et al., calcularon
en México una pérdida econdmica anual de $599.79 dolares americanos debido a
las pérdidas en el rendimiento productivo en bovinos no tratados contra parasitos
nematodos (US$445.10), coccidios Eimeria spp. (US$23.78) y trematodos
hepaticos F. hepatica (US$ 231.67). Por otro lado, la PGI es un inminente problema
sanitario debido a que algunos parasitos zoonéticos: Ascaris sp. Cryptosporidium
sp., Giardia sp., Taenia spp., Toxoplasma sp., Trichinella spp., Fasciola spp.,
Echinococcus spp. y Balantidium sp. son facilmente transmitidos mediante la red
trofica y ecoldgica y las actividades antropogénicas (Slifko et al., 2000; Chalmers,
2014; Rahman et al., 2020).

Analizar la composicion y variacion del metaboloma sérico en ovejas con PGl
permitira conocer la influencia que tienen sus efectos en conjunto sobre el
metabolismo vy fisiologia del hospedador y, por ende, conocer mas acerca de la
interaccién parasito-hospedador, la epidemiologia y la patologia parasitaria.
Ademas, el reconocimiento de los metabolitos como biomarcadores patolégicos
sensitivos contribuira en la elaboracion de perfiles metabdlicos que podrian
utilizarse como un nuevo método de diagndstico, concomitante con la diagnosis
clasica, de diversas infecciones parasitarias y, por consiguiente, disefiar medidas
de control sustentables que mejoren la produccién del ganado ovino, ya que es una
actividad economica de facil manejo, ciclo generacional corto y altas tasas de
reproduccion y, por otro lado, que reduzcan significativamente la tasa de infeccion

por parasitos zoondticos.
5. HIPOTESIS
Los ovinos parasitados expresan una variacion compositiva, en términos de

concentracion, en el metaboloma sérico como resultado de los efectos de la PGI.

Esta variacion depende de la raza de la oveja y la especie de parasito.
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6. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la concentracion de los metabolitos séricos en ovejas de la raza Criolla y
Dorper naturalmente parasitadas con cada especie o género de parasito Gl

identificado.

6.1. Objetivos especificos

1. Identificar los cambios en el porcentaje de Hto y las concentraciones de
metabolitos séricos y la enzima FA en ovejas parasitadas en comparacién con los
ACS de ambas razas de ovejas.

2. Determinar la influencia de la raza de la oveja en los cambios en el metaboloma
sérico y, por consiguiente, identificar la raza mas resistente a parasitos Gl.

3. Determinar la relacién entre los pardmetros fisiolégicos, parasitologicos y
metaboldmicos en ovejas parasitadas.

4. Evaluar viabilidad de la utilizacion de biomarcadores, como un enfoque

metabolémico, para el diagndstico de la PGI.

7. MATERIALES Y METODOLOGIA

7.1 Animales

El estudio consisti6 en la seleccion y muestreo mensual, durante 48 meses
consecutivos, de ovejas hembra de dos razas: Criolla (n = 83) y Dorper (n=100),
provenientes de diferentes zonas ecoldgicas de los Estados de Puebla y Tlaxcala,
con un rango de edad entre 14 a 26 meses. Estos animales se sometieron a un
sistema de pastoreo semi-intensivo; las ovejas Dorper pastoreaban todo el diay las
de la raza Criolla pastoreaban dos veces al dia, y las ovejas de ambas razas bebian
agua estancada en charcas ubicadas en las orillas del camino, asi como de
riachuelos. Por otro lado, el lugar donde descansaban y permanecian encerrados
cuando no estaban pastoreando estaba lleno de su propio estiércol y se les
alimentaba con alfalfa (cuando estaba disponible), granos de maiz y plantas de maiz
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secas; ademas, disponian de suficiente agua durante el dia. La infestacion de los

ovinos fue de tipo natural.
7.2 Parametros fenotipicos, parasitoldégico y metabolémico

Los parametros fenotipicos que se evaluaron fueron: FAMACHA, puntaje de
Condicién Corporal (CC) y Hematocrito (%); como parametro parasitolégico se
considero el conteo de huevos por gramo de heces fecales (HPG) y para el estudio
metaboldmico, para elaborar el perfil metabdlico, se colectaron 183 muestras de
sangre cada trimestre durante 24 meses, es decir, 8 muestras por oveja de ambas
razas. Cabe seflalar que para Eimeria spp. solamente reportamos o
correspondiente al perfil metabolémico. La evaluacion de los parametros fenotipicos
y la parasitologia fecal fue mensualmente, es decir, 24 muestras por oveja de ambas

razas durante los afios 2018 y 2019.

7.2.1 Método de FAMACHA

Este sistema consistié en estimar el grado de anemia de cada oveja a partir de la
comparacion del color de la conjuntiva ocular con la escala de cinco categorias
establecida en la tabla de color de ojos (rojo= no anémico, rojo-rosa= no anémico,
rosa = levemente anémico, blanco-rosa=anémico, blanco=severamente anémico),
correlacionando el grado de palidez conjuntival con la gravedad de la anemia (van
Wyk y Bath, 2002). Considerando este rango de coloracion como de 1 a 5 en orden
de tonalidad, por ejemplo, 3 es el valor intermedio donde el ganadero decide o no
desparasitar y 5 refleja el grado mas severo de anemia 'y, por lo tanto, la oveja debe

de ser desparasitada. Este método es utilizado en ovinos con haemonchosis.

7.2.2 Medicién de la condicion corporal en ovinos

El puntaje de CC estima la condicion muscular y el desarrollo del tejido adiposo a
través de la palpacién de estos tejidos en la region lumbar sobre y alrededor de las
vértebras del lomo, especificamente en las apofisis 0seas espinosas y transversas,

estableciendo como referencia cinco condiciones (1-5): emaciado, delgado,
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promedio, gordo y obeso, de acuerdo con la agudez y prominencia que se palpen
las apofisis, la llenura del area del musculo ocular y su grado de cobertura de tejido
adiposo entre las apofisis espinosas y transversas y la accesibilidad al tejido
muscular y adiposo por debajo de las apofisis transversas (Russel, 1984; Thompson
y Meyer, 1994). El puntaje de CC es una herramienta muy util para determinar
aspectos 6ptimos relacionados con el rendimiento reproductivo (Russel, 1984;
Yilmaz et al., 2011; Cranston et al., 2017), superar las diferencias en el peso vivo y
laraza (McHugh et al., 2018) y como indicador selectivo para el tratamiento selectivo
dirigido en el control de nematodos (Cornelius et al., 2014). Recientemente se ha
sugerido predecir el puntaje de CC en ovejas, mediante el método de regresion
lineal, tomando en cuenta la relacion entre el antecedente del puntaje de CC y el

peso Vivo registrado a lo largo de la vida del animal (Semakula et al., 2020).

