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RESUMEN

A través de la presente recopilacion se repasan las extensas posibilidades
terapéuticas del uso de ivermectina como antiparasitario en diferentes especies
animales, pero también se hace hincapié en sus efectos toxicos y ambientales,
intentando concientizar al veterinario acerca de su uso, implicado en la seguridad

de los animales tratados, consumidores, usuarios y del ambiente.

Palabras clave: Lactonas macrociclicas, avermectinas, ivermectinas,
endectocidas, GABA, gen MDRL1.
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1. INTRODUCCION

La ivermectina (IVM), constituye un compuesto antihelmintico que forma parte de
la familia de lactonas macrociclicas, la cual a lo largo de muchos afios ha gozado
de excelente reputacion en el mercado de los antihelminticos y ectoparasitos, por
su alta efectividad nematicida y su amplio espectro de accién (Encalada-Mena et
al., 2008; Derua et al., 2016).

Es un antiparasitario ampliamente utilizado en medicina veterinaria, medicina

humana y para el control de vectores (Pooda et al., 2013).

Fue descubierta en 1975, en 1977 se realizaron los primeros estudios en animales,
posteriormente fue introducida en medicina veterinaria en 1981 y 1982 en humanos
(Campbell, 2012).

La IVM, es un medicamento seguro, eficaz, econdmico, de facil administracién, con
minimos efectos colaterales. Exhibe un amplio espectro de actividad contra
nematodos gastrointestinales (GI) y nematodos pulmonares como asi como contra
ectoparasitos de relevancia clinica en los animales domésticos (Suarez et al.,
2013).Es considerada uno de los farmacos biofarmacéuticos mas beneficiosos, sin
embargo, el amplio espectro de actividad también ha expresado su preocupaciéon
con respecto a su impacto sobre los organismos no objetivo en ambientes terrestres

y acuaticos (Derua et al., 2016).

Es la lactona macrociclica de mayor difusién y utilizacion en las diferentes especies
de animales en todo el mundo; por lo tanto, es la molécula que mas se ha estudiado
con respecto a sus caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas (Botana et
al., 2008). La elevada potencia, el amplio espectro y la persistencia de su actividad
antiparasitaria significan un notable éxito, siendo hoy las drogas mas vendidas en

la historia de la terapéutica en Medicina Veterinaria (Lanusse, 2009).



2. ANTECEDENTES

2.1 Historia

En Octubre de 1978 un equpo de investigacion de Merck Sharp & Dohme, liderado
por Richard W. Burg, Ruiko Oiwa y Satoshi Omura, del Instituto de Kitasato y la
Universidad de Kitasato, presentaron sus hallazgos en la 182 Conferencia de
Interciencia sobre Agentes Antimicrobianos y Quimioterapia en Atlanta, Georgia
anunciaron que las avermectinas eran “Un complejo de agentes quimicamente
relacionados que exhibian una actividad antihelmintica extraordinariamente
potente” (Campbell, 2012).

La ivermectina (IVM) fue introducida como farmaco antiparasitario en 1981,
sucediéndose en afos subsiguientes la incorporacibn de nuevos compuestos
pertenecientes a las lactonas macrociclicas, como también la familia de las
milbemicinas. Los compuestos de ambas familias poseen actividad sobre
endoparésitos y ectoparasitos, recibiendo la denominacion de farmacos
endectocidas, lo cual define la combinacion de sus efectos nematodicida, insecticida
y acaricida (Botana et al., 2008).

Las lactonas macrociclicas son el farmaco antiparasitario mas vendido en el
mercado veterinario mexicano y la ivermectina es la avermectina mas utilizada
(Rodriguez-Vivas et al., 2014).

La actividad y seguridad de las avermectinas y las milbemicinas las ha convertido
en farmacos clave en salud animal y humana, asi como en proteccion de cultivos,
considerandose el mayor avance en la investigacion antiparasitaria en los ultimos

veinte afos (Diaz et al., 1998).

La enfermedad parasitaria es la causa mas importante de pérdidas en productividad

ganadera en muchas regiones del mundo. Estas pérdidas econdémicas se relacionan



con morbilidad y mortalidad de animales, reduccion de los niveles de produccion,
alteraciones reproductivas e inversion en medidas de control quimico (Lanusse,
20009).

Las nematodosis gastrointestinales son problemas frecuentes en el ganado bovino
en pastoreo por el impacto econdmico que causan, que se incrementa en las zonas
con clima calido-humedo, debido a que la reinfeccion ocurre practicamente todo el
afio (Quiroz et al., 2009).

Estos nematodos gastrointestinales (NGI) dafian la mucosa del abomaso e
intestinos, ademas de que afectan la absorcién de nutrimentos y repercuten en la
ganancia de peso. El efecto toxico de los antihelminticos y su uso dependeran de la
susceptibilidad del parasito blanco del medicamento, asi como de factores
ambientales y programas de salud que tengan como propdsito prevenir tales
parasitosis (Encalada-Mena et al., 2008).

Cuadro 1. Desarrollo cronoldgico de los insecticidas (Garcia et al., 2011).

Afio Principio activo

1690 Nicotina

1820 Piretro

1940 Organoclorados: DDT v ciclodiencs
Organcfosforados: paratién

1950 Carbam atos: carbaril
Organofosforados: malatién

1960 Piretroides: resmetrina

Formamidinas: clordimeform

1970 Piretroides: permetrina, cipermetrina, deltametrina, ete.

IGR (reguladores crecimiento insectos): metoprene, diffubenzurdn
1930 Fenoxicarb, piriproxifén

Lactonas macrociclicas: avermectinas (abamectina, ivermecting), milbemicinas

Ciromazina
1990 Neonicotinicos: imidacloprid

Fenilpirazoles: fipronilo




2.2 Estructura quimicay clasificacion de las lactonas macrocicilicas

2.2.1 Lactonas macrociclicas

Las lactonas macrociclicas son moléculas obtenidas de la fermentacion del
actinomiceto Streptomyces spp, que viven en el suelo (Gokbulut et al., 2010). Se
sabe que tienen efectos antiparasitarios y que solo actdan contra nematodos y
ectoparasitos, pero ademas se menciona que tienen otras propiedades

farmacoldgicas (antimutagenos y analgésicos) (Sumano y Ocampo, 2006).

Se han obtenido mas de 500 lactonas. Se les llama macrociclicas por las
caracteristicas de su estructura quimica (un azucar y una aglicona) que permite

relacionarlas con los macrélidos.

El grupo de las lactonas macrociclicas se divide a su vez en dos familias, las cuales

son:

» Avermectinas (cuya etimologia proviene del acrénimo a —anti—, de verm —
verme— y de ect —ectoparasito—) (Garcia et al., 2011).
a) Naturales: lvermectina, abamectina
b) Biosintéticas: Doramectina, Eprinomectina, Selamectina.
» Milbemicinas
Milbemicina y la recién introducida Moxidectina.
Nemadectina (Saqib et al., 2015; de Paiva et al., 2006).

Ambas familias difieren en su estructura quimica, espectro y origen; p. €j., las
avermectinas se obtienen se Streptomyces avermitilis y las milbemicinas de
Streptomyces hygroscopicus (milbemicina) o Streptomyces cyanogriseus
(moxidectina) y del género Saccharopolyspora (espinosinas) (Rodriguez-Vivas et
al., 2014).



———
/ S avermitilis

E—

| 5. cyaneogriseus

v |

AVERMECTINAS MILBEMICINAS
| ABAMECTINA | | NEMADECTINA ,
| MERMECTINA | MOXIDECTINA !
. | |
| DORAMECTINA | MILBEMICINAD !

| ePRINOMECTINA | MILBEMICINA 5-OXIMA 1

l\S.E';AhIECT IMA

Figura 1. Origen y clasificacion de los farmacos endectocidas: avermectinas y

milbemicinas (Botana et al., 2008).

Las lactonas macrociclicas de ambas familias son farmacos de elevada
liposolubilidad, solubles en la mayoria de los solventes organicos, con baja
solubilidad en agua y sensibles a la luz ultravioleta (Lanusse., 2009).

Las LM Son moléculas de gran tamafio con peso molecular entre 600 kDa

(milbemicinas) y 800 kDa (avermectinas) (Rodriguez-Vivas et al., 2010).

La moxidectina, un disacéarido lactona macrociclico, es alrededor de 100 veces mas
lipéfilo que la ivermectina y permanece en el plasma mucho mas tiempo que la
ivermectina. Una vez que el medicamento se introduce al torrente sanguineo, se
almacena en grasay libera lentamente, metabolizada y excretada principalmente a
través de las heces, pero también aparece en la piel donde mata los acaros vivos

superficie (Kim et al., 2012).

El comportamiento farmacocinético de avermectinas y milbemicinas es
significativamente afectado por la via de administracién, la formulacion de la droga,
entre especies y la variacion individual entre otras (Gokbulut et al., 2010).

Farmacodinamica de las lactonas macrociclicas



Existen diferentes mecanismos por los cuales ejercen sus efectos:

1.- Originalmente se creia que estos farmacos aumentaban la liberacion de GABA
(acido gamma-amino butirico) de las terminaciones nerviosas del parasito, pero en
la actualidad se sabe que también tienen cierta afinidad por los canales i6nicos de

las células nerviosas y musculares, sobre todo los de cloro (de Paiva et al., 2006).

2.- Aumentan la permeabilidad de la membrana por los iones de cloro (Cl-), y
provocan alteraciones nerviosas en el parasito, a menudo hiperpolarizacion celular,

gue le ocasionan la muerte (Rodriguez-Vivas et al., 2010).

3.- Interfieren en la reproduccién de los artrépodos (Sumano y Ocampo, 2006).

A pesar de que los mamiferos usan GABA como un neurotransmisor, las
avermectinas y milbemicinas por lo general no causan efectos toxicos sobre ellos,
porque por su alto peso molecular, no atraviesa la barrera hematoencefalica y, por

tanto, no actian sobre el sistema nervioso central (de Paiva et al., 2006).

Los Antiparasitarios Gabaergicos: Se tratan de compuestos que tienen afinidad por
los receptores GABA de las uniones neuronales de los parasitos que utilizan este

neurotransmisor, son ellos Ivermectina y fipronil (Sanchez, 1998).

2.2.2 Avermectinas

En 2002, Yoko Takahashi y otros miembros del Instituto Kitasato y la Universidad
de Kitasato propusieron que el Streptomyces avermitilis fuera llamado Streptomyces

avermectinius (Campbell, 2012).

Las avermectinas son un grupo de compuestos, relacionados quimicamente con los
antibioticos macrélidos, carecen de actividad antimicrobiana o anti fingica, pero

tienen una actividad antihelmintica extraordinariamente potente, unida a una



actividad acaricida e insecticida, asi como intensa actividad toxica para insectos
(Diaz et al., 1998).

El mecanismo de accion de las avermectinas en invertebrados es la union de los
canales de cloruro regulados por glutamato dando lugar a una afluencia de iones
cloruro, dando asi una celda hiperpolarizada. Un mecanismo adicional esta
aumentando la produccion del neurotransmisor inhibidor GABA en terminaciones
nerviosas, lo que prolonga la union de GABA al receptor, mediando asi el mismo
efecto. En los invertebrados, avermectinas actlan sobre las células musculares y la
sinapsis en el sistema nervioso periférico, causando paralisis y finalmente la muerte
del parasito. En los mamiferos el efecto toxico es bajo, ya que las avermectinas no
atraviesan la barrera hematoencefalica de mamiferos, y por lo tanto GABA no afecta

las neuronas en el sistema nervioso central (SNC) (Olsvik et al., 2008).

Los datos actuales sugieren que la accién parasiticida de las AVM y MBM viene
dada por la interaccion de las mismas con los canales de cloro ligados a un receptor
de glutamato en el parasito diana, lo cual daria lugar al fenbmeno de
hiperpolarizacién descrito. Las AVM potencian la accién del glutamato y a elevadas
concentraciones producen directamente la apertura del canal de cloro (Botana et
al., 2008).

