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Arch. med. vet. v.33 n.1 Valdivia 2001

Disposicion plasmatica y fecal de moxidectina administrada por via
oral en caballos =

Plasma and faecal disposition kinetic of moxidectin after oral admnistration in
horses

R. PEREZ 1, 1. CABEZAS 2, C. GODOY %, L. RUBILAR %, L. DIAZ %, L. MUNOZ £, M. ARBOIX 2, M.
ALVINERIE 2

1Laboratorio de Farmacologia, Facultad Medicina Veterinaria, Universidad de Concepcién, Chillan,
Chile.
2Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Veterinaria, Universidad Auténoma de Barcelona, Bellaterra,
Barcelona, Espafia
3Laboratoire de Pharmcologie, Toxicologie INRA, 180 Chemin de Tournefeuille, 31931 Toulouse,
France.
4Regimiento de Caballeria N°© 7 "Guias", Concepcion.

SUMMARY

A study was undertaken with the aim to study the plasma disposition kinetic and the faecal excretion
profile of moxidectin after oral administration in horses. Five mixedbred saddle horses of 416.8 + 49.5
kg body weight and positives to the nematodes' faecal eggs count were treated with an oral gel
formulation of moxidectin (Equest” ) at doses of 0.4 mg/kg. Blood and faecal samples were collected
before and at different times after treatment for a period of 75 days. After solid phase extraction and
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The limit of quantification of the method was 0.5 ng/mL and the drug was detected in the plasma
between 30 min (33.9 =+ 17.8 ng/mL ) to 75 days post administration ( 0.3 = 0.2 ng/mL ). The analysis
of pharmacokinetic parameters showed a short half life of absorption (t _ ab 0. 84+ 0.5 h) and values
of maximum concentration (Cmax ) of 68.7 £ 24.1 ng/mL obtained at 0.117 + 0.07 d (Tmax). The
terminal half life of elimination (t _b) was 18.3 + 3.2 d, which produces a delayed mean residence time
(MRT of 19.6 + 4.6 d). The area under the concentration time curve was 172.3 =+ 51.2 ng- d / mL. The
mean concentration of moxidectin in faeces ranged between 423.5 + 570.7 ng/g at 24 h and 0.8 = 0.8
ng/g 75 d after treatment. The mean maximum faecal concentration (Cmax) 5204.5+ 916.5 ng/g was
observed at 2.5 d post-treatment. It is concluded that moxidectin has a delayed period of permanency
in the organism when it is administered by oral route in horses.

Palabras claves: endectocidas, moxidectina, farmacocinética, fecas, antihelminticos, caballos.

Key words: endectocides, moxidectin, pharmacokinetics, faeces, anthelmintics, horses.

INTRODUCCION

Las avermectinas y sus analogos estructurales las milbemicinas, son compuestos organicos que
comparten un origen (Streptomyces) y una estructura molecular comun denominada "lactona
macrociclica”, de la que derivan su mecanismo de accidon y propiedades farmacolégicas similares, con
una elevada eficacia sobre nematodos y artropodos (Steel, 1993; Shoop vy col., 1995). Estas lactonas
macrociclicas presentan un amplio espectro de actividad contra endo y ectoparasitos de los animales
domésticos, razén por la que también se les ha denominado endectocidas (McKellar y Benchaoui,
1996).

Moxidectina (MXD) es una lactona macrociclica obtenida de la modificacion quimica de la nemadectina,
producto natural obtenido de la fermentacion del Streptomyces cyanogriseus subsp. noncyanogenus.
Quimicamente correspon-de a la 23 metiloxima derivada semisintética de la nemadectina, que difiere
estructuralmente de la ivermectina (IVM) por el hecho de que carece de un grupo disacarido en el C13
y por tener insaturado el C25 (Zulalian y col., 1994). Sus propiedades fisico-quimicas incluyen un alto
peso molecular y una alta lipofilicidad, almacenandose principalmente en las grasas, lo que resulta en
un mayor tiempo de residencia en el organismo, como ha sido demostrado en bovinos (Lanusse y col.,
1997) y en equinos (Afzal y col., 1997). La principal via de excrecidon de estos farmacos la representa
la via biliar, desde donde son vaciadas hacia el intestino y eliminados bajo su forma activa a través de
las fecas (Chiu y col., 1990; Zulalian y col., 1994).