7.2.3 Hematocrito (%)

El Hto, también conocido como VCE, corresponde al volumen concentrado de
glébulos rojos en relacion con la sangre total y se expresa porcentualmente. Es uno
de los parametros sanguineos caracteristico en un conteo de sangre completo que
se evallan para diagnosticar la anemia, policitemia, estado de hidratacion, entre
otros (Kundrapu et al., 2018; Mondal y Budh, 2019). Este parametro se determiné
por cada oveja mediante la centrifugacién de sangre de la arteria yugular en tubos
capilares que contenian EDTA (acido etilendiaminotetraacético-anticoagulante)
durante 5 minutos a 12000 rpm en una centrifuga de micro-hematocrito (centrifuga
de hematocrito, velocidad 200-14000 rpm, Modelo MD1424; Cientifica SENNA). Los

tubos se leyeron conforme a la tabla de porcentaje de Hto.

7.2.4 Conteo de huevos por gramo de heces fecales (HPG)

La parasitologia fecal consistié en colectar materia fecal y cuantificar por cada oveja
durante 24 meses consecutivos el numero de HPG, mediante la camara de
McMaster modificada. Las heces fecales se diluyeron en una concentracion

saturada de NaCl (1 gramo de heces/30 ml), con una densidad de 1.020,
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permitiendo una susceptibilidad de 100, es decir, al observar un huevo en la muestra
equivale a un contenido de 100 HPG. Las muestras se observaron al microscopio

de la marca Olympus (Japan) con aumento de 10x.

7.2.5 Metabolémica o perfil metabdlico

Se realiz6 un estudio sisteméatico del perfil de los metabolitos en muestras de sangre
de la arteria yugular, las cuales se tomaron cada trimestre durante 48 meses,
obteniéndose en total 8 muestras de sangre por cada oveja. Estas muestras de
sangre fueron centrifugadas durante 15 minutos a 3000 rpm Yy los sueros obtenidos
fueron preservados en tubos Eppendorf a -20°C, hasta el posterior analisis de los
siguientes metabolitos: Glucosa (Glu) (mg/dL), Proteina total (PT) (mg/dL),
Albumina (Alb) (mg/dL), Creatinina (Cr) (mg/dL), Bilirrubina (BR) (mg/dL) y la enzima
Fosfatasa alcalina (FA) (U/L). El andlisis se llevé a cabo mediante kits listos para su
uso de las marcas LICON Stanbio (Stanbio Laboratory-Boerne-Texas, USA) y
Biosystem (Biosystems S.A., Barcelona-Espafia). Cada metabolito se midié a una

absorbancia distinta en un espectrofotometro (Spectronic 20).
7.3 Andlisis estadistico

Los datos de los parametros fenotipicos y la parasitologia fecal obtenidos
mensualmente fueron agrupados trimestralmente y las muestras de sangre para la
elaboracion del perfil metabdlico, ya obtenidas por trimestre, fueron analizadas
directamente. Estos datos se agruparon en 8 réplicas independientes en cada
muestreo por oveja y se analizaron mediante analisis de varianza, seguido de la
prueba de rango multiple de Duncan’s entre mas de dos medias y la prueba de t-

Student entre ocho medias.

8. RESULTADOS

8.1 Animales

La alimentacién de las ovejas de ambas razas fue muy irregular debido a que, en la

época seca, entre los meses de febrero a mayo, hay escases de alimento por la
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falta de lluvias, las cuales suelen presentarse entre los meses de mayo a octubre o,
incluso, principios de noviembre. Por esto, los ganaderos recurren al pastoreo y a
la trashumancia debido a que los pastos son insuficientes y muy fibrosos con bajo

contenido nutricional para las ovejas.

Durante el periodo de estudio muchos animales murieron por la falta de

tratamientos adecuados para controlar las cargas de los parasitos Gl,
especialmente las hembras gestantes y postparturientas de la raza Dorper a causa
de la infeccién por H. contortus y F. hepatica, ya que la mayoria de las ovejas fueron
tratadas con Ivermectina. Las ovejas de la raza Dorper parasitadas con Fasciola
hepatica diseminaron el parasito a otras ovejas a través de la alimentacion con
alfalfa contaminada con metacercarias. Esto se control6 con la administracion de
Closantel (5 mg/kg) (N-{5-cloro-4-[a-(4-clorofenil)-a-cianometil]-2-metilfenil}-2-
hidroxi-3,5 diyodebenzamide) y multivitaminicos, estos para incrementar la
capacidad de la respuesta inmunitaria de las ovejas parasitadas, reduciendo la
mortalidad por fascioliasis a un total de 0.3%. Las ovejas de la raza Criolla
parasitadas con Oesophagostomum spp. también sufrieron decesos a pesar de la

baja prevalencia de este parasito.

Tabla 2. Promedio del conteo de HPG y el error estandar de cada muestra (promedio+EE) agrupada
por trimestre correspondiente a 24 meses consecutivos por especie de parasito Gl y la prevalencia
(%) de cada uno de estos.