2.2.2.1 Avermectinas naturales

Las avermectinas naturales, procedentes de la fermentacion de Streptomyces
avermitilis, se producen como una mezcla de ocho compuestos diferentes, que se
denominan: Ala avermectina / Alb, A2a / A2b, Bla / Blb, B2a / B2b (Diaz et al.,
1998; Rodriguez-Vivas et al., 2014).

Las tres avermectinas naturales que se producen de forma mayoritaria son A2, Bla
y B2, La avermectina B 1 natural, también conocida como abamectina, es el

producto de partida para la obtencién de la ivermectina. (Diaz et al., 1998).



2.2.2.1.1 lvermectina

La ivermectina es un homologo de la 22, 23-dihidro-avermectina Bla y 22, 23
dihidroavermectina B1b (Campbell, 2012).

22,23 dihidro-avermectina B

,&;

N&ﬁ

Figura 2. Estructura quimica de la ivermectina Bla y B1lb, adaptado de Gupta
(Garcia et al., 2011).

Se ha demostrado que la eficacia de la lvermectina es de un 89.7% (de Paiva et
al., 2006).



Figura 3. Estructura basica del anillo lactona macrociclico de las ivermectinas

(Sumano y Ocampo, 2006).

3. MECANISMO DE ACCION

3.1 Neurotransmisores
Los neurotransmisores son sustancias de distinta naturaleza quimica que pueden
agruparse en tres grandes categorias: aminoacidos, aminas y péptidos. Los dos
primeros grupos se caracterizan por incluir moléculas organicas pequefias que se
almacenan y liberan desde las vesiculas sinapticas. Los péptidos, por el contrario,
son moléculas de un peso molecular mayor que se ubican en los granulos de
secrecion de la terminal presinaptica. Se consideran cuatro criterios basicos para

gue una sustancia pueda ser considerada un neurotransmisor:

a) Un neurotransmisor debe ser sintetizado y almacenado en la neurona pre
sinaptica.
b) Un neurotransmisor debe ser liberado por la terminal presinaptica en respuesta

a la estimulacion eléctrica.
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¢) Una sustancia quimica, para considerarse un neurotransmisor, debe producir en
la célula post sinptica los mismos efectos que se observan cuando se activa la
sinapsis en forma eléctrica.

d) Los efectos producidos por la sustancia quimica deben ser temporales (Botana
et al, 2008).

Cuadro 2. Principales neurotransmisores (Botana et al., 2008).

Principales neurotransmisores

Aminodci Aminas Pépridos
T -G]J.F_‘ T - Acetilcolina Sustancia P T
+ H 0
N =C o0 CHy= G0 CHy—CHy =N (CHal
N Colecistocinina (CCK)
Glutamato Dopamina Péptido intestinal vasoactivo (VIP)

\

[Wele)

HO,
& it ¥
NH;—CH—CH; ~CH;—C00 HU<< >»cu1cu.mu,

Encefalinas
Endorfinas Péptidos opioides
Acido gamma-amino-butirico (GABA) Notadrenalina Dinorfinus
HO
. \
HyN —CH;~CH; ~CH2.C00 I N ¥ R
HO—(  )~~CHCH:NH, Hormona liberadora de ACTH (CRF o CRH)
e/ |
OH
Adrenalina Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
HO

N
) 2 §
VAR "
HO—{  )—CHCH.NH CH,
o/ |
OH

Serotonina
#0 J”'\?- - -lr——-CH_-lJH,-NH‘
I
-

A

Histamina

e CHy = CHy —NHy
HN N
N

3.1.1 GABA (Acido Gamma Amino Butirico)

El mecanismo de accion de la ivermectina es multifacética e implica la potenciacion
de la descarga del GABA (un neurotransmisor inhibidor) en el sistema nervioso
periférico de los invertebrados parasitos, lo que resulta en una afluencia de iones

de cloruro, la hiperpolarizacion de las membranas neuronales que se produce en la
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disfuncion neuronal y paralisis flacida. En los mamiferos, en los que los receptores
GABA estan presentes soOlo en el sistema nervioso central, la bomba de p-
glicoproteina codificada por el gen de resistencia a multiples farmacos (MDR1,
también conocido como ABCB1-A) esta presente en la barrera hematoencefalica y

protege de los efectos neurotoxicos de la ivermectina (Saqib et al., 2015).

Al igual que el glutamato, el GABA fue identificado en el tejido nervioso encefalico
durante la década de los cincuenta y los detalles de su sintesis y degradacion fueron
descritos poco tiempo después. La mayoria de las neuronas inhibidoras en el SNC
utiliza GABA o glicina como neurotransmisor. EIl GABA es el neurotransmisor mas
abundante en el encéfalo de los mamiferos y se ha estimado que un 30-45 % de las

sinapsis del SNC son gabérgicas.

El GABA es sintetizado a partir del acido glutdmico por la enzima &cido glutamico
descarboxilasa (GAD), la cual se encuentra casi exclusivamente en las neuronas
gabérgicas. El receptor GABAA es un complejo macromolecular unido a un canal
de CI- con sitios de union extracelulares para el GABA, las benzodiazepinas, los
barbitaricos, el alcohol y los esteroides sexuales femeninos (estradiol vy
progesterona) (Botana et al., 2002).

Actuia como el principal neurotransmisor inhibidor en el sistema nervioso central de
los mamiferos. Mejora la concentracion de plasma, hormonas de crecimiento y la
sintesis de proteinas en el cerebro. Ademas, tiene efectos hipotensores,
tranquilizantes, diuréticos y efectos antidiabéticos. Reduce la presion arterial en

animales y seres humanos (Dhakal et al., 2012).

En nematodos y artrOpodos es un neurotransmisor, mientras que en mamiferos
actia en el sistema nervioso central (SNC). En estos Ultimos la barrera
hematoencefalica cumple una funcion protectora evitando el ingreso de
xenobiodticos, de esta manera farmacos como la ivermectina presentan un amplio

margen de seguridad.
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La glucoproteina-P, parte de dicha barrera, responsable de transportar diferentes
compuestos fuera del SNC, cumple, en este caso, una funcion de proteccion
(Gagliard et al., 2015).

Las caracteristicas farmacologicas de la ivermectina tales como el aumento de
liberacion de GABA en las terminales pre sinapticas, sin aumentar la liberacion de
glutamato, la estimulacion del receptor de GABA-A en el sitio de las
benzodiacepinas y una vida media prolongada (Palacios y Pimienta, 2012).

Todas las lactonas macrociclicas tienen el mismo modo de accion para afectar el
canal de iones de cloruro, en la actividad en el sistema nervioso de los nematodos

y artropodos (Mellgren y Bergvall, 2008).
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Figura 4. Representacion esquematica del mecanismo de accion propuesto para
farmacos endectocidas. El esquema muestra un diagrama de la faringe del
nematodo C. elegans con la localizacion de los canales de cloro ligados a un

receptor de glutamato (GIuCl) (Botana et al., 2008).
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Figura 5. Relacién entre el mecanismo propuesto y la accion antiparasitaria de los

farmacos endectocidas sobre nematodos y artrépodos (Botana et al., 2008).

Como las laminas hepéticas y las tenias no usan GABA como transmisor en el nervio
periférico, la ivermectina es ineficaz contra estos parasitos (Plumb, 2005).

Los principales factores que contribuyen al indice terapéutico de la ivermectina son:
1) la alta afinidad de la ivermectina para sus dianas farmacoldgicas primarias en los
parasitos, los canales de glutamato de los iones de cloruro.

2) la ausencia de los canales cloruro de glutamato (anion); en huéspedes
mamiferos.

3) la "proteccion” de la ivermectina en la unidn a su diana secundario, debido a que
la expresion de los canales de GABA en mamiferos se limita principalmente al
sistema nervioso central (CNS). Cuando se superan los limites del margen de

seguridad en el tratamiento de infecciones dificiles de tratar, los sindromes
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toxicolégicos parecen ser consistentes con la modulacion del receptor GABA
causada por la liberacion de GABA neuronal estimulada con ivermectina.

La ivermectina es un sustrato e inhibidor del transportador de drogas
transmembrana P-gp. Un par supresion de 4 bases en el gen que codifica ABCB1

resultando P-gp en una proteina truncada, no funcional.

Esta variante de P-gp se asocia con aumento de la sensibilidad a la ivermectina,
debido a la mejora de la penetracion del farmaco en la BBB (barrera
hematoencefélica). Es claro que el conocimiento clinico de la mutacion es relevante
durante el tratamiento con ivermectina, que se asocia con neurotoxicidad a dosis
altas (100 g / kg) normalmente toleradas por los portadores del alelo de tipo salvaje
(Dunn et al., 2011).

Los endectocidas producen paralisis en artropodos y nematodos al incrementar la
permeabilidad de la membrana celular para los iones de cloruro (Cl-), con la
resultante hiperpolarizacion y paralisis a nivel de la musculatura faringea y soméatica
de los parasitos. Los efectos paraliticos son mediados a través de canales de cloro
ligados a GABA o glutamato. De esta manera una paralisis a nivel de la musculatura

faringea y somatica de los parasitos.

Las avermectinas y milbemicinas actian como agonistas de elevada afinidad sobre
un receptor de glutamato asociado a canales de cloro (localizados mayoritariamente
a nivel de la bomba faringea y células musculares sométicas), lo cual origina la
hiperpolarizacion de la neurona del parasito blanco (nematodos y artrépodos),

inhibiéndose la transmision de impulsos nerviosos (Lanusse, 2009).

En los artrépodos, las avermectinas interfieren con la transmision entre células
nerviosas y musculares, debido a que los receptores de GABA se encuentran en la
union neuromuscular. En los vertebrados, estimula la liberacion de GABA en las

neuronas, pero como estas son por lo general en el cerebro y por lo tanto protegidas
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por la barrera hematoencefalica, el farmaco es excepcionalmente seguro para los

mamiferos (Rodriguez-Vivas et al., 2014).

4. ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Los endectocidas son medicamentos que tienen actividad contra endo y
ectoparasitos.
Practicamente todos los ectoparasiticidas son neurotoxinas, que ejercen su efecto

en el sistema nervioso del parasito (Rodriguez-Vivas et al., 2014).

Cuadro 3. Espectro de actividad de la IVM, adaptado de Bengone-Ndong y
Alvinerie (Garcia et al., 2011).

Nem atodos gastrointestinales Nem atodos respiratorios
Busnostovuam Dictyvocawlus
Cooperia Muellerius
Haemonehus Protostrongyius
Nematodirus Insectos
Oesophagostormum Bovicoela
Ostertagia Hasmatopins
Stromgyloides Oestrus
Teladorsagia Acaros de la sarna
Trichostrongylus Chorioptes spp.
Trichuris Proroptes spp.

Sarcoptes scabiei

Sin embargo, no tienen actividad antiparasitaria in vivo, sobre cestodos y
trematodos, debido a la falta de sitios de union especificos para endectocidas en
estos helmintos.

Comunmente la ivermectina se utiliza para eliminar los nematodos
gastrointestinales en el ganado (Laaksonen et al., 2008). También ha demostrado
ser un tratamiento eficaz para las infecciones por gusanos, asi como para los

acaros, piojos, sarna (Dunn et al., 2011).
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4.1 Endoparasitos

4.1.1 Nematodos
Desde mediados de la década de 1980, la ivermectina se ha comercializado y
utilizado con éxito para controlar los nematodos. Este farmaco ha demostrado ser
eficaz contra una amplia gama de nematodos y ectoparasitos y se utiliza en todo el
mundo en las précticas de cria de animales (Yamada et al., 2013).

Hay varios estudios publicados que la ivermectina ejercer un efecto del 100% contra
adultos etapas de Parascaris equorum (Lind y Christensson, 2009). Se utiliza para
tratar artropodos y nematodos de renos (Rangifer tarandus tarandus) desde

principios de la década de 1980 (Oksanen et al., 2014).