MXD ha demostrado tener un amplio espectro de actividad antiparasitaria en el control de parasitos
internos y externos de los animales domésticos, incluyendo una importante accién contra nematodos
gastrointestinales en caballos (Lyons y col., 1992). Se encuentra disponible en una formulacién en gel
para uso oral en caballos y ha sido recomendada a dosis entre 200 y 500 ug/kg de peso vivo (p.v.),
obteniendo de esta manera una eficacia similar a IVM (Xiao y col., 1994; Monahan vy col., 1995). En
esta especie se prefiere la ruta oral sobre la parenteral para la administracion de estos antihelminticos
puesto que se ha presentado irritacion local y edema en el sitio de inyeccion luego de la administracion
subcutanea de formulaciones inyectables de IVM (Anderson, 1984).

En caballos, MXD presenta una elevada eficacia sobre estados adultos de Strongylus vulgaris,
Strongylus edentatus, Triodontophorus spp, Oesophagodontus robustus, Trichostrongylus axei, Oxyuris
equi, Parascaris equorum, Habronema muscae y Cyathostominae, en estos Ultimos presenta también
una marcada accion sobre estados larvales. Tanto IVM como MXD son altamente eficaces contra
cyathostomas adultos del lumen intestinal, pero IVM carece de eficacia contra larvas enquistadas, esto
podria ser un fenébmeno farmacolégico debido a las diferencias estructurales entre las moléculas
(Monahan y col., 1996). También existen diferencias en la duracién o persistencia del efecto
antiparasitario, comparacion en la cual MXD ha presentado un efecto méas prolongado que IVM (Taylor
y Kenny,1995). Se ha propuesto que la elevada y sostenida eficacia de avermectinas y milbemicinas
sobre parasitos internos y externos, se basa en las caracteristicas de alta lipofilicidad, lo que da lugar a
una amplia distribucién tisular y a una prolongada permanencia de estos farmacos en la circulacion
sistémica, (McKellar y Benchaoui, 1996; Lanusse y col., 1997).

La estrategia de administraciéon de un antiparasitario se basa en la persistencia de concentraciones
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uso de estos antihelminticos (McKellar y Benchaoui, 1996).

Diversos estudios acerca de los potenciales efectos ecotdxicos de las avermectinas han estimulado el
interés en determinar el destino de estos farmacos en las heces de animales tratados con estos
compuestos (Wall y Strong, 1987). Trabajos realizados por Cook y col., (1996), determinaron que la
IVM eliminada por las heces de animales tratados ejerce una gran variedad de efectos dafiinos sobre
los organismos que colonizan las bostas de los animales tratados (principalmente dipteros y
coledpteros), con lo cual se afecta el ecosistema de la pradera al impedirse la degradacion normal de
las heces (Strong, 1992). A pesar de que los principales estudios se han realizado en bovinos, es muy
probable que efectos similares se puedan producir en las heces de caballos tratados con estos
compuestos, especialmente cuando se utilizan formulaciones para la administracién oral, debido a la
adsorciéon de las moléculas de farmaco a las particulas de alimento y a la elevada eliminacién de droga
activa, que se excreta por via biliar hacia las heces. El objetivo del trabajo fue estudiar el perfil
farmacocinético y la excrecion fecal de moxidectina luego de la administracion de una formulacién en
gel para uso oral en caballos.

MATERIAL Y METODOS

Animales. Para el estudio se utilizaron 5 caballos de silla de 416,8+49,5 kg. de peso, clinicamente
sanos y sin tratamiento antihelmintico previo durante un periodo de 4 meses.

El trabajo se realizd en el regimiento de caballeria N°7 Guias, de Concepcion, durante el peiiodo
comprendido entre julio y octubre de 1999. Durante la fase experimental los animales fueron
mantenidos en estabulacion nocturna con ejercicio durante el dia. Los caballos fueron alimentados 3
veces al dia con heno mixto de trebol/ballica, mas 2 kg. avena, ademas de pastoreo ocasional en las
canchas de ejercicio. Todos los animales fueron pesados antes (TO) y después del tratamiento,
mediante una balanza digital con capacidad de 1000 kg y una sensibilidad de + 0,5 kg. (Ruddweig,
Australasia, PTY Ltd.).