Mes de muestreo de HPG Prevalencia
Especie de parasito Enero Abril Julio Octubre Promedio (%)
Ascaris spp. 300.0+£31.5 450.0+37.5 750.0+£61.2 850.5+£71.3 587.5+£50.4 1.56
Trichostrongylus spp. | 300.0+12.4 400.0+£62.7 1200.0+98.7 1800.0£111.2 | 925.0+£71.7 3291
Strongylus spp. 800.0£62.1 1100.0+34.8 600.0£78.5 1800.0+21.1 1075.0+46.8 38.15
Trichuris ovis 200.0£23.7 100.0+9.5 600.0+£37.9 800.0£56.2 425.0£31.9 7.69
Oesophagostomum 500.0£39.1 400.0+41.7 800.0+£90.3 1100.0+98.3 700.0£31.6 2.56
Haerfl?)pr)].chus 1200.0+67.5 | 2000.0+234.1 | 1400.0+134.6 | 1100.0+87.8 1425.0£131.0 21.25
contortus

Fasciola hepatica 900.0£10.5 1100.0+£10.9 800.0+£60.0 1800.0+£15.0 1150.0+£29.2 1.32

Los parasitos Gl identificados con mayor prevalencia fueron: Strongylus spp.,
Trichostrongylus spp. y Haemonchus contortus, mientras que Ascaris spp. Yy
Fasciola hepatica fueron las especies con menor prevalencia (Tabla 2). Cabe

sefialar que las especies H. contortus y F. hepatica infectaron particularmente a las
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ovejas de la raza Dorper, mientras que Oesophagostomum spp. solamente se

encontré en ovejas de la raza Criolla (Tabla 3).
8.2 FAMACHA

El grado de anemia mas severo lo presentaron ovejas de la raza Dorper parasitadas
con H. contortus, seguido de las ovejas de esta misma raza parasitadas con F.
hepatica y de las ovejas de la raza Criolla parasitadas con Oesophagostomum spp.
Las ovejas de ambas razas parasitadas con Ascaris spp. obtuvieron un valor

intermedio (Tabla 3).
8.3 Condicion corporal

El puntaje de CC mas bajo fue observado en ovejas de la raza Dorper parasitadas
con H. contortus, seguido de las ovejas de esta misma raza parasitadas con F.
hepatica y de las ovejas de la raza Criolla parasitadas con Strongylus spp. (Tabla
3). En un CC disminuido no debe descartarse que sea resultado, ademas, de
desnutricion y enfermedades producidas por otros agentes etioldgicos distintos a

los parasitos.
8.4 Hematocrito (%)

Como era de esperarse, debido a la estrecha relacién inversa entre el valor de
FAMACHA vy el porcentaje de Hto, las ovejas de la raza Dorper parasitadas con H.
contortus y F. hepatica y las ovejas de la raza Criolla parasitadas con
Oesophagostomum spp. exhibieron los porcentajes de Hto mas disminuidos.
Interesantemente, las ovejas de ambas razas parasitadas con Ascaris spp. también
exhibieron un porcentaje disminuido, aunque tuvieron un valor de FAMACHA

intermedio (Tabla 3).
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Tabla 3. Promedio y error estandar (promediotEE) de cada muestra agrupada por trimestre
correspondiente a 24 meses consecutivos de los valores de parametros FAMACHA, CC y HPG por
especie de parasito Gl y por raza ovina.

Parametro Raza ovina
Especie de FAMACHA CcC Hto (%) HPG
parasito
Ascaris spp. 3.0+0.1 2.8+0.3 23.5+1.6 587.5+50.4 Dorper/Criolla
Trichostrongylus 3.1+0.2 2.5+0.6 29.5+3.1 925.0+71.2 Dorper/Criolla
spp.
Strongylus spp. 3.240.1 2.4+0.01 28.4+2.4 1075.0+46.8 Dorper/Criolla
Trichuris ovis 3.3+0.2 3.9+0.3 25.1+0.5 425.0+31.8 Dorper/Criolla
Oesophagostomum 4.2+0.4 3.2+0.4 23.4+1.6 700.0+88.3 Criolla
spp.
Haemonchus 4.6x0.3 2.0+0.8 16.3+1.2 1425.5+131.0 Dorper
contortus
Fasciola hepatica 4.5+0.6 2.2+0.2 20.5£2.0 1150.0+29.2 Dorper

8.5 Conteo de huevos por gramo de heces fecales (HPG)

El valor de HPG vari6 en funcién de la especie de parasito y el trimestre promediado
de muestreo. El valor mas alto de HPG para la mayoria de los parasitos fue durante
el ultimo trimestre de la temporada de lluvias que corresponde al valor asentado en
el mes de octubre, excepto para H. contortus que el valor mas alto se obtuvo en el
trimestre correspondiente al valor asentado en el mes de abril. Las especies con
mayor prevalencia también obtuvieron los valores mas altos en el promedio de HPG:
H. contortus, Strongylus spp., Trichostrongylus spp. y F. hepatica a pesar de ser la

especie con menor prevalencia (Tabla 2).

A partir de los valores obtenidos en los pardmetros previamente
mencionados observamos una correlacién negativa entre el valor de FAMACHA y
el puntaje de CC y el porcentaje de Hto, mientras que FAMACHA tiene una

correlacion positiva con HPG (Tabla 3).

8.5 Metabolémica

La variacién de los valores en el porcentaje de Hto y en la concentracién de los
metabolitos de interés y la enzima FA, asi como su diferencia significativa, entre los
animales clinicamente sanos (ACS) y las ovejas parasitadas de la raza Dorper y
Criolla, se resumen en las tablas 4 y 5 respectivamente. Las graficas 1 a la 16

evidencian visualmente esta variacion.
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Las ovejas parasitadas de ambas razas expresaron un decremento
significativo en el porcentaje de Hto, siendo las parasitadas con Trichostrongylus
spp. y Strongylus spp. las menos afectadas, mientras que las ovejas de la raza
Dorper parasitadas con F. hepatica y H. contortus (Grafica 1) y las ovejas de la raza
Criolla parasitadas con Ascaris spp. y Oesophagostomum spp. (Gréfica 2)

mostraron un decremento mas significativo.

La concentracion de Glu en ovejas parasitadas de ambas razas incremento
significativamente, especialmente por Strongylus spp., mientras que las ovejas de
la raza Dorper parasitadas con F. hepatica y H. contortus (Grafica 3) y las ovejas de
la raza Criolla parasitadas con Oesophagostomum spp. (Grafica 4) expresaron un

decremento significativo.

Tabla 4. Medidas y errores estandar (promedio+EE) de los valores séricos de Hto, cinco metabolitos
y la enzima FA de ovejas de la raza Dorper respecto a la especie de parasito Gl y en contraste con
los ACS. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y ** p<0.01) entre ovinos con
parasitos Gl y ACS.