No hay medicamentos aprobados para el tratamiento de neméatodos en las palomas,
pero la ivermectina, se ha utilizado extralabel con receta médica (Benett y Cheng,
2012).

4.1.1.1 Filariosis
La ivermectina que posee efectos microfilaricidas (Rani et al., 2010).
La Unica indicacién aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(F. D. A)) en perros y gatos es la prevencion de la dirofilariasis por lo tanto otras
aplicaciones estarian fuera de aprobacién oficial, que se denominan “Extralabel” o

fuera de las recomendaciones oficiales (Scott y Paradis, 1990).

La enfermedad del gusano del corazdn canino (CHD) puede ser una afeccion grave
gue amenaza la vida, y normalmente esta impedido por tratamientos prescritos con
agentes preventivos de lactonas macrociclicas incluyendo ivermectina, milbemicina

oxima, moxidectina y selamectina. (Blagburn et al., 2016).
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4.2 Ectoparasitos

4.2.1 Acaros

En los &caros se observan contracciones antes de la muerte.
En especies como leones, su uso fuera de las indicaciones ha sido hecha para el
control y tratamiento de garrapatas, acaros, moscas y algunos endoparasitos tales

como gusanos redondos intestinales y filaroides sistémicas (Saqib et al., 2015).

Entre los protocolos terapéuticos evaluados para demodicosis canina generalizada,
ivermectina oral se ha utilizado ampliamente en todo el mundo (Huang y Lien, 2013).
Los Ectoparasitos del camello y su capacidad de transmision de enfermedades son
importantes limitantes en la productividad y el rendimiento (Feyera et al., 2015).
Las lactonas macrociclicas (MLS) han surgido de una alternativa para mitigar los
efectos negativos de las garrapatas, incluyendo las poblaciones de garrapatas
resistentes a la mayoria de acaricidas.

En México, la industria farmacéutica Informé que la ivermectina es el anithelmintico
preferido para controlar las garrapatas del ganado (Rodriguez-Vivas et al., 2014).
Sarcoptes pueden ser eliminados del salvaje los animales mantenidos en cautividad

utilizando ivermectina (Munang’andu et al., 2010).

4.2.2 Vectores

Reduce la fecundidad de los vectores; después de una comida de sangre de seres
humanos o ganado tratados con ivermectina. Ha sido considerada como una
herramienta potencial para el futuro control de la malaria. (Derua et al., 2016).

La amplia gama de invertebrados a la que se dirige incluye mosquitos vectores de
enfermedades, de tal manera que la ivermectina se propone ahora como una

herramienta adicional para controlar las enfermedades transmitidas por vectores.
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Por lo tanto, parece afectar negativamente a una serie de rasgos de mosquitos
(longevidad, fecundidad, competencia a los patdégenos), que son claves en la
determinacion de la intensidad de la transmision de enfermedades. En otras
palabras, la ivermectina puede reducir la capacidad vectorial del mosquito. (Pooda
et al., 2015).

Numerosos estudios demuestran la eficacia de la ivermectina como larvicida y
cuando se administra a vertebrados ha demostrado ser eficas en la reduccion de la

longevidad a una serie de especies de mosquitos (Yamada et al., 2013).

5. FARMACOCINETICA

El comportamiento farmacocinético de la ivermectina se caracteriza por su larga
persistencia en el organismo, su elevado volumen de distribucion, el efecto
significativo de la formulacion y/o la ruta de administracién en su biodisponibilidad y

las grandes variaciones interespecificas e intraespecificas (Diaz et al., 1998).

Por su alto peso molecular, le confieren caracteristicas farmacocinéticas de alto
volumen de distribucion, con una gran afinidad por la grasa corporal (Rodriguez-
Vivas et al., 2010).

Las ivermectinas se detectan en plasma después de 1 hora de haberlas aplicado y
hasta 30 dias después de la administracion. Algunos preparados oleosos llegan a
brindar concentraciones terapéuticas por 80-90 dias. Presenta vida media de 36

horas (Sumano y Ocampo, 2006).

La utilidad de la farmacocinética para asegurar la eficacia de un antihelmintico, se
basa en la correlacion existente entre el perfil de concentraciones plasmaticas del
antihelmintico, con la concentracion de la molécula activa en el lugar de accién (Diaz
et al., 1998).
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El cassette transporter P- gp transmembrana de union a ATP se sabe que influye
en la absorcion del farmaco en el tracto intestinal, la distribucién en el sistema
nervioso central, tumores y otros tejidos y la eliminacion del farmaco por el higado
y el tracto intestinal. Como resultado, P -gp puede influir en la eficacia y seguridad

de un farmaco o causar una interaccion con otros farmacos coadministrados.

Probablemente los ejemplos mas conocidos de la farmacocinética de la P-gp —
sensibles en perros se han asociado con una secuencia de codificacion de 4 pares

de bases eliminacion que comienza en el nucle6tido 294 del gen de P-gp del perro.

En perros y otros mamiferos, la toxicidad a ivermectina es causada en parte por la
activacion de los receptores de GABA, pero a dosis bajas de P-gp que evita la

acumulacion de la ivermectina en SNC. (Dunn et al., 2011).

El Tméx de la ivermectina en cérvidos ha sido menos de 1 dia, mas corto o similar
a bovinos, ovinos y caprinos. Su larga persistencia subcutanea después de la
administracion al ganado también se basa en la deposicion de farmaco activo en los

tejidos grasos (Areskog et al., 2014).

5.1 Absorcién

En animales de estbmagos simples, la ivermectina se absorbe hasta un 95%
después de la administracion oral. Los rumiantes sélo absorben 1/4 de 1/3 de una
dosis debido a la inactivacion del farmaco en el rumen. Aunque existe una mayor
biodisponibilidad después de la administracion SC, la absorcién después de la

administracion oral es mas rapida que la SC. (Plumb, 2005).

La ivermectina y la doramectina se formulan en soluciones no acuosas, lo que se
traduce en una velocidad de absorcion subcutdnea menor, porque un vehiculo no
acuoso enlentece la velocidad de absorcion por precipitacion en el lugar de

inyeccion.
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Una carga parasitaria baja puede no interferir la absorcién gastrointestinal, la
existencia de parasitismo gastrointestinal normalmente afecta dicho proceso y, en
consecuencia, influye en la biodisponibilidad de los antihelminticos por via oral. La

absorcion percutanea de ivermectina se explica en funcién de su liposolubilidad.

La piel puede considerarse una membrana lipidica multiestrato, en la cual el estrato
corneo es la barrera para la absorcion de farmacos, siendo la liposolubilidad la
principal caracteristica fisico-quimica que regula la absorcién por esta via (Diaz et
al., 1998).

5.2Distribucion/ Metabolismo

Aunque la ivermectina se concentra en particular en tejidos adiposos, donde la
vascularizacion es limitada y la tasa de rotacion lenta de grasa, prolongan la
residencia del farmaco en la sangre periférica (Pooda et al., 2015).

Ademas, su distribucion tisular extensa, la biotransformacién y el reciclado de alto

plasma gastrointestinal (Gl) aseguran su actividad persistente (Suarez et al., 2013).

La ivermectina esta bien distribuida en la mayoria de los tejidos, pero no penetra
facilmente en el liquido cefaloraquideo (LCR), minimizando asi su toxicidad. La
Ivermectina tiene una semivida terminal larga en la mayoria de las especies. Se
metaboliza en el higado a través de vias oxidativas y se excreta principalmente en
las heces. Menos de 5% del farmaco (como compuesto parental o metabolitos) se

excreta en la orina.

Una vez que se absorbe desde el espacio subcutaneo y se encuentran en la
circulacion sistémica, se distribuye a los diferentes tejidos, incluidos los sitios donde

se encuentran el parasitos blanco (Lanusse, 2009).
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Los endectocidas, en general, sufren procesos de biotransformacion que ocasionan
hidro- ximetil-derivados y O-desmetil-derivados, eliminandose méas del 50% de la
dosis en forma no biotransformada (Diaz et al., 1998).

El 93% de la ivermectina se une a las proteinas del plasma, principalmente la
albumina. El sistema de transporte de la glicoproteina-P limita el ingreso al cerebro
de los humanos y animales. No atraviesa la barrera hematoencefélica. (Geyer,
2009).

5.3Eliminacién

La ivermectina se elimina principalmente sin cambios en bilis y las heces por lo

tanto, es un candidato para la secrecion por higado o intestino (Dunn et al., 2011).

Otra via de excrecion es a través de la glandula mamaria cuando se administran a
animales en lactacion. El porcentaje de la dosis eliminada por leche esta

influenciado por el tenor graso de la misma.

La importancia de la secrecion intestinal ha sido demostrada como mecanismo de
eliminaciéon de IVM (Lanusse, 2009).

Tiene una vida de eliminacion de 18 hrs. La ivermectina es metabolizada en el
higado, principalmente por el citocromo P-450 (CYP) isoenzima 3 A4 (Lespine et
al., 2009)
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Cuadro 4. Parametros farmacocinéticos promedio obtenidos para ivermectina

(IVM), moxidectina (MXD) y doramectina (DRM) en plasma tras sus

administraciones por via subcutanea a razén de 200 ug/kg en bovinos (Botana et

al., 2008).

“ardmetros cinéticos VM MXD DRM
T _ ab (dias) 3924 1.32 56.4
C,., (ng/mlL) 428 394 375
T, (dias) 1002 0.22 6.00
ABC,_,, (ng.d/mL) 459 1= 217 627
TMR (dias) 7135 146° 9.09
VT (L7k2) 335+ 13.6¢ 292
Cly/F (mL/d/kg) 457+ 938 ¢ k7.7

T _ ab: tiempo medio de absorcidn; Coy,: mixima concentracion plasmitica. T,
tiempo en que sc alcanza la Coy,. ABCo: drea bajo la curva de concentracion frenic a
tiempo cxtrapolada al infinito. TMR: tiempo medio de residencia. Vo /F: volumen de
distribucién en el estado estacionario. Cly/F: aclaramiento corporal total ¥, ¥ Clre-
presentan sus verdaderos valores en relacidn a la fraccion absorbida del férmaco. Los
pardmeiros farmacocinéticos promedio para IVM son significativamente diferentes a
los obtenidos para MXD (a) y DRM (b) con P < 0.05. Los valores obtenidos para
MXD son significativamente diferemiss de los obtenidos para DRM (c) con P < 0.05.

Adaptado de Lagusse er cl. JVPT, 1997, 20:91-99.

Cuadro 5. Parametros farmacocinéticos de la IVM (Plumb, 2005).

ESPECIES [BIODISPFONIBILIDAD | VOLUMEN DE T 7% ELTMNACTON |
(F) DISTRIBUCION | [TERMINAL) | (ACLARAMIENTO
(vd) (L/Kg) (DIAS) CORPORAL)
(LIKg/DIA)
BOVIND S U0.4b-2 4 2-3 0.
PERROS 1 24 ]
CERDMO S 4 05
TOVINO SICAPRINDS| 1.0 infra-abomasal ENS i
251 intraruminal
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6. FARMACODINAMIA

El objetivo es que el farmaco alcance al parasito diana en concentraciones

adecuadas y durante el tiempo necesario.

Los farmacos endectocidas producen su efecto antiparasitario al incrementar la
permeabilidad de la membrana celular para los iones cloro (Cl-), con la resultante
hiperpolarizacion y paralisis de la musculatura faringea y somatica de los parasitos
(Sanchez, 1998).

La ivermectina interfiere con la funcién gastrointestinal de los parasitos, produciendo
inanicion (McCavera et al., 2009).

El tiempo de suspension en el ganado de carne es largo (Bennett y Cheng, 2012).