Previo al tratamiento, los caballos fueron sometidos a examen coprolégico para el recuento fecal de
huevos mediante la técnica McMaster.

Tratamiento. Los caballos fueron tratados con una dosis de 0,4 mg/kg. de moxidectina en formulacién
al 2% en gel para uso oral (Equest, , Fort Dodge). EI medicamento se administr6 mediante jeringas
graduadas con incrementos cada 25 kg. de peso vivo. Segun el peso de cada caballo, se eligié la
graduacion adecuada en la escala de la jeringa y se procedié a suministrar el antihelmintico, lo mas
posterior posible, sobre la superficie dorsal de la lengua. Cada jeringa fue pesada antes y después del
tratamiento mediante una balanza analitica (Ainsworth model 1500 Balance, Denver, USA),
posteriormente, la cantidad de producto suministrado se determind por diferencia de peso de cada
jeringa. La cantidad total de moxidectina administrada (Qa ), se determind por regla de tres simple,
sabiendo que su concentracion en la férmula farmacéutica es al 2%.

Los animales fueron sometidos a ayuno por un periodo de 14-16 horas previo al tratamiento mediante
la suspensiéon del suministro de agua y alimento. Los caballos se trataron en la mafana previo al
suministro de la primera raciéon diaria de alimento.

OBTENCION DE MUESTRAS

Plasma: Muestras de sangre fueron extraidas por puncidon yugular previo al tratamiento y
posteriormente alas 0,5-1-2-4-8-12-24 horasyalosl15_25-3-4-6-8-12-15-20-
25 - 30 - 40 - 50 - 60 y 75 dias después del tratamiento. Las muestras fueron depositadas en tubos
con heparina, se mantuvieron en frio (4 °C) hasta su arribo al laboratorio, donde fueron centrifugadas
a 2500 rpm por 10 min., luego se extrajo el plasma, el que se almacend a -18 °C hasta su analisis.

Heces: Muestras de heces fueron extraidas manualmente desde el recto antes del tratamiento y luego
alos10-15-25-3-4-6-8-12 - 15 - 20 - 25 - 30 - 40- 50- 60 y 75 dias después del
tratamiento. Las muestras fueron almacenadas en envases de plasticos y mantenidas a -18°C hasta su
analisis.

Procedimientos analiticos. Las muestras de sangre y heces fueron sometidas a procesos de extraccion y
posterior derivatizacion para luego ser analizadas por cromatografia liquida de HPLC con detector de
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Extraccién: Muestras de plasma libres del farmaco (1 mL) fueron fortificadas para alcanzar las
siguientes concentraciones finales: 0,1 - 0,5 -1 - 5 - 10 - 25 y 50 ng/mL. Las muestras de plasma
fortificadas y las experimentales fueron homogeneizadas y sometidas a extraccion en fase soélida
después de 15 min. de incubacidon a temperatura ambiente, segun los siguientes procedimientos: 1 mL
de acetonitrilo y 0,25 mL de agua deionizada fueron agregados a 1 mL de plasma, después de
mezclarse por 20 min., las muestras fueron centrifugadas a 12000 rpm por 2 min. El sobrenadante fue
transferido manualmente a tubos de ensayos, los que se colocaron en la plataforma de un extractor de
fase soélida (Burdick & Jackson)

Muestras fecales libres de droga (1 g) fueron fortificadas con moxidectina para alcanzar las siguientes
concentraciones finales: - 0,5 -1 -5 - 10 y 50 pg/g. Las muestras fortificadas y las experimentales
fueron homogeneizadas por sonicacién durante 25 min. después de haberles adicionado 2 mL de agua
deionizada y 4 mL de acetonitrilo. Después de centrifugarlas a 12000 rpm por 4 min., el sobrenadante
limpio fue transferido hacia un tubo de ensayo y sometido a extraccion en fase sélida de acuerdo a los
procedimientos descritos para las muestras de plasma.

La preparacion de las muestras se realizd de acuerdo a los siguientes procedimientos: a) un cartridge
Supelclean LC-18 (100 mg, 1 mL; Supelco Inc., Bellefonte, PA, USA) fue acondicionado con 2 mL de
metanol y 2 mL de agua deionizada, luego 2 mL de sobrenadante fueron aplicados al cartridge, el que
fue lavado con 2 mL de agua seguido por 1 mL de agua/metanol (75:25 v/v). Antes de la elucién, la
columna fue secada al vacio por 10 s, luego se aplicaron 1,2 mL de metanol a la columna y el eluente
fue recolectado en tubos de ensayos.