Especie de Hematocrito Glucosa Proteina Albimina | Creatinina | Bilirrubina | Fosfatasa
parasito (%) (mg/dL) total (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) alcalina
(mg/dL) (U/L)
ACS 38.0+0.2 75.8+8.2 7.8+1.1 3.5+0.1 0.95+0.01 0.2+0.01 37.2+0.8
Ascaris spp. 23.5+1.6** | 105.4+5.1** 11.7+0.8* 7.7+1.2%* 6.9+0.7** 11.5+0.3** | 14.6+1.6**
Trichostrongylus 29.5£3.1** | 103.1+9.4* | 11.6+0.9* 6.3+1.3* | 10.5+0.1** | 11.9+1.5** | 38.4+1.4
spp.

Strongylus spp. 28.4+2.4* | 118.3+3.1** | 11.8+1.0* 7.2+0.5** 9.8+0.7** 10.7+0.9** | 56.6+2.1**
Trichuris ovis 25.1+0.5** 85.4+2.9** 10.4+0.9* 7.8+0.2** | 10.5+1.6** | 11.8+0.4** | 2.3+0.6**
Haemonchus 16.3+1.2** 39.4+1.8** 8.5+0.7 0.4+0.0** | 10.4+£0.29** | 9.5+0.3** 3.1+0.2**

contortus
Fasciola hepatica 20.5+2.0** 56.2+3.5** 9.3+0.5* 9.5+0.3** 9.1+0.3** 10.2+0.4** | 8.7+1.3**
Eimeria spp. 27.5£1.4* | 104.4+5.4** 11.4+1.2* 7.4+1.6%* 6.4+0.9** 12.2+1.2** | 5.9+1.2**

La mayoria de los parasitos provocaron un incremento significativo en la
concentracion de PT en ovejas de ambas razas, excepto H. contortus que no
provocd un cambio significativo en las ovejas de la raza Dorper, mismas que
expresaron un mayor incremento al estar parasitadas con Strongylus spp., Ascaris
spp., Trichostrongylus spp. y Eimeria spp. (Gréfica 5) al igual que las ovejas de la

raza Criolla parasitadas con Oesophagostomum spp. y Strongylus spp. (Gréfica 6).

La concentracion de Alb experimenté un incremento significativo en ovejas
parasitadas de ambas razas, excepto en las ovejas Dorper parasitadas con H.

contortus que expresaron un decremento significativo (Grafica 7). El incremento fue
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mayor en las ovejas de la raza Dorper parasitadas con F. hepatica (Grafica 7),
mientras que en las ovejas de la raza Criolla fue similar entre casi todas las especies

de parasitos, excepto por Oesophagostomum spp. (Grafica 8).

Las ovejas parasitadas de ambas razas expresaron un incremento
significativo en la concentracion de Cr, excepto las ovejas de la raza Dorper
parasitadas con H. contortus (Grafica 9) que experimentaron un decremento
significativo. Las ovejas Dorper parasitadas con F. hepatica (Grafica 9) y las ovejas
de la raza Criolla parasitadas con Trichostrongylus spp., Oesophagostomum spp. y

Eimeria spp. expresaron un mayor incremento (Grafica 10).

Tabla 5. Medidas y errores estandar (promedio+EE) de los valores séricos de Hto, cinco metabolitos

y la enzima FA de ovejas de la raza Criolla respecto a la especie de parésito Gl y en contraste con

los ACS. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y ** p<0.01) entre ovinos con
arasitos Gl y ACS.

Especie de Hematocrito Glucosa Proteina Albdmina | Creatinina | Bilirrubina | Fosfatasa
parasito (%) (mg/dL) total (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) alcalina
(mg/dL) (UL)
ACS 38.0+£3.2 78.4£1.4 7.6£1.5 3.7£0.0 1.1+0.1 0.2+0.01 25.6+3.9
Ascaris spp. 23.5+0.5** | 98.7+3.4* | 10.1£2.2* | 6.840.4* | 2.9+0.1* | 0.520.1** | 17.4+£2.1**
Trichostrongylus | 29.5£3.1** | 108.2+4.3* | 10.7+2.1* | 6.5£0.3** | 6.1#0.4* | 2.2+0.1** | 32.4+0.9**
spp.
Strongylus spp. 28.4+2 4% | 118.6+3.9** | 11.8+1.0* 6.6+0.2** 4.3+0.4** 2.5+£0.9** | 11.2+1.0**
Trichuris ovis 25.0£1.7** | 113.2+6.7** | 9.620.8* | 6.7+0.5* | 1.9+0.1* 0.4+0.1** | 19.4+1.1*
Oesophagostomum | 23.4+0.8** | 61.4+7.2** | 12.3£0.5** | 4.520.2* 6.2+2.1** 9.6+1.1** | 12.7+0.8**
spp.
Eimeria spp. 2442 8% 112.343.6** | 10.9+2.4* 6.8+0.4** 6.0£0.1** 3.241.2%* 26.4+£3.7

Las ovejas parasitadas de ambas razas expresaron un incremento
significativo en la concentracion de BR; sin embargo, los valores observados en
ovejas de la raza Dorper (Gréfica 11) fueron similares entre si y mas elevados que
los observados en ovejas de la raza Criolla, las cuales expresaron un incremento
significativo mayor cuando estaban parasitadas con Oesophagostomum spp.
(Gréfica 12).

La concentracion de la enzima FA disminuy6 en las ovejas parasitadas de
ambas razas, especialmente en las ovejas de la raza Dorper y Criolla parasitadas
con Trichuris ovis (Grafica 13) y Strongylus spp. (Grafica 14), mientras que las
ovejas parasitadas con Trichostrongylus spp. (Gréfica 13) y Eimeria spp. (Gréafica