Las drogas endectocidas alcanzan elevadas concentraciones en tejidos de
localizacion parasitaria como las mucosas abomasal e intestinal, piel y tejido
pulmonar, siendo estas concentraciones significativamente mayores a las obtenidas
en plasma, lo que resulta relevante para su eficacia y persistencia antiparasitaria.
(Lanusse, 2009).

7. VIA DE ADMINISTRACION

La via de administracién constituye uno de los factores mas importantes a tener en
cuenta para optimizar la eficacia de uso de los endectocidas. (Garcia et al., 2011).
Se han adaptado una variedad de formulaciones para la dosificacion por via oral,
parenteral, y rutas topicas. Gran parte del éxito de la ivermectina podria atribuirse a

su alto indice terapéutico (Dunn et al., 2011).

En los perros la ivermectina se puede administrar via parenteral, oral o tépica. En
los gatos no se recomienda su administracion (Sanchez, 1998).

Las principales vias de administracion de la IVM son:
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7.1Via oral

La menor disponibilidad IVM tras la administracion oral respecto de la
administracion subcutanea, se debe al alto porcentaje de unién al material
particulado de la ingesta que tienen estas drogas, lo que limita la droga disponible
para ser absorbida tras su administracion por via oral.

El bolo de IVM, es un sistema disefiado para liberar de 8 a 12 de mg por dia de
dicho compuesto durante 135 dias tras su aplicacion por via oral y posterior depésito
y retencion del dispositivo en el area reticulo ruminal. Las elevadas concentraciones
de IVM excretadas en materia fecal durante tan extenso periodo tras la
administracion del bolo de liberacion sostenida pueden constituir un importante

problema desde el punto de vista ecotoxicologico (Botana et al., 2008).

La ivermectina administrada por via oral se adsorbe a la ingesta ruminal, lo que

limita su disponibilidad para la absorcion (Oksanen et al., 2014).

La ivermectina es el tnico medicamento oral disponible para el tratamiento de la
sarna humana. Ya que no tiene actividad frente a los huevos, generalmente se
requiere un tratamiento repetido, con la segunda dosis administrada generalmente
después de 7-10 dias (Pasay et al., 2012).

Sobre la base de concentracion maxima (Cmax) y comparaciones de area bajo la
curva (AUC) entre las diferentes preparaciones y de las administraciones, la pasta
de ivermectina para equino puede tener una eficacia antiparasitaria similar, al
menos contra los parasitos extra-intestinales, a una dosis mas baja de la mezcla
ovina, o para una dosis incluso mas baja inyecta por via subcutanea, que dosis baja
de inyeccién seria naturalmente considerado como infradosificacion evidente
(Oksanen et al., 2014).
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7.2Via parenteral

Es una via de administracion sencilla y practica, ademas de ser de gran utilidad en
el tratamiento de un elevado numero de animales. Tiene dos inconvenientes
bésicos: la posibilidad de adulteracién del producto y el riesgo de transmision de
enfermedades y de ocasionar la formacién de abscesos en los animales tratados,
si no se toman las precauciones higiénicas minimas (Garcia et al., 2011).

7.2.1 Intramuscular

Entre las vias de administracion parenteral, la intramuscular ha sido utilizada para
formulaciones de base oleosa en bovinos. Sin embargo, el retraso en el proceso de
absorcién producido por el vehiculo oleoso es menos evidente que el observado
tras la administracion subcutdnea. Esto puede deberse al mayor flujo sanguineo en
el tejido muscular comparado con el espacio subcutaneo, que favorece la absorcion
mas rapida tras la administracion intramuscular (Botana et al., 2008).

7.2.2 Via subcutanea

Cuando la IVM se administra por via subcutanea a bovinos en una formulacién
acuosa, se obtiene un pico de concentracion plasmatica mayor y una eliminacion
mas rapida en comparacién con la administracién del farmaco en una formulacion
no acuosa. Tras la administracion de IVM en una formulacion de base oleosa se
produce una absorcion retardada. La administracion subcutanea de ivermectina es

dolorosa para los animales (Dunstand-Guzman et al., 2015).

La inyeccion subcutanea distribuye una proporcion mucho mayor de la ivermectina
en depositos de lipidos de la via oral y aumenta su tiempo de residencia. Por otra
parte, la concentracion de ivermectina maxima (Cmax) es mucho mas baja cuando
el farmaco se administra por via oral (Pooda et al., 2015).

La administracién subcutanea de ivermectina proporciona excelente eficacia contra

los adultos y fases larvarias de Ostertagia ostertagi, Haemonchus placei, H.
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contortus, Trichostrongylus axei, T. colubriformis, Cooperia oncophora, C. punctata,
C. pectinata, Oesophagostomum radiatum, Bunostomum phlebotomum,
Dictyocaulus viviparus, Strongyloides papillosus y Trichuris ovis (s6lo adultos). La
eficacia contra adultos de Nematodirus helvetianu y N. spathiger es del orden de
85%.3 También se sefala la actividad contra Toxocara vitulorum (Quiroz et al.,
2009).

7.3Via percutanea (pour on)

Es un sistema de aplicacion en el cual el antihelmintico liquido concentrado es
vertido sobre la zona dorsolumbar de los animales. El diluyente empleado permite

el paso transcutaneo del principio activo y su difusiéon sistémica.

El inconveniente que presenta esta via de administracion es la dificultad para
controlar la dosis absorbida, con el riesgo que ello conlleva de generar

concentraciones subterapéuticas en los animales tratados (Pasay et al., 2012).
La industria farmacéutica incorporé este novedoso método de aplicacion tendente
a simplificar tratamientos e impedir la reinfeccion parasitaria, aunque el abuso de

esta alternativa ha facilitado la expresion de resistencia (Garcia et al., 2011).

Como infradosificaciones es considerado como un conductor de la resistencia, que

sin duda debe ser evitado (Oksanen et al., 2014).

8 DOSIS

8.1 Bovinos

Para los parasitos susceptibles:

a. 200 pg// kg SC. Dosis superiores a 10 ml deben administrarse en dos sitios

separados.
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b. Para la sarna psoroptica: 200 mg / kg. Aislar de otros bovinos durante al
menos 5 dias después del tratamiento.
c. 200 ug/ kg (0.2mg / kg) SC bajo la piel suelta delante o detras del hombro
(Plumb, 2005).
Para el tratamiento contra diversos nematodos gastrointestinales y pulmonares la
dosis es de 200 ug/kg por via SC. Si la dosis excede de 10 ml, debe administrarse
en diferentes sitios. En forma de bolos se emplean dosis de 125-300 mg/kg.
En bovinos adultos, con dosis 30 veces superiores no se han observado signos
toxicos. No se deben administrar en becerros de menos de tres meses de edad, ya
que pueden resultar alteraciones en el SNC y dafos fetales al eso6fago (Sumano y
Ocampo, 2006).

8.2Equinos

Para equinos, la via de administracion de eleccion es la oral, debido a las reacciones
adversas ocasionadas por las primeras formulaciones inyectables. Se encuentran
disponibles en el mercado formulaciones de IVM en forma de pasta que se
administran en dosis de 200 ug /kg. (Botana et al., 2008).

Para los parasitos susceptibles:

Es util para el tratamiento contra Strongylus vulgaris, S. edentatus, S. equinus,
Triodontophorus sp., pequefios estrongilos, ascaridos y microfilarias. En todos los
casos, incluyendo a las hembras gestantes, se pueden utilizar dosis de 0.2 mg/kg.
En esta especie es comun utilizar la VO para administrar el producto en forma de
pasta y no son recomendables otras vias como la IM o SC, dado que pueden

desarrollarse lesiones sépticas en la zona de inyeccion (Sumano y Ocampo, 2006).

En equinos, la ivermectina administrada por via oral a razén de 200 ug /kg es
efectiva contra los estadios larvarios pulmonares de Parascaris equorum, asi como

contra especies de Strongylus en estadios y adultos arteriales. La eficacia contra
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Ciatostomas adultos es superior al 99%, pero tienen una eficacia variable contra los

estadios larvarios.

La ivermectina es efectiva contra Strongyloides westeri, Dyctiocaulus arnfieldi y
contra las microfilarias de Onchocerca cervicalis. La IVM tiene una mayor eficacia
contra las especies Gasterophilus (95 %) que la MXD (< 20%) (Botana et al., 2008).

8.3Porcinos

Generalmente se administra en el alimento en dosis de 0.3 mg/kg, pero pueden ser
menores si se establece un programa profilactico. La premezcla es util para el
tratamiento de infecciones gastrointestinales, renales y nematodos pulmonares, con
una dosis de 0.1-0.2 mg/kg/7 dias, y las formas inyectables, con una sola dosis de
0.3/kg por via SC.

En casos graves se administra otra dosis a los 10-14 dias. Se han utilizados
experimentalmente en esta especie las ivermectinas en aerosol, pero ain no se

confirma la seguridad y eficacia de esta presentacion (Sumano y Ocampo, 2006).

8.40vinos y caprinos

En ovejas y cabras la dosis es de 0,2 mg / kg, (Suéarez et al., 2013).

Administrado por via oral de acuerdo con la las instrucciones del fabricante (tasa de
dosis de 0,2 mg / kg de peso corporal) son antihelminticos eficaces y seguros en el
ganado ovino (Cringoli et al., 2009).

En ovinos, los farmacos endectocidas tienen una elevada eficacia antiparasitaria
contra nematodos gastrointestinales y pulmonares. Nematodirus battus y Cooperia
curticei son los géneros que limitan las dosis, al igual que los ectoparasitos

Psoroptes ovis y Sarcoptes scabiei (Botana et al., 2008).
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Cuadro 6. Datos farmacocineticos de la IVM (Sumano y Ocampo, 2006).

Cuadro 23-1. Algunos datos farmacodinéticos de la ivermectina

C. Vida Vida G Tenax
Dosis sérica Vond media_ media i  Depuracion Volumen, leche leche
Especie Via (pg’kg) (ng/mil) (dias) (h) (dias) (mi/kg/dia) (L/kg) (ng/L) (dias)

i 39,2 17.2 457 3,35 2 3

8-4¢

8.5Caninos

Estan disponibles formulaciones en comprimidos para administracion oral de IVM

en caninos.

Como preventivo para la dirofilariosis:

En caninos, las avermectinas y milbemicinas se utilizan para el tratamiento
profilactico contra D. immitis en una dosis mensual de 6 ug /kg. Si bien la IVM tiene
una excelente actividad contra diversos géneros de nematodos que afectan a los
caninos, los efectos téxicos producidos en algunas razas (Collie, Viejo pastor inglés,
etc.) han limitado la comercializacion de IVM para su uso como antiparasitario de
amplio espectro (Botana et al., 2008).

Otro protocolo de tratamiento recomienda la administracion de dosis profilacticas de
ivermectina 1-6 meses antes de la administracion de melarsomina. La razén de este
método es reducir mucho o eliminar incluso las microfilarias circulantes y las larvas
migrantes de D. immitis, atrofian las larvas inmaduras y reducen la masa de gusanos

hembra destruyendo el sistema reproductivo (Kanh, 2007).

Como microfilaricida:
a. 3,4 semanas después de la terapia aldulticida, administrar 0,05 mg /
kg (diluir 10 mg / kg de solucién) a una solucién 1:10 con propilen
glicol).
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Vigile los sintomas de toxicidad (depresion, midriasis, ataxia, vomitos, diarrea y
shock) a lo largo del dia. Si los efectos adversos son graves (por lo general menos

del 5% del tiempo), tratar con liquidos y corticosteroides.