Derivatizacion: El eluente de cada muestra fue evaporado colocando cada tubo en un bafio
termoregulado a 60 °C por 12 min. bajo una corriente suave de nitrégeno. El residuo seco fue disuelto
en 100 pL de N-metil imidazol (Aldrich Chemical Co. Inc., Milwaukee, WI, USA) en solucion de
acetonitrilo. Para iniciar la derivatizacion, agregaron 150 pL de anhidrido trifluoroacético (Aldrich
Chemical Co. Inc., Milwaukee, WI, USA) en solucidon de acetonitrilo. Después de completar la reaccion,
se inyect6 una alicuota (100 pL) de esta solucién directamente al sistema cromatografico.

Condiciones cromatograficas: Una fase moévil de acido acético (0,2% en agua), metanol y acetonitrilo
(4:32:64:) v/v/v fue bombeada a una velocidad de flujo de 1,5 mL/min. a través de una columna
Supelcosil LC-18 de 3 pm (150x4.6 mm; Supelco Inc., Bellefonte, PA, USA) con deteccidon de
fluorescencia (detector RF 10AXL, Shimadzu, Kyoto, Japon) a una longitud de onda de excitacion de
365 nmy 475 nm de emision.

Andlisis farmacocinético: Las curvas de concentracién plasmatica versus tiempo fueron analizadas
mediante un programa computacional PK Solutions (Farrier, 1997). La bondad de ajuste fue evaluada
mediante la comparacion de las concentraciones observadas con las concentraciones calculadas y la
reparticion de los residuos. La cinética de la concentracidon plasmatica fue mejor descrita por una
ecuacion exponencial:

Ct=A; at + A, bt - A5 k&t

donde: A1 , A2 y A3 son los interceptos, Ct es la concentraciéon en el plasma en el tiempo t, ka es la
constante de absorcion de primer orden, mientras que a y b son las constantes de primer orden de
distribuciéon y eliminacion respectivamente. Las vidas medias de eliminacion ( ti/2b ), de distribucion
(ti/2a ) y absorcion(ti/2ap), fueron calculadas como In 2/b, In 2/a y In 2/Kab, respectivamente. La
concentracion maxima (Cmax) y el tiempo en que se alcanza la concentracion maxima (Tmax), fueron
leidos directamente desde la curva concentracion versus tiempo correspondiente a cada animal. El area
bajo la curva (ABC) fue calculada desde el tiempo cero hasta el Gltimo tiempo t usando el método de
los trapezoides, mientras que el tiempo medio de residencia (TMR) fue calculado por la regla
trapezoidal sin extrapolacion al infinito.

Tasa de excrecion fecal (% E¢ ): Para determinar la cantidad de moxidectina que se elimina
diariamente, se consider6 que un caballo excreta aproximadamente un equivalente al 3% de su peso
corporal. Por lo tanto, la concentraciéon de moxidectina en fecas se multiplicé por el peso estimado de
las fecas, obteniéndose el total de droga eliminada por dia (Qf ). La tasa de excrecion fecal se obtuvo
mediante la siguiente formula:
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Qa
x 100

Qf

Anadlisis estadistico: Los parametros farmacocinéticos se expresan como promedios + desviacion

estandar.
RESULTADOS

Los métodos analiticos utilizados para extraer, der

ivatizar y cuantificar las concentraciones plasmaticas

y fecales de moxidectina fueron validadas adecuadamente. El porcentaje de extraccién promedio fue
de 78,4 + 4,5 % en plasma y de 70,2 + 5,3% en fecas. El limite de cuantificacion del método fue de

0,5 ng/mL de plasma y 0,5 ng/g de materia fecal.

La_figura 1, muestra la curva de concentracion plasmatica versus tiempo para moxidectina. El farmaco

fue detectado en el plasma desde los 30 minutos
dias después del tratamiento (0,3 = 0,2 ng/mL)
parametros farmacocinéticos de moxidectina en p

post administracion (33,9+17,8 ng/mL) hasta los 75
. En la tabla 1, se muestran los promedios de los
lasma, que demuestran una rapida absorcion (t_ ab

de 0,84 + 0,5 horas), valores