14) no presentaron cambios significativos y las ovejas parasitadas con Strongylus
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spp. (Grafica 13) y Trichostrongylus spp. (Grafica 14) expresaron un incremento

significativo respectivamente en ese mismo orden de raza.
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Grafica 1. Representacion grafica de las medidas y errores estandar del porcentaje de Hto en ovejas
de la raza Dorper. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y ** p<0.01) entre
ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 2. Representacion gréafica de las medidas y errores estandar del porcentaje de Hto en ovejas
de la raza Criolla. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y ** p<0.01) entre
ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 3. Representacion gréfica de las medidas y errores estandar de la concentracion de Glu
(mg/dL) en ovejas de la raza Dorper. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y
** p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 4. Representacion gréafica de las medidas y errores estandar de la concentracion de Glu
(mg/dL) en ovejas de la raza Criolla. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y **
p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 5. Representacion grafica de las medidas y errores estandar de la concentracion de PT
(mg/dL) en ovejas de la raza Dorper. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y
** p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 6. Representacion grafica de las medidas y errores estdndar de la concentracion de PT
(mg/dL) en ovejas de la raza Criolla. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y **
p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 7. Representacion gréfica de las medidas y errores estandar de la concentracion de Alb
(mg/dL) en ovejas de la raza Dorper. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y
** p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 8. Representacion grafica de las medidas y errores estandar de la concentracion de Alb
(mg/dL) en ovejas de la raza Criolla. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y **
p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 9. Representacion grafica de las medidas y errores estandar de la concentracion de Cr
(mg/dL) en ovejas de la raza Dorper. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y
** p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 10. Representacion gréafica de las medidas y errores estandar de la concentracion de Cr
(mg/dL) en ovejas de la raza Criolla. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y **
p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 11. Representacion gréfica de las medidas y errores estdndar de la concentracion de BR
(mg/dL) en ovejas de la raza Dorper. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y
** p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 12. Representacion gréfica de las medidas y errores estandar de la concentracion de BR
(mg/dL) en ovejas de la raza Criolla. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y **
p<0.01) entre ovinos con parasitos Gl y ACS.
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Grafica 13. Representacion gréfica de las medidas y errores estandar de la concentracion de FA
(U/L) en ovejas de la raza Dorper. Los asteriscos indican una diferencia significativa (* p<0.05 y **
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9. DISCUSION

La severidad de la infeccion por parasitos Gl puede variar segun la raza, la dieta
(Valderrabano et al., 2002; Bricarello et al., 2005; Rocha et al., 2011; Baptistiolli et
al., 2018; Zaragoza-Vera et al., 2021) y la variacion genética (Stear et al., 2007) de
la oveja debido a que estos factores determinan la calidad de la respuesta
inmunitaria, a través de las respuestas antioxidante (Betteridge, 2000; Celi, 2010;
Casas-Grajales y Muriel, 2017; Pizzino et al., 2017; Sies, 2019) e inflamatoria (Chen
et al., 2017; Hannoodee y Nasuruddin, 2020), ante la presencia del parasito y al
dafio tisular en las distintas porciones del TGI ocasionado por este.

Las caracteristicas ambientales de la época seca tienen un papel importante
en la epidemiologia parasitaria debido a que fuerzan a los ganaderos a implementar
la trashumancia, la cual favorece la diseminacién de los parasitos Gl o la adquisicidon
de nuevas especies de otros pastos en la region, por ejemplo, por la presencia de
hospedadores intermedios de ciertos parasitos y por la interaccion de las ovejas con
animales salvajes (Eckert y Hertzberg, 1994; Macpherson, 1995; Vasileiou et al.,
2015). Ademas, los parasitos como F. hepatica pueden infectar a los animales
cuando provienen de pastos de otras regiones que los ganaderos compran.

Las correlaciones negativas entre el valor de FAMACHA y el puntaje de CC
y el porcentaje de Hto y entre el puntaje de CC y el valor de HPG vy, a su vez, la
correlacion positiva entre el valor de FAMACHA y HPG que encontramos
concuerdan con lo reportado previamente por varios autores en infecciones
provocadas por H. contortus (Kaplan et al., 2004; Idika et al., 2012b; Schwarz et al.,
2020) y H. contortus con Trichostrongylus spp. (Idika et al., 2012a) y otras especies
de parasitos Gl (Seyoum et al., 2018). A pesar de que el método FAMACHA se
considera util exclusivamente para animales parasitados con H. contortus (Selver,
2006), en este estudio demostramos que también es Util para estimar el grado de
anemia ocasionada por los efectos de F. hepatica. El puntaje de CC disminuido y
los valores elevados de HPG pueden ser indicadores de una carga parasitaria
elevada, asi como el desafio fisiolégico que implica, como pudimos observar en las

ovejas parasitadas con H. contortus y F. hepatica. El valor de HPG, ademas de
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variar con la carga parasitaria, evidentemente varia en funcion de la especie de
parasito y a la region del TGI en donde tiende a establecerse.

En nuestros resultados encontramos un decremento significativo en el
porcentaje de Hto en ambas razas de ovejas, principalmente en las ovejas de la
raza Dorper parasitadas con H. contortus y F. hepatica a pesar de que este ultimo
no es un parasito hematofago e, incluso, para algunos autores no es considerado
un parasito Gl. Angulo-Cubillan et al. (2010) demostraron que la patogenicidad de
tres distintos aislados de H. contortus incluye la reduccion significativa de Hto.
Zaragoza-Vera et al. (2021) también observaron una reduccién de los valores
hematicos por la presencia de H. contortus como parte de una infeccién natural
mixta de helmintos. En otro estudio, en el cual se infectaron experimentalmente y
después de forma natural a ovejas Red Maasai y Dorper con H. contortus, también
se observaron reducciones en el porcentaje de Hto en ambas razas, pero se
evidencio la capacidad reducida de las ovejas Dorper para enfrentar la infeccion
natural en comparacion con sus contrapartes de la raza Red Maasai (Wanyangu et
al., 1997). De hecho, como en la raza Pelibuey se ha encontrado una relacion
positiva entre el porcentaje de Hto y la resistencia a nematodos gastrointestinales
(Salgado-Moreno et al., 2017), nos hace pensar que las ovejas Dorper son menos
resistentes a parasitos que las ovejas Criollas. Esta disminucion en el porcentaje de
Hto puede ser principalmente provocada por los habitos hematéfagos de H.
contortus (Naeem et al., 2020), debido a que cada neméatodo consume en promedio
aproximadamente 0.05 ml del volumen sanguineo total diariamente (Clark et al.,
1962). Por otro lado, el estrés oxidativo juega un papel muy importante en la
destruccion de eritrocitos a causa de la peroxidacion lipidica de la membrana
plasmética (Fibach y Rachmilewitz, 2008; Chaudhary y Katharia, 2012). Ademas,
los factores que causan la hipoperfusion reversible del rifidén (e. g. hemorragia
gastrointestinal, diarrea, deshidratacion) y las alteraciones en el intestino y de la
microbiota son capaces de provocar la lesion renal aguda (LRA) (Kellum et al., 2012;
Goyal et al., 2021), anteriormente conocida como insuficiencia renal aguda (ARF)
(Makris y Spanou, 2016), la cual esta relacionada con el decremento en el

porcentaje de Hto (Hsu et al.,, 2001; Dorgalaleh et al., 2013) a través de la
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disminucién en la sintesis de eritropoyetina (Epo) por el dafio renal (Morgera et al.,
1997). En otro asunto, debido a que se ha demostrado la expresion de anemia por
deficiencia de hierro en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) por la alteracion
de la absorcion de hierro a través de los tejidos inflamados (Kaitha et al., 2015),
probablemente este escenario sea una de las causas del decremento de Hto debido
a la inflamacién a lo largo del TGI provocada por los parasitos.