Si no se observan efectos adversos, los animales pueden ser enviados a casa para
regresar en 3 semanas para la prueba de concentracion de microfilaricida. Si es
negativo en ese momento, comience la terapia de profilaxis. Si es positivo, vuelva a
comprobar en una semana. Si 4 semanas después de la terapia microfilaria
persisten, reevaluar para gusanos del corazon adultos.
b. 50-200 ug/kg (0.05-0.2 mg/kg) como una dosis Unica; Contraindicado
en collies.
c. 4 semanas después del tratamiento aldulticida, dar 50 ug / kg VO
(diluido como en "a" arriba) por la mafiana. Monitorear los efectos
adversos durante el dia. No lo use en collies.
Como ectoparasiticida (acaricida):
a. Para el tratamiento de las infestaciones de Sarcoptes scabiei o
Otodectes cynotis: 300 pg / kg (0,3 mg / kg) de SC o PO; Repetir en
14 dias.
Como endoparasiticida:
a. Para el tratamiento de la enfermedad pulmonar parasitaria (Capillaria
spp.): 0,2 mg / kg PO una sola vez.
b. Para lombrices redondas: 200 ug / kg VO una vez. NO utilizar en
Collies (Plumb, 2005).
Como profilactico contra nematodos cardiacos en dosis de 0.006 mg/kg una vez al
mes (6 ug/kg) por VO, una sola dosis de 0.05-0.2 mg/kg por VO contra microfilarias
y Capillaria sp., 0.2 mg/kg por via SC contra Pneumonyssoides caninum y 0.4 mg/kg
por via SC contra Oslerus osleri (Sumano y Ocampo, 2006).
Entre los protocolos terapéuticos evaluados para demodicosis canina generalizada,
la ivermectina oral se ha utilizado mas ampliamente en todo el mundo (Huang y
Lien, 2013).

e 50-200 pg/kg. PO, una sola toma (en microfilariasis)
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e 6 ug/kg. Cada 30 dias. PO (prevencion de dirofilariasis)

e 200 pg/kg. SC. Una aplicacion y repetir a los 15 dias (para Otodectes cynotis
y Sarcoptes scabei).

e 300 pg/kg. SC. Una aplicacion y repetir a los 15 dias (Cheyletiella yasguri).

e 300-500 ug/kg. Cada 8 dias, SC, PO (tépica). Por ocho tratamientos
(demodicosis generalizada).

e 200 ug/kg. PO. una sola aplicacion y repetir a las tres semanas
(Pneumonyssus caninum).

e 50 ug/kg. SC, PO. una aplicacion (larvas enquistadas).

e 200-300 pg/kg. SC, una aplicacion (para garrapatas).

e 200-400 ug/kg. SC, una aplicacién (para nematodos) (Gonzalez, 2008).

La ivermectina tiene actividad contra el desarrollo de microfilarias de Dirofilaria
immitis, esta aprobado para la prevencion de la filariosis canina a una dosis de 6 ug

/ kg / mes por via oral (de Paiva et al., 2006).

La ivermectina se ha registrado para el uso en perros a dosis orales mensuales de
6 ug / kg de peso corporal para la proteccién del gusano del corazén; algunos
veterinarios podran optar por aplicar ivermectina a dosis mas altas fuera de etiqueta
para tratar a perros para diferentes infestaciones de gusanos o acaros (por ejemplo
0,05 mg / kg para la anquilostomiasis, 0,1 mg / kg de peso corporal para los gusanos
latigo (trichuris), 0,2 mg / kg para Toxocara canis, 0,2-0,4 mg / kg para la sarna
sarcoptica, 0,2 mg / kg para los acaros nasales Pneumonyssus caninum, 0,3 mg /
kg para cheyletiellosis, 0,3-0,6 mg / kg para demodicosis; por via oral o subcutanea

como Unico o tratamientos repetidos) (Walther et al., 2015).
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8.6Felinos

Las preparaciones de ivermectina para los gatos estan disponibles en el mercado,
y la administracion oral mensual de 24 ug / kg de peso corporal se ha sugerido para
la prevencion en estos animales durante la temporada de transmision de Gusano

del corazén (Mazzariol et al., 2010).

Algunos estudios han evaluado el éxito en leones, la actividad antihelmintica de la
ivermectina contra varios nematodos a una dosis de 0,3 mg kg de peso corporal
(Saqib et al., 2015)
e 200 pg/kg. SC. Una aplicacion (para Otodectes cynotis).
e 200-400 mg/kg. SC, PO. Una sola aplicacion y repetir a los 15 dias
(Notoedres cati, Cheyletiella yasguri, parasitovorax y blakei).
e 300 ug/kg, PO, SC. Una aplicacion y repetir a los 15 dias (Demodex cati y
criceti)

e 25 ug/kg. Cada 30 dias, PO, (prevencién de dirofilarias) (Gonzalez, 2008).
8.7Conejos
Ivermectina por via oral administrado diariamente a conejas prefiadas en el dosis
de 6 pg/kg, resultan signos de toxicidad después de 7 dias (Mellgren y Bergvall,
2008).
Para los conejos, la dosis es de 400 pg/kg-1 para alcanzar las concentraciones
séricas que permiten un efecto farmacolégico (Dunstand-Guzman et al., 2015).
8.8Camelidos

8.8.1 Alpacas

La ivermectina a una dosis subcutanea de 200ug / kg de peso corporal administrada

es eficaz contra los piojos chupadores (Bornstein, 2010).
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8.8.2 Llamas

Para los parasitos susceptibles:
8.10,2 mg / kg PO o SC unica dosis (Fowler, 1998; Plumb, 2005).

8.9 Aves

Para los parasitos susceptibles:

a. Para los ascarides, Capillaria y otros gusanos intestinales. Knemidocoptes
pilae (dcaros escamosos de la cara y de la pierna): diluir a una concentracion
de 2mg / ml. Después de diluir el producto, utilizar inmediatamente.

La mayoria de las aves: Inyectar 220 ug / kg IM.
Parakeets: 0.02 mg / 30g (2000 pg / 30gramos) IM.
Amazon: 0.1 mg IM

Pinzones: 0,02 mg

b. Para los ascarides, coccidios y otros nematodos intestinales, Oxysipura,
gapeworms, Knemidocoptes pilae (acaros escamosos de la cara y de las
piernas): Preparacion bovina diluida (10 p / ml) 1: 4 con propilen glicol.

Para la mayoria de las especies: 200 ug / kg IM oro rally; Repetir en 10-14 dias.
Budgerigars: 0.01 ml de producto diluido IM o PO.
c. 200 pg/ kg (0,2 mg/kg) SC; Diluir con propilenglicol (Plumb, 2005).

La dosis es de 0.2 mg/kg VO. En estas especies se puede prolongar los tratamientos
hasta tres dias, ya que para administrarlos se utilizan el alimento o el agua de
bebida, que se dan a libre acceso (Sumano y Ocampo, 2006).

Palomas adultas empollando pichones fueron tratados con ivermectina en su agua
potable (3.3 pg / ml) durante 3 dias (Bennetty Cheng, 2012).
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8.10 Reptiles

Para la mayoria de los nematodos y ectoparasitos:
A) Para lagartos, serpientes y caimanes: 0.2 mg/ kg (200ug / kg)
IM, SC u VO una vez; Repetir en 2 semanas.
Nota: La ivermectina es toxica para los quelonios (Gauvin, 1993; Plumb 2005).

8.11 Cérvidos

Renos: inyeccion de ivermectina (200 ug / kg de peso corporal SC) (Laaksonen et
al., 2008).

8.12 Monos
En monos, Un tratamiento antihelmintico preventivo se administra dos veces al afio
(ivermectina 1 mg / kg por via subcutanea, a continuacion, fenbendazol 48 mg / kg

por via oral, 6 meses después) (Brunet et al., 2014).
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Cuadro 7. Protocolos de tratamiento con ivermectina para diferentes especies
(Marx y Roston, 1996).
ANITMAL DOSS OTRA RUTA FRECUENCIA | DURACION | CONFIANZA | REFERENCIA| COMENTARIOS |
(mpikg) | DOSIS
ANFIBIO 0.2-04 ORAL-5C P 624
ANFIBIO 0.2 1M A 574
ANFIBIO 0.2-0.4 1M Unavez A 251
ANFIBIO 2 Top A 251 Entorax
ANFIBIO 02-04 Top A 673
MURCIELAGO | 0.2 ORAL-5C A 231
OS0POLAR 10 1M Tvezala 2 dosis A 307
semana
OS0OPOLAR nz ORAL Unavez A 312 Repetir c/2
meses
AVE 02 IM-ORAL Cualgquierotra | 2 dosis F 111 Tambientopica
semana
AVE 0.2 ORAL-5C A 57
EBISONTE 0.055 Top " hh3 Verter sobre
AMERICANO
BISONTE 0z SC A h58
AMERICANO
BUFALO 0z SC A 474
AFRICANO
CAMELLO 02 FPar A 511
CAMELIDO 0.2-04 SC A 560
CANARIO 0.8- ORAL Unavezaldia F 695
1magil
CANIDO 0.3 Top Unavez A 641 Acaros de oido
CANIDO 0.3 5C Unavez A 641 Acaros de oldo
CARNINORO 04 5C Unavez F 641 Gusanos de
pulman NO
CARNINORO 0.3 ORAL-SC | - Cuandosea [P 641 Antinematodos
necesario
CARNINORO 0.0 ORAL Cadamanana | Cuandosea [P 641 Preventivo para
necesario gusanos del
corazon
CARNINORO 0.z ORAL Cadadosdias | 2semanas | A 641 Terapiapara
sarma
CARNIVORO 0.3-04 sC Unavez A 641 Terapia para
5arma
CARNIVORO 0.2 SC A 118
CETACEO 0.1 1M E 307
CAMALEON 02 CORAL-SC A 269
CHINCHILLA 02 CORAL-SC | Cualgquier 2 dosis A 257
semana
CHINCHILLA 0.2 ORAL-5C | Cuandosea A 222
necesario
GRULLA 0z IM-ORAL | Cualquier Cuandosea | P 629
semana necesario
CIERNO 0.2 SC E 285
EQUIDNA 0.2 ORAL A 633
EQUIDNA 0.3 SC A 633
ANGUILAS 0.2-10 SC Unavez C 338
ELEFANTE 0.06- FAR Cadai 2 dosis C 542 Ectoparasiticida
0.087 semanas
ELEFANTE 0.2 ML A 429
AFRICANO
EMU 0.2 sC Cada3-4 C 3 Frofilaxis contra
semanas encefalitis
verminosa
EMU 0.2 5C Cadasemana | 4 dosis A 31
ARMINO 124 SC E 285
HURON 01 ORAL Cadames Cuandosea | A 7 Freventivo del
necesario corazon
HURON 0.1 ORAL Cadames A 29 Frofilaxis
HURON 1 5C Cualquierotra | 2 dosis A 229 Fara
semana ectoparasitos
HURON 0.4 SC Cualguierotra | 2 dosis A 253
semana
HURON 0.1 ML A 253 Frofilactico
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PEZ 01 I Unavez F 582 Faosible toxicidad
PEZ 0.16 I Unavez A 391
PEZ 0z I A 445 Diluido 1:125
ZORROD 0z IM-ORAL- | Cada3 2 dosis A 61
5C semanas
ZORROGRIS 0.4 ORAL C 549
CABRA 0z sC Cadasemana | 2 dosis C h38 Acaricida
MEXIC ANA
PEZDORADO |02 I A 275 Diluido 1:125
COBAYA 03 SC Cada10dias | 2 dosis A 255
COBAYA 0.2 SC A 226
ERIZO 3 sC Cualguier 2 dosis F 635 Mo antes dela
semana-cada hibernacion
3semanas
ERIFO nz ORAL-5C | Cualquier 2 dosis A 258
semana
ERIZO 0.2 sC A 227
GALLARETA 0.4 SC Cada mes A 136
LANGUR 0.2-1 ORAL-5C | Unavez C 337
LEOPARDO ] ORAL-5C | Cadab Cuandosea |F 641 antinematodos
DELAS Semanas necesario
NIEVES
LIZARD nz ORAL-SC | Cualquier 1-2mo A 249
semana
LIZARDSY 02-04 sC A 237
SERPIENTES
LLAMA 05 TOP A 184
LLAMA Zgotas | TOFP A 288 Cada oido, diluir
1% ivermectina
consol.salina
LLAMA 10mg TOR Cadasemana A 288 Agregar sulfoxido
TD de dimetily agua
paratratamiento
delasarna
LLAMA 1 ML A 466 Agregar
febendazol para
terapia de
paralaphastrongy
05is
LLAMA 0z ML Cada3 A 466 Frofilaxis de
semanas paralaphastrongy
0sis
LLAMA 0.2-06 sC Cadasemana | 2 dosis A 376 Usarvia
intranasal.
LLAMA 0z 5C Unavezaldia | bdosis A 466 Agregar
febendazol para
terapia de
paralaphastrongy
05is
LLAMA 0204 5C Cada3 2dosis A vz
semanas
LLAMA 0z 5C Cualguier 2 dosis A 73
semana
MARSUPIALE |02 5C A 361
5
MAMIFEROS 0z IM-DRAL- A 61
5C
MAMIFEROS 0102 5C Unavezaldia A 306 Repetirde2a 3
MARINOS veces cualquier
semana
MANATI 01 IM E 307
TAMARINO 02-04 PAR Cadasemana | 2 dosis A 363
MUSOFAGIDO | 0.4 5C P 630
ZARIGUEYA 04 5C E 285
AVESTRUZ 0z 5C A 431
AVESTRUZ 0z ORAL Cadames A 401
AVESTRUZ 0z TOF Cada3-4 A 283