La Glu es una molécula que proporciona energia, permite llevar a cabo el
proceso de respiracion celular aerdbica y anaerdbica y cuya homeostasis esta
regulada por diversas glandulas y hormonas (Hantzidiamantis y Lappin, 2019). La
concentracion de Glu en sangre proviene de su absorcion en el intestino delgado
(Harmon y Swanson, 2020), su sintesis y liberacion por el higado (Loncke et al.,
2020) y su reabsorcion en los tubulos renales (Constable et al., 2017). El principal
incremento que observamos estuvo dado por Strongylus spp. y el decremento por
F. hepatica, H. contortus y Oesophagostomum spp. Segun Kumari et al. (2013),
quienes también observaron hipoglucemia en la infeccion por H. contortus,
argumentan que fue resultado del rapido consumo de esta molécula durante la fase
de desarrollo del parasito y el agotamiento de las reservas de glucégeno en el
hospedador debido a la carga parasitaria. Ademas de esto, sugerimos que la
hipoglucemia pudo resultar de la sepsis (Miller et al.,, 1980; Jan et al., 2009)
provocada por la disbiosis entérica (Liu et al., 2019), misma que ha sido
caracterizada en la infeccién por H. contortus (Mamun et al., 2020), T. circumcincta
(Cortés et al., 2020) y, en general, por otros helmintos Gl en ganado (Peachey et
al., 2019). Phiri et al. (2007), al igual que nosotros, observaron concentraciones de
Glu disminuidas en ovejas parasitadas con F. hepatica y sugieren que fue
consecuencia de la depresion de las vias glucogénicas hepaticas y de la ingesta
voluntaria de alimento; ademas, encontraron una importante correlacion positiva
entre el niamero de metacercarias ingeridas y el nivel de hipoglucemia. La
sugerencia de estos autores la podemos justificar porque la homeostasis de la Glu
se ve afectada cuando existen dafios hepaticos (Arky, 1989), los cuales son
caracteristicos de la patologia de F. hepatica, probablemente por alteraciones en la
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via de gluconeogénesis como se han observado en pacientes con cirrosis hepatica
(Changani et al., 2001), y una restriccion alimenticia severa (Mehler y Brown, 2015).

La hiperglucemia puede ser inducida directamente por el estrés, en este caso
el dafo tisular producido por el parasito y por la presencia de este per se, a traves
de la sefializacion celular de hormonas y citocinas circulantes y tisulares (McCowen
et al., 2001; Marik y Bellomo, 2013). También puede ser resultado de una lesién en
los tabulos renales como parte de la LRA (Gordillo et al., 2016) provocada por
ciertos efectos de la PGl mencionados anteriormente. Por otro lado, el incremento
en la concentracion sérica de &cido Urico, un producto del catabolismo de las purinas
constituyentes de las moléculas de la sefializacién purinérgica como parte de la
respuesta inflamatoria ante los efectos de la infeccion (Eltzschig et al., 2012; Yuan
et al., 2021), también podria propiciar la hiperglucemia, e incluso la
hipertrigliceridemia de haberse presentado, debido a que las enzimas asociadas al
metabolismo de la Glu y los lipidos se pueden ver afectadas por el acido urico (Lima
et al., 2015), pero al mismo tiempo la hiperglucemia puede favorecer el proceso de
estrés oxidativo, debido a que la Glu esta involucrada en vias metabdlicas cuyos
productos intermedios son oxidativos (lghodaro, 2018; Hantzidiamantis y Lappin,
2019), conduciendo al incremento del acido urico en su papel de antioxidante
endoégeno (Sautin y Johnson, 2008). Siguiendo este razonamiento, resulta
congruente que en la infeccién por H. contortus, por ejemplo, no observamos una
hiperglucemia inducida por acido Urico, ya que la hipouricemia es caracteristica en
esta infeccion por alteraciones digestivas (Rowe et al., 1988), regulacion enzimatica
relacionada con el estrés oxidativo (Glantzounis et al., 2005; Baptistiolli et al., 2018)
y la respuesta inflamatoria (Gressler et al., 2014). Sin embargo, debido a que en el
presente estudio no se evalud la concentracion de acido Urico no se logro confirmar
esta hipotesis.

La PT sérica, principalmente sintetizada por el higado, esta constituida por la
cantidad de Alb, globulinas y fibrinbgeno (Mayer y Donnelly, 2013b). Un aumento
significativo en la concentracion de PT fue observado en ovejas de ambas razas,
excepto en aquellas parasitadas con H. contortus que no provoco un incremento

significativo. Esto probablemente sea resultado del aumento en la permeabilidad



38

intestinal inducida por el dafio tisular provocado por los habitos alimenticios, la
migracion a través de los tejidos como parte del ciclo de vida del parasito y los
productos excretorios/secretorios (ES) liberados por algunos helmintos (McKay et
al., 2017). Por ejemplo, en la infeccion mixta de T. columbriformis y T. circumcinta
se observo una fuga de proteinas plasmaticas a través del TGl (Vaughan et al.,
2006) y se han reportado hiperpepsinogenemia e hipergastrinemia en infecciones
por T. circumcincta por el aumento en la permeabilidad de la mucosa abomasal
(Valderrdbano et al., 2002; Stear et al., 2003; Scott et al., 2017). El aumento de la
permeabilidad intestinal también ha sido observado en pacientes infectados con
protozoarios (Dagci et al.,, 2002). Sin embargo, nuestros resultados difieren a lo
observado en la infeccion experimental con H. contortus donde hubo una reduccion
en los niveles de PT (Angulo-Cubillan et al., 2010) y en una infeccidén natural mixta
donde H. contortus fue la especie prevalente, en la cual se encontré una correlacion
positiva entre el porcentaje de Hto, que disminuy0, y la concentracion de proteina
plasmatica (Zaragoza-Vera et al., 2021).

La Alb es uno de los principales antioxidantes enddgenos extracelulares al
capturar radicales libres mediante sus mdltiples sitios de unién y por la actividad de
sus grupos sulfhidrilo (-SH) o tiol redox (Roche et al., 2008; Taverna et al., 2013);
ademas, es una proteina de fase aguda (PFA) negativa, es decir, que tiende a
disminuir su sintesis por el higado en la respuesta de fase aguda (RFA) de la
inflamacion en respuesta al dafio tisular y traumatico para disponer de aminoacidos
para las PFA positivas (Gulhar et al., 2020). En el presente estudio la mayoria de
los parasitos provocd un incremento significativo en la concentracion de Alb en
ovejas de ambas razas, a excepcion de las ovejas Dorper parasitadas con H.
contortus que expresaron una disminucion significativa. La hiperalbuminemia podria
estar estrechamente relacionada con el incremento en la permeabilidad intestinal,
como previamente se mencioné en la PT, y la hemoconcentracion provocada por el
estado de deshidratacion de las ovejas, signo comun de la parasitosis, debido a que
en el caso contrario de sobrehidratacion conduce a la hemodilucion y, por lo tanto,
a concentraciones bajas de Alb (Jones et al., 2002). Por otro lado, la

hipoalbuminemia ha sido previamente registrada en infecciones por T. circumcincta
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(Lightbody et al., 2001; Stear et al., 2003), T. colubriformis (Greer et al., 2005a) y
Schistosoma mattheei (Lawrence, 1980) e infecciones mixtas por T. circumcinta y
T. vitrinus (Roy et al., 2004) y por T. columbriformis y T. circumcinta (Vaughan et al.,
2006). Esta puede ser explicada por el agotamiento de la Alb como captador de
radicales libres durante la infeccion y una reduccion de su sintesis y secrecion
hepatica.

La Cr es un compuesto nitrogenado no proteico resultado del catabolismo de
la creatina muscular (Xue et al., 1988; Washington y Van Hoosier, 2012; Taegtmeyer
y Ingwall, 2013; Turner y Gant, 2014). Observamos un incremento significativo en
la concentracion de Cr en ovejas de ambas razas, pero particularmente en las
ovejas de la raza Dorper parasitadas con F. hepatica, mientras que las parasitadas
con H. contortus expresaron un decremento significativo. Dado que la concentraciéon
de Cr guarda una relacién directamente proporcional con la masa muscular
(Thongprayoon et al.,, 2016), como queda demostrado en algunas afecciones
musculares (Alves et al., 2019), y el puntaje de CC de las ovejas parasitadas con F.
hepatica y H. contortus fueron los valores significativos mas bajos, se esperaria que
también mostraran un decremento similar en la concentracion de Cr. Sin embargo,
esto solo explica los efectos en la concentracion de Cr provocada por H. contortus
debido a que nuestros hallazgos respecto a los efectos de F. hepatica no
concuerdan con lo reportado por Matanovi¢ et al. (2007). A partir de esto,
suponemos que el incremento esta principalmente relacionado con el estado de
deshidratacion de las ovejas (Mayer y Donnelly, 2013a) mas que con una alteracion
metabdlica de la masa muscular, contrario a lo que se pudiera pensar por la
disminucién porcentual que sufre durante la PGI. Por otro lado, la LRA que
probablemente se produjo por los efectos de la PGI esta estrechamente relacionada
con el incremento de Cr (Kellum et al., 2012; Dorgalaleh et al., 2013; Goyal et al.,
2021).

La BR es un metabolito derivado de la descomposicion de la hemoglobina en
los eritrocitos senescentes y células eritroides y de la renovacion de proteinas que
contienen grupo hemo principalmente presentes en musculo e higado. En

condiciones normales la BR se encuentra unida a la albumina (BR conjugada), pero
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en condiciones de hipoalbuminemia la union se puede dar con lipoproteinas de alta
densidad (Kalakonda et al., 2017). Este metabolito tiene actividad prooxidante y
antioxidante (Asad et al., 2001), y este ultimo efecto se ha propuesto como
consecuencia del reciclaje de biliverdina-bilirrubina que involucra reacciones de
reduccion y deshidrogenacién (McDonagh, 2010). En este trabajo observamos un
incremento significativo en la concentracion de BR no conjugada en ambas razas
de ovinos, especialmente en ovejas de la raza Dorper. Debido a que el incremento
de BR guarda una relacion positiva con el dafio hepético (Méndez-Sanchez et al.,
2017), seria factible que este se haya producido en las ovejas por distintas
patologias segun la especie de parasito. El incremento que observamos en las
ovejas Dorper parasitadas con F. hepatica coincide con los hallazgos registrados
por Hodzi¢ et al. (2013) donde encontraron una consistencia entre el aumento de
BR y los cambios patoldgicos en el sistema vascular y biliar hepatico durante la
infeccion temprana de este trematodo. Por otro lado, el incremento de BR en ovejas
parasitadas con parasitos no hepaticos es probable que sea resultado del dafio
hepético inducido por la anorexia mediante la autofagia de hepatocitos y
agotamiento de glucégeno hepatico (Rautou et al., 2008; Restellini et al., 2013).
Vale la pena sefialar que existe un reporte previo de Schafer et al. (1995) donde se
relaciona el dafio hepético en cabras parasitadas con coccidios del género Eimeria,
pero no hay registros similares en ovejas. El estrés oxidativo es otro factor que
también pudo contribuir en el incremento de BR mediante el incremento de la
degradacion de hemoglobina por la lisis de los eritrocitos (Kaplan et al., 2014). De
hecho, el incremento de BR que observamos en las ovejas parasitadas con H.
contortus, por ejemplo, parece ser parte de una respuesta temprana al estrés
oxidativo (Baptistiolli et al., 2018).