semanas
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AVESTRUZ 0.2 ORAL Cadames 3 dosis A 283
AVESTRUZ 0.2 ORAL Cadames 3 dosis A 467 Terapia contra
acaros de las
plumas
NUTRIA 0.05 ORAL Cadames F 307
PANDA 0.2 IM F 642
GIGANTE
PANGOLIN 0.2 SC E 602
FAISAN 02 ML Cada10dias A 134
CERDO 0.3 SC Cadadia 1 dosis F 10 Repetiren dos
MINIATURA Semanas para
acaros de sarna
CERDO 03 IM-ORAL- | Cualguier 2 dosis A 247
MINIATURA 5C semana
PALOMA 011 ORAL Cuandosea A 47
mgTD necesario
PALOMA 03 SC A 57
PALOMA 02 ORAL A 232
PALOMA 0.5-1 FAR- A 260
ORAL
ORNITORRINC | 0.2 SC A 633
0
PRIMATE 0.2 SC F 259
PRIMATE 0.2 IM-DRAL- F 259
SC
PRIMATE 0.2 SC A 572
CONEJO 04 IM-SC Unavez [ 268
CONEJO 0.2-0.4 ORAL-5C | Cualguier 2 dosis A 254
semana
CONEJO 0.4 ML A 228
RAPTOR 0.4 SC A 57
RAPTOR 0.2 SC Unavez A 234
RATITES 0.2 ORAL Cualquier 2 dosis A 418
(AVES NO semana-cada
FOS semana
SERPIENTE 0.2 5C Cadasemana | 3 dosis A 292
ARDILLA 0.2 IM-ORAL- | Cada 2 2 dosis A 61
5C 5emanas
ARDILLA 1. sC E 285
SUIDOS 0. sC Cualquier 2 dosis F Ga2 Farasarna
semana sarcoptica
TAPIR 02 ORAL Unavez P G4
TORTUGA 0.2 ORAL Unavez C 157
(Terrapene
Carolina)
GLOTON 0.3 sC E 285

Cuadro 8. Protocolos de desparasitacion en diferentes especies (Carpenter,

con agua destilada antes

del uso topico

2012).
ESPECIE DOSIS COMENTARIOS
INVERTEBRADOS Soluciéon madre de 1: 1 | Araias / para el
(1% de ivermectina vy |tratamiento de acaros
propilenglicol); Diluir 1:50 | parasitos individuales;

Aplicar con cuidado a los
acaros con un pincel fino

0 un implemento similar
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PECES

No utilice; Signos
neurolégicos y muerte a
dosis terapéuticas

toxicos para muchos
invertebrados

ambientales

ANFIBIOS

0,2-0,4 mg / kg PO, SC,
repetir cadal4dias

cuando sea necesario

2 mg / kg por via topica,
repetir en 2-3 semanas

Precaucion: puede causar
paralisis  flacida  con
sobredosis; La cafeina o
la fisostigmina pueden

mejorar los efectos 53

Nematodos, incluyendo
pulmones  pulmonares;

acaros

Especialmente util para
especimenes pequefios y
Rana spp

REPTILES

0,2 mg / kg PO, SC, IM,
repetir en 14 dias

No utlizar en los
guelonios, cocodrilos,

serpientes indigo y skinks

Serpientes (excepto
indigos), lagartos

(excepto los escafandros)
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5-10 mg / L agua spray
topico cada 3-5 dias
hasta 28 dias

nematodos (incluidos los
gusanos pulmonares),
acaros; Puede diluirse
con propilenglicol para
uso oral; Los animales de
color pueden presentar
decoloracion de la piel en
el lugar de la inyeccion;
Raros efectos adversos
reportados en
camaleones,

posiblemente asociados
con la descomposicion de
parasitos; No use dentro
de 10 dias de diazepam o
tiletamine / zolazepam;
Muerte rara y signos
ocasionales del sistema
nervioso, letargo 0
inapetencia; Utilizado
para pentastdmidos en
monitor

lagartos (con

dexametasona 0,2 mg/ kg

cada 2dias )

Serpientes (excepto
indigos), lagartos
(excepto escaros) /

acaros; Menos eficaz que
el fipronil; Rocie sobre la

piel y en jaula recién




40

limpia, luego deje secar
antes de reemplazar el

plato de agua

AVES

0.2 mg / kg PO, SC, IM
una vez, puede repetirse
en 10-14 dias

Todas las especies / la
mayoria de los
nematodos,
acanthocephalans,
sanguijuelas, la mayoria
de ectoparasitos
(incluyendo
Knemidokoptes,
Dermanyssus); Puede
diluirse con agua o
solucién salina para uso
inmediato;  Diluir  con
propilenglicol para uso
prolongado; La
ivermectina parenteral
puede ser toxica para los
pinzones y periquitos;
Sospecha de toxicidad
reportada en un Nanday a
0,2 mg/ kg

La mayoria de las
especies, incluyendo
psitacidas, paseriformes,
palomas, rapaces, aves
de Guinea, aves
acuaticas, ratites, gruas /

uso en combinaciéon con
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0,2 mg / kg SC, topico

sobre la piel; Puede
repetir 1-2 semanas para

3-4 aplicaciones

0,4 mg/ kg SC una vez

0,4 mg/ kg SC una vez

0,5-1 mg/ kg PO, IM una

vez

1 mg/kg SC, repetiren 7
dias

2 mg/ kg IM una vez

0.8-1 mg / L de agua
potable

1 gota (0.05 ml) a la piel
cada 7 dias x 3

tratamientos

febendazol a 50 mg / kg
PO gl12h 3 5 dias para
microfilarias en cacatuas
Canarios / acaros,
Knemidokoptes; Diluir a
0,02%

propilenglicol;

de solucién con
Puede
aplicarse directamente a
las lesiones cerebrales,

piernas

Passerines (towhees) /

Capillaria

Raptors

Palomas

Falcons / Serratospiculum

Falcons / Capillaria; No se
observaron efectos

adversos a esta dosis

Canarias




42

Palomas, paseriformes /
Knemidokoptes,

Dermanyssus

SUGAR GLIDES

0.2 mg/ kg SC, repetir en
10-14 dias

Lombrices,

anquilostomas, lombrices;

acariasis
ERIZOS 0,2 mg / kg PO, SC ql14d | Acaros (Caipirinha, etc.);
x 3 tratamientos nematodos; Un champu
basado en piretrina cada
7dias menudo  se
necesita varios
tratamientos
simultaneamente para
una respuesta completa
0,2-0,4 mg / kg PO, SC
gl0-14d X 3-5 | Ectoparasitos
tratamientos
0,5mg/ kg PO, SC ql4d | acaros; Se ha observado
x 3 tratamientos una resistencia a las dosis
mas bajas de ivermectina
<1 mg/kgl8 PO, SC Para Chorioptes
resistentes
ROEDORES 0,2-0,4 mg / kg SC cada | Chinchillas, cobayas,

7-14dias

hamsteres, perros de las
praderas, ratones, ratas /
ectoparasitos; La dosis

preferida parece ser de
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0,5 mg/ kg de SC, repetir
cada 14 dias

Rocie los animales o
gotas topicas, 4-5 veces /

ano

8 mg / L agua potable 3-
4 dias / semana 3 5

semanas

25 mg/ L agua potable 3-
4 dias / semana 3 5

semanas

0,4 mg / kg q7d (también
se han informado dosis
mas altas); Para
Demodex, utilice cada 5-7
Cobayos / acaros
sarcopticos

Ratones / ensayo clinico
para el control de acaros;
Utilizar 1% de ivermectina
diluida 1: 100 con
propilenglicol: agua 1: 1
(0,1 mg / ml); Rociados
sobre ratones o topicos

detras de la oreja

Ratones / gusanos

Ratas y gusanos

CONEJOS

0,1-0,2 mg / kg SC,
repetir en 14 dias

Ectoparasitos

Acaros del oido, ensayo

clinico
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0,2-0,4 mg / kg SC cada
10-14 dias

0,4 mg/ kg VO, SC cada
7-14 dias

0,4 mg / kg SC cada
7dias x 2-3 semanas

0,4 mg / kg SC cada 80h

x 3 dosis

0,6 mg / kg SC cada 14

dias

Sarna sarcoptica

HURONES

0,05 mg / kg PO
c730dias

0,05 mg / kg PO @g30d
hasta prueba negativa

0,05 mg/ kg PO, SC

Prevencién del gusano
del corazén; Administrar 1
mo antes y continuar a 2
meses después de la
posible exposicion de

mosquitos

Tratamiento
recomendado para los
gusanos del corazon;
Administre prednisolona
(2 mg / kg / d) al mismo
tiempo
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0,05-0,3 mg / kg PO
cada 24h durante 1 mes
del

negativo de la piel

después raspado

0,055 mg / hurén PO

cada 30 dias

0.2-0.5 mg / kg SC cada

1l4dias x 3 tratamientos

0,4 mg / kg VO, SC,
repetir en 14-28 dias

0,5-1 mg / kg en las

orejas, repetir en 14 dias

Microfilaricida del gusano

del corazon; Tratamiento

postadulticida 3-4
semanas

Demodicosis

Prevencién del gusano
del corazén; Utilizar la

dosis de gato pequefio

Sarna sarcéptica

Acaros del oido,

garrapatas

Acaros de oido; Media

dosis en cada oreja;
Tratar a los gatos y perros

en casa al mismo tiempo
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CERDOS MINIATURA 0,3mg/kg VO, SC, IM Repetir en 10-14 dias
para la sarna sarcoptica;
La dosificacion VO es
ineficaz para el

tratamiento de la sarna

sarcoptica
PRIMATES 0,2mg/ kg VO, SC, IM Puede repetirse en 10-14
dias
0,3 mg / kg PO cada 7 | Calitriquidos /
dias x 4 tratamientos Gongylonema spp.

9 PRECAUCIONES Y SEGURIDAD REPRODUCTIVA

Ivermectina no estd recomendado para su uso en cachorros de menos de 6
semanas de edad. La ivermectina no debe usarse en las razas Collies, a menos que
no existan terapias alternativas disponibles, se recomienda observar esta raza

durante al menos 8 horas después de la administracion.

El farmaco no esti4 aprobado para su uso en animales lecheros lactantes o en
hembras de edad reproductiva. Aungue los estudios reproductivos realizados en
perros, caballos, ganado vacuno y porcino no han demostrado efectos
embriotoxicos. El rendimiento reproductivo en los animales machos también es

aparentemente inalterado (Plumb, 2005).