La FA sérica es una isoenzima inespecifica de tejido que cataliza la hidrélisis
de ésteres de fosfato organicos ubicados en el espacio extracelular (Lowe et al.,
2021) y su concentracion se ve afectada por la contribucion relativa de tejidos
especificos como rifion, sistema esquelético, higado e intestino (Healy, 1974).
Encontramos principalmente concentraciones significativamente disminuidas de FA

en ovejas parasitadas de ambas razas, mientras que el incremento significativo en
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ovejas de la raza Dorper y Criolla estuvo dado por Strongylus spp. y
Trichostrongylus spp., respectivamente. La disminucion significativa de FA que
observamos en ovejas Dorper parasitadas con F. hepatica, por ejemplo, difiere a lo
que Thorpe y Ford (1969) reportaron previamente con un incremento en la actividad
de esta enzima en suero. Entonces, la disminucion de FA podria estar relacionada
con la deficiencia de zinc, un elemento traza con efecto pro-antioxidante y
antiinflamatorio (Jarosz et al., 2017; Prasad y Bao, 2019) cuya disminucién, tal como
Samadieh et al. (2017) documentaron en la infeccion por D. dendriticum, podria ser
resultado de su agotamiento como molécula coadyuvante antioxidante. Por otro
lado, el incremento de FA puede ser atribuido a un desorden hepatobiliar, ya que se
ha demostrado el aumento en la traduccion de mRNA de FA, por el aumento de la
concentracion de &cidos biliares, y el incremento de su secrecion sérica por la fuga
canalicular hacia el sinusoide hepético (Lowe et al., 2021). Sin embargo, dado que
las especies del género Strongylus no causan un dafio hepatico significativo durante
sus ciclos de vida migratorios en etapas larvarias a través del higado (Cullinane et
al., 2006; Gonzales-Viera et al., 2019), es probable que el dafio hepético haya sido
provocado por la anorexia generalizada como parte de la infeccion, como discutimos
anteriormente. Ademas, el incremento también podria estar dado por el aumento en
la fuga de FA especifica del intestino hacia el torrente sanguineo a través del dafio
a la mucosa intestinal provocada por la penetracion de la larva de Strongylus
(Marchiondo et al., 2019). Por otro lado, el incremento de FA en las ovejas de la
raza Criolla parasitadas con Trichostrongylus spp. podria confirmarse con la
hipofosfatemia observada previamente en la infeccién por T. vitrinus (Roy et al.,
2004), ya que se ha relacionado la hipofosfatemia con los niveles elevados de FA
total (Imel y Econs, 2012) y con una pobre ingesta de alimento (Nishioka et al.,
2019).

Finalmente, analizando estudios similares donde también se evaluaron los
niveles séricos de diversos metabolitos o el porcentaje de Hto o ambos
simultaneamente, confirmamos que la raza de oveja, el tipo de infeccion
(natural/experimental) y de muestra biologica, el momento en que se tomaron las

muestras post infeccion (Raadsma et al., 2007; Rioux et al., 2008; Kozat y Denizhan,
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2010; Bordoloi et al., 2012; Ruiz-Campillo et al., 2017), la especie de parasito
(Esmaeilnejad et al., 2012; Heidarpour et al., 2012; Irak et al., 2018), el numero de
especies de parasitos involucrados en la infeccion y el origen de las ovejas
(Matanovic et al., 2007) son factores que influyen en los datos sobre la composicién
del metabolomay el porcentaje de Hto, pues las diferencias en la expresién genética
que estos factores pueden inducir son determinantes en las diferencias de los
metabolitos como lo sugieren Caboni et al. (2018) y, por lo tanto, los datos obtenidos
en un determinado estudio dificilmente se podran extrapolar a cualquier otro estudio
llevado a cabo bajo otras condiciones. Sin embargo, esto en absoluto resta
confiabilidad en la utilizacion de estos biomarcadores para conocer mas acerca de
los efectos de la PGI en la homeostasis del hospedador, pues esta bien
documentada la correlacibn entre la patologia de ciertas enfermedades
gastrointestinales, como la enfermedad de Crohn (Su et al., 2019; Petagna et al.,
2020) y el sindrome de radiacion aguda gastrointestinal (Jones et al., 2019), con los
metabolitos circulantes de interés. Prueba de esto, llevando més alla los limites de
la investigacion metabolémica hasta el area de aplicacion, se ve reflejado en las
propuestas del uso de biomarcadores en pequefios rumiantes para conservar la
eficacia de los tratamientos antihelminticos, la cria selectiva (Preston et al., 2014),
el disefio de vacunas (Gray et al., 2015), como marcadores fenotipicos (e. g.
correlacién entre la concentracion de pepsindgeno plasmatico y el tamafio promedio
del neméatodo adulto hembra en el abomaso (Stear et al., 1999a)) y como

herramienta predictiva en la industria lactea (Caboni et al., 2018).

10. CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que la variacion en la composicion del metaboloma sérico
en ovejas parasitadas naturalmente con nematodos, trematodos y protozoarios se
debe principalmente a la actividad concomitante de las moléculas producidas tanto
por los dafos patolégicos como por la respuesta inmunitaria, especificamente las
respuestas antioxidante e inflamatoria, que varia con la raza del hospedador.
Resultados como el porcentaje de Hto, el valor de HPG y las concentraciones de

Alb y BR nos invitan a concluir que las ovejas de la raza Criolla son mas resistentes
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a los parésitos en comparacion con las ovejas de la raza Dorper y que el método
FAMACHA también puede ser (til en la deteccion de F. hepatica. Ademas,
evidenciamos que el tipo de manejo es un factor importante en la epidemiologia
parasitaria en cuanto a la administracion de antihelminticos y la diseminacion de
parasitos y se argumenta de forma valida el potencial del enfoque metabolémico
como método de diagnaostico por el elevado valor descriptivo, predictivo y explicativo
de los resultados para obtener informacion acerca de la influencia de los efectos de
la PGI en la homeostasis del hospedador. Sin embargo, la metabolémica adn es
experimental y esta lejos de incorporarse a los métodos de diagndéstico en fincas de
produccion animal. Asimismo, el nulo apoyo econdémico para la adquisicion de
herramientas moleculares adecuadas y la capacitacidon técnica para los
ovinocultores complica el control sustentable de los parasitos Gl en este sector
productivo.
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