En la vida silvestre, un uso fuera de las indicaciones, este parasiticida se asocia a

veces con la toxicidad medioambiental (Saqib et al., 2015).
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En los peces, la barrera de sangre del cerebro no es tan impermeable como en los
mamiferos y causa depresion y muertes del SNC, se ha informado en el salmon el

uso de avermectina a dosis terapéuticas.

Los nematodos en renos, su mayoria residen en la mucosa del abomaso como
larvas inhibidas y no puede ponerse en contacto con las drogas en la ingesta; por
lo tanto, la ivermectina sélo esta disponible para ellos a través de la circulacion

sanguinea (Oksanen et al., 2014).

10 EFECTOS TOXICOS Y SECUNDARIOS

Los principales efectos adversos de las lactonas macrociclicas sistémicos son
neurotéxicos, incluyendo letargo, salivacion excesiva, ataxia, coma, midriasis,

ceguera clinica y convulsiones (Huang y Lien, 2013).

La intoxicacion por ivermectina ha sido bien documentada en la literatura veterinaria
y por lo general resulta de sobredosis o la administracion incorrecta del producto
destinado a animales grandes. La gravedad de los signos clinicos asociados a la
intoxicacion ivermectina depende del nivel de exposicién y edad de los animales e
incluye letargo, bradicardia, ataxia, salivacion excesiva, vomitos, temblores
musculares, midriasis, coma, obnubilacién, insuficiencia respiratoria, ceguera

aparente e incluso la muerte (Sagqib et al., 2015).

10.1 Caninos

La dosis letal 50 (DL50) en perros es de aproximadamente 80 mg/kg (Palacios y
Pimienta, 2012).
Ciertas razas de perros (por ejemplo, pastores australianos estandar y miniatura,

border collies, collies, pastores alemanes, galgos de pelo largo, perros viejo pastor



48

inglés y Shetland y windhounds muestran habitualmente una mutacién del gen de
resistencia a multiples drogas (MDR1), que puede causar defectos en la funcién de
la P-glicoproteina y aumentar la susceptibilidad a las lactonas macrociclicas
sistémicas, incluyendo ivermectina y milbemicina, a través de la acumulacion de
concentraciones relativamente altas de la droga en el sistema nervioso central,

incluso cuando se administran dosis relativamente bajas.

Los efectos adversos de la ivermectina son poco comunes en otras razas e incluyen
los efectos neurotdxicos enumerados anteriormente.

La raza Collie, Shetland Sheepdog, Pastor Australiano, White Shepherd,
Longhaired Whippet, o perros cruzados con estas razas, carecen de una
glucoproteina-P funcional: hecho causado por la presencia de una delecion de

4pb (mutacion mdrl-1A) en el gen que la codifica (MDR1: gen de resistencia

multiple a farmacos) (Gagliard et al., 2015).

Entre los perros, una subpoblacién de los collies y otras razas semejantes son
comunmente susceptibles a la intoxicacion por ivermectina debido a la homocigosis
por un locus ABCB1-A.

Los animales jovenes son mas propensos a los efectos téxicos de todos los
macrélidos debido a que tienen una barrera hematoencefalica inmadura que es
incapaz de mantener avermectinas hacia fuera del SNC (Saqib et al., 2015).

10.2 Felinos

Los sintomas téxicos agudos en los gatos apareceran dentro de las 10 horas de
ingestion. Los sintomas pueden incluir agitacion, vocalizacion, anorexia, midriasis,
pardlisis del miembro posterior, temblores y desorientacion. También se puede
observar ceguera, presion de la cabeza, escalada en la pared, ausencia de reflexiéon
oculomotora y una respuesta lenta e incompleta a la luz pupilar. Los sintomas

neurolégicos suelen disminuir a lo largo de varios dias y la mayoria de los animales
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se recuperan completamente en 2-4 semanas. Se recomiendan cuidados

sintométicos y de apoyo (Plumb, 2005).

10.3 Rumiantes

En los rumiantes la toxicidad es de (4mg/kg) 20 veces la dosis recomendada
(Meligren y Bergvall, 2008).

En bovinos y ovinos, dosis de 4 mg/kg producen ataxia (Botana et al., 2008).
ydepresion. Cuando se usa para tratar la larva de Hypoderma bovis en el ganado,
la ivermectina puede inducir efectos adversos graves matando a las larvas cuando

estan en areas vitales.

Las larvas muertas en el canal vertebral pueden causar paralisis y escalonamiento.
La larva muerta alrededor del es6fago puede inducir la salivacion y la hinchazén.
Estos efectos se pueden evitar tratando para las larvas inmediatamente después de
la temporada de la mosca o después de las etapas del desarrollo de larva, donde

estas areas serian afectadas.

El ganado también puede experimentar incomodidad o hinchazoén transitoria en el
lugar de la inyeccion. Usar un maximo de 10 ml en cualquier sitio de inyeccion puede

ayudar a minimizar estos efectos (Plumb, 2005).

10.4 Cerdos

Los cerdos mostraron sintomas de toxicosis (letargo, ataxia, temblores, decubito
lateral y midriasis) a dosis de 30mg / kg. Los cerdos neonatales pueden ser mas
susceptibles a sobredosis de ivermectina, presumiblemente debido a una barrera
hematoencefalica mas permeable. Se recomiendan practicas precisas de
dosificacion (Plumb, 2005).
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10.5 Conejos

La aplicacion topica, en los conejos no es adecuado debido al comportamiento
natural de lamer entre si en los oidos, como parte de su higiene, que pueden afectar
a la farmacocinética de drogas, y un tratamiento prolongado podria causar
intoxicacion. Ademas, en conejos machos se demostré que la administracién
repetida de forma subcutanea provoca una disminucion en el peso de los 6rganos
sexuales, que puede afectar a la produccion de animales (Dunstand- Guzman et al.,
2015).

10.6 Equinos

En los caballos la dosis toxica (2mg/kg, dada dos veces en dos dias, por via oral)
es 10 veces la dosis recomendada (Mellgren y Bergvall, 2008).

10.7 Aves

En aves, puede verse la muerte, el letargo o la anorexia. Passeriformes de mejillas
naranjas, Los pinzones y los periquitos pueden ser mas sensibles a la ivermectina

que otras especies (Plumb, 2005).

11 DIAGNOSTICO DE LA INTOXICACION POR IVERMECTINA

El diagndstico de la intoxicacion por IVM se basa en la historia de exposicion a un
producto que contenga IVM, los signos clinicos y los residuos analizados en
distintos 6rganos o tejidos corporales. Este compuesto se detecta mediante HPLC-
UV (cromatografia liquida acoplada a un detector de fluorescencia). El contenido
gastrointestinal, higado, grasa y heces son comunmente las muestras escogidas

para analizar la presencia de residuos de IVM (Garcia et al., 2011).
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12 TRATAMIENTO PARA INTOXICACION CON IVERMECTINA

Para contrarrestar los efectos nocivos de las ivermectinas, se menciona que los
siguientes farmacos y dosis pueden ser utiles, pero los efectos benéficos no son
claros.

« Carbon activado por VO

* Fisostigmina a razén de 1mg/ animal por via IV

» Picrotoxina (antagonista no competitivo de los receptores GABAA,) en dosis

de 1-8 mg aplicada durante 3 h por via IV

* Glucopirrolato en dosis de 0.01 mg/kg/ por via IV
Los perros se recuperan en un periodo de siete a 10 dias, pero cuando estan
gravemente afectados no se recuperan del todo durante varias semanas , Yy
requieren cuidados intensivos que pueden incluir liquidos, alimentacién por sonda,
canalizacion urinaria, enemas y respiracion asistida, con seguimiento en funciones

cardiacas (Sumano y Ocampo, 2006).

ILE, también conocido como EMULSIONES LIPOIDES, se han utilizado desde hace
mucho tiempo como un componente de nutricion parenteral para el tratamiento de
organofosforados y toxicidas a drogas anestésicas locales y como vehiculo para la
transferencia de varios farmacos lipofilos incluyendo etomidato, propofol, diazepam

y paclitaxel.

Recientemente, ILES también se han utilizado como un antidoto para la toxicidad
a ivermectina en diversas especies de animales. Generalmente, ILE se compone de
cualquiera de los triglicéridos de cadena media (MCT) o triglicéridos de cadena larga
(LCT) y en algun momento por la combinacion de ambos. Los LCT se componen de
acidos grasos libres, incluyendo oleato, linolenato, palmitato, estearato y linoleato.
ILES se puede obtener ya sea de origen marino o vegetal. Entre las fuentes de
origen vegetal el aceite de soja se usa comunmente, ya que es una buena fuente
de acidos grasos esenciales, especialmente linoleato y linolenato (Sagib et al.,
2015).
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Hay tres teorias propuestas involucrados en el tratamiento. La primera y mas
ampliamente aceptada teoria es la teoria de "sumidero de lipidos", que postula que
después de la infusion de cualquier solucion de lipidos, se genera un
compartimiento de lipidos dentro del plasma que queda separada de la fase acuosa
del plasma. Los farmacos ofensivos se retiran de los tejidos afectados del cuerpo
(por ejemplo, SNC) en esta fase hay plasma rico en lipidos y, finalmente son
excretados del cuerpo (Saari y Nikander, 2006).

El segundo mecanismo propuesto implica la potenciacion de los suministros de
energia cardiacos. Durante reposo y no hizo hincapié en la fase de la actividad
cardiaca, los acidos grasos sirven como combustible para la produccion de ATP por
los miocitos cardiacos. lles puede proporcionar una cantidad suficiente de acidos
grasos para superar la intoxicacion por drogas inducida barricada transporte de
acidos grasos y ayudar en la restauracion de las funciones cardiacas normales
(Ceballos et al., 2010).

Un tercer mecanismo posible, ILES mejora el nivel intracelular del calcio por la
activacion directa de los canales de calcio dependientes de voltaje y por
consiguiente tanto en la restauracion de la actividad de los miocitos. Esta propiedad
de ILES es mas valiosa en aquellas situaciones donde prevalece la toxicidad

antagonista de los canales de calcio (Saqib et al., 2015).

Cuando se apliquen ivermectinas inyectables y en solucién oral, la persona que se
encargue del manejo de estos farmacos debe evitar el contacto con los 0jos y no
debe comer ni fumar mientras este en contacto con ellas, ya que son toxicas, y

debera lavarse las manos después de la aplicacion (Sumano y Ocampo, 2006).

Tras una intoxicacion por via oral es conveniente una terapia sintomatica,
neutralizante (carbén activo en exposiciones recientes) y evacuante (purgantes
salinos, furosemida para favorecer la eliminacion renal; en exposiciones cutaneas,
el tratamiento eliminatorio se centra en el lavado cutaneo con agua jabonosa
(Garcia et al., 2011).
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13 RESISTENCIA

La resistencia antiparasitaria puede definirse como una reduccion en la efectividad
de una dosis terapéutica de un farmaco frente a una poblacion parasitaria que ha
sido susceptible a la misma (Botana et al., 2008).

La resistencia a los antihelminticos se presenta con mas frecuencia en ovinos que
en bovinos, debido principalmente a diferencias genético-fisioldgicas entre las dos
especies. Los pequefios rumiantes tienen dificultad para regular su parasitismo
gastrointestinal requiriendo un mayor nimero de tratamientos para mantener el

estado sanitario (Toro et al., 2014).

La resistencia contra IVM y MXD podria estar basada en dos mecanismos:

a) la mutacion en alguna de las subunidades del canal de cloro ligado al glutamato,
que participa en el mecanismo de accién de estos farmacos

b) un aumento en la expresion de la proteina transportadora de membrana
glucoproteina P en el parasito resistente, la cual actuaria expulsando el farmaco
hacia el exterior del citosol y asi dificultando la obtencion de concentraciones

adecuadas en el sitio de accion (receptor de glutamato) (Botana et al., 2008).

La eficacia de los antihelminticos podria cambiar debido al desarrollo de resistencia
en los parasitos hacia dichos compuestos. El uso de antihelminticos en algunas
regiones forma parte de los programas de desparasitacion; sin embargo, también
se deberia dar seguimiento a la eficacia de dichos compuestos con el fin de buscar

estrategias que prevengan problemas de resistencia antihelmintica.

El tratamiento antihelmintico es, a la fecha, el principal método de control, y las
lactonas macrociclicas han mostrado amplio espectro de accion contra diferentes
tipos de parasitos. Desafortunadamente, el problema de resistencia a ivermectina
se observd en ganado vacuno de México, lo cual es preocupante debido a la
importancia de esta especie en la produccion ganadera. Consideran la frecuencia

de los tratamientos y la larga persistencia de la actividad terapéutica como
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principales causas de origen. La ausencia de registros relacionados con programas
sanitarios, y quiza al no existir un control del uso de ivermectina ésta se haya
utilizado de manera excesiva, ocasionando que se presentara el problema de
resistencia en los parasitos hacia este compuesto. De igual manera, el uso de
potreros comunes es mala préctica de manejo y resulta ser un factor importante en
la diseminacion de la resistencia, ya que el pasto es posible fuente de alimento
contaminado con nematodos resistentes. (Encalada-Mena et al., 2008).

El desarrollo de resistencia parece ser una consecuencia inevitable del uso de los
farmacos antiparasitarios a lo largo del tiempo y lleva implicito cambios genéticos
gue se heredan de generacion en generacion. Cada vez que un antiparasitario es
usado existen en la poblacion individuos sobrevivientes al tratamiento, que
contienen la informacion genética que aporta resistencia a ese tipo de droga
(Lanusse, 2009).

Por otra parte, la ivermectina tiene efectos sobre la fauna no objetivo, hay residuos
en la leche cuando las vacas lecheras son tratadas, y existe el riesgo de desarrollo
de resistencia a la molécula debido a su uso masivo para la salud humana (Pooda
et al., 2013).

Sin embargo, investigaciones recientes han confirmado que ciertas cepas del
parasito del corazén reducen la susceptibilidad a agentes preventivos a lactonas

macrociclicas (Blagburn et al., 2016).

La ivermectina previene la reinfeccion con gusano pulmonar durante un periodo
minimo de tres semanas (O’Shaughnessy et al., 2015).

Varios estudios también han informado de la reduccion de la eficacia de la
ivermectina y moxidectina contra pequefios estrongilos y una reduccién en el
periodo de reaparicion de huevo (ERP) después del tratamiento con ivermectina o

moxidectina (Schneider et al., 2014).
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Cooperia spp. Como el principal género resistente, lo cual es muy diferente a lo que
se ha observado en pequefios rumiantes, donde H. contortus es el principal género
con problemas de resistencia multiple (Encalada-Mena et al., 2008).

Haemonchus contortus en alpacas presenta resistencia a IVM (Jabbar et al., 2013).
El tratamiento para la enfermedad del gusano del coraz6n canino con ivermectina,
es muy probablemente ineficaz contra Onchocerca Lupi. (Otranto et al., 2015).
Recientemente, D. immitis resistente a preventivos de lactona macrociclico se han
descrito en América del Norte. La administracion repetida de preventivos de perros
infectados con D. immitis adulto puede aumentar el riesgo de la resistencia a
lactonas macrociclicas mediante el aumento de la presion selectiva (Drake et al.,
2015).

Parascaris equorum se han reportado resistente a la ivermectina y moxidectina
(Nielsen, 2009) no hay signos de resistencia a ivermectina en los parasitos de

estrongilos, y una eficacia global 96% frente a P. equorum también (Nielsen, 2009).

Poblaciones resistentes a ivermectina de Rhipicephalus (Boophilus) se han
reportado en Brasil, Uruguay y especialmente en México (Veracruz y Yucatan).
(Rodriguez-Vivas et al., 2014). Rhipicephalus Boophilus es resistente a multiples
clases de farmacos antiparasitarios, incluyendo organofosfatos (clorpirifos, diazinon
y cumafos), piretroides (flumetrina, deltametrina y cipermetrina), amitraz y la

ivermectina. (Rodriguez et al., 2014).

La sobreexpresiéon de P-gp se ha implicado en la resistencia a las lactonas
macrociclicas (ivermectina (IVM), moxidectina (MXD), closantel y BZD en los

nematodos (Munang’andu et al., 2010).

La resistencia antihelmintica (AR) es un problema creciente para el sector de los
rumiantes en todo el mundo. El uso extensivo de antihelminticos ha llevado a una
expansion mundial de la resistencia antihelmintica (AR) en la industria del ganado
(Areskog et al., 2014).
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Es inefectiva contra trematodos y cestodos, al parecer porque estos no utilizan el
GABA como neurotrasmisor. (Sanchez, 1998).

Se sugiere dar seguimiento a hatos en regiones bajo riesgo de posibles problemas
de resistencia en bovinos en México, asi como establecer el uso adecuado de los
antihelminticos, con las dosis adecuadas de acuerdo con los pesos de los animales,
y siguiendo las recomendaciones del fabricante. Asimismo, es necesario promover
la busqueda de alternativas de control parasitario, diferentes al uso de compuestos
quimicos, que ayuden a reemplazar, al menos parcialmente, tales farmacos
(Encalada-Mena et al., 2008).

14 INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS

El uso de combinaciones de farmacos se esta convirtiendo en una herramienta

terapéutica alternativa para el control de parasitos resistentes a antihelminticos.

Sin  embargo, es importante comprender las potenciales interacciones
farmacodinamicas / farmacocinéticas entre moléculas antihelminticos, antes de
desarrollar formulaciones de combinacién de farmacos a ser introducidos en el

mercado farmacéutico (Ceballos et al., 2010).
15 TIEMPO DE RETIRO
En general y con alguna variacion segun los diferentes paises, la carne de animales

tratados no debe destinarse a consumo humano durante periodos de entre 35y 42
dias cuando se administran IVM, MXD, DRM. (Botana et al., 2008).



Cuadro 9. Tiempos de espera para la IVM (dias) (Garcia et al., 2011).

Carne Leche
Oral 14 -
Subeutinea 21 -
Percutinea 21-28 28
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Se recomienda que cuando se usen los bolos de liberacion prolongada en bovinos

de carne se observe un tiempo de retiro de 180-184 dias. Para las formas

inyectables los tiempos de retiro son, en bovinos: 35-49 dias.

En cerdos: 18-28 dias.

En Ovinos: 35 dias y en caprinos: 56 dias.

Por VO, el tiempo de retiro en ovinos es de 11-14 dias. Se ha recomendado que la

presentacion inyectable no se utilice en vacas que estén criando o cercanas al parto,

dada la sensibilidad de los neonatos a la ivermectina (Sumano y Ocampo, 2006).

Cuadro 10. Limites méaximos de residuos permitidos de IVM (segun la legislacion

vigente, adaptado del Reglamento (CE) n° 869/2005 (Garcia et al., 2011).

* No debe utilizarse en animales que producen leche para consumo humano.

y . : . S Tejidos
farm acologicam ente Besiduo ® arcador Especie anim al LMR i
activa
) 40 pe'ke Grasa
Bovinos
100 pg/ke | Hizado
T . . 20pgks | Grasa
. 22 23-Dihidro- OrClnes, OVINOS, equUInos -
Ivermectina avermectina B, 15 pg'kg | Higado
100 pg/ke | Grasa
Todas las especies mamiferas

productoras de alimentos! 100 pz/kg | Higado

Wpgks BRifidén
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16 TOXICIDAD MEDIOAMBIENTAL

Como indica la FAO (1987), todos estos compuestos deben ser considerados como
productos potencialmente toxicos para el hombre, los animales y el medio ambiente,
por lo que es necesario mantener un cuidado especial en su aplicacion y en la
eliminacion de sus residuos, de acuerdo siempre a la legislacion vigente, tanto

nacional como supranacional (Garcia et al., 2011).

La ivermectina es principalmente excretada inalterada en las heces, y el uso
generalizado induce resistencia acompafiado por la contaminacién del medio
ambiente (Dunstand- Guzman et al., 2015) y sera similar en tamafio, pero no en el
tiempo, sin tener en cuenta la ruta de aplicacion (Oksanen et al., 2014).

Las elevadas concentraciones de IVM gque se eliminan por las heces mantienen su
actividad bioldgica y ejercen su poder insecticida sobre un gran nimero de especies
de dipteros y coledpteros que colonizan la materia fecal de los bovinos (Rodriguez-
Vivas et al., 2010).

La ivermectina encuentra su camino hacia el medio ambiente después de la
administracion a seres humanos o animales y puede afectar indirectamente a las

poblaciones de vectores.

Los organismos no objetivo en ambientes terrestres pueden ser afectados por los
excrementos fecales de animales tratados con ivermectinas, mientras que en los
medios acuaticos se pueden ver afectados en forma directa o indirecta por los
excrementos que cayeron en el agua. La ivermectina tiene una baja solubilidad en
agua y rapidamente en ambientes acuaticos las particulas se sedimentan. Su baja
solubilidad en agua y una rapida adsorcion a los sedimentos sugieren que la
ivermectina puede suponer un riesgo para la variable de exposicion a los
organismos acuaticos que viven o se alimentan en diferentes estratos de la masa

de agua (Derua et al., 2016).
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Debido a la potencia de la ivermectina, los residuos pueden causar mortalidad en
una amplia gama de invertebrados, especialmente escarabajos y larvas de mosca.
ML, (es decir, los géneros Aphodius, Copris, Euoniticellus, Onitis y Onthophagus)
exhiben una baja mortalidad cuando se expone a la ivermectina, pero estas
especies también experimentan una reduccion sustancial de la fecundidad,

supervivencia larva y adulto imago tasas de emergencia (Rodriguez et al., 2014).

El efecto de la ivermectina sobre la fecundidad de las moscas se puede explicar por
diferentes factores: una retraso en el proceso de la ovulacién, un aumento en la
duracion de la gestacion, y / o una interrupcion de la fase de pupa (Pooda et al.,
2013).

El uso de farmacos, tales como ivermectina, para controlar este parasito tiene
desventajas, ya que tiene tanto, los efectos genotoxicos y citotoxicos. (Dunstand-
Guzman et al., 2015).

La IVM produce la muerte de varias especies de escarabajos copréfagos
(paracopridos, telecépridos, endocépridos) que utilizan las heces de los bovinos
para su anidacion, reproduccion y alimentacion (Rodriguez-Vivas et al., 2010).

La principal funcion de estos coledpteros radica en la incorporacion de las heces al
suelo al brindar servicios ecol6gicos de gran valor en los ecosistemas de pastizales,
ya que la produccién forrajera depende estrechamente del reciclaje de la materia
organica producida y de la cantidad de elementos minerales disponibles (Suarez et
al., 2013).

Tanto la ivermectina y spinosad son buenos candidatos, ya que pueden ser
considerados como una producto natural que se utilizan de forma segura en la
agricultura organica. Ellos tienen un buen perfil medioambiental, y las dos
sustancias tienen una baja toxicidad de los vertebrados, haciéndolos relativamente

seguro para la manipulacion humana (Yamada et al., 2013).
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17 CONCLUSION

La Ivermectina es un medicamento eficaz, seguro y de facil administracion, que
tiene casi 30 afios de uso en humanos y animales para tratar infestaciones de
endoparasitos y ectoparasitos, asi como vectores.

Como cualquier antiparasitario, puede tener minimos efectos colaterales si no es
utilizada con conocimiento y un buen criterio médico.

Los veterinarios deben valorar cada caso en concreto y explicar a sus clientes los
riesgos y beneficios de estas aplicaciones en sus animales, sin olvidarse del impacto

en el medio ambiente.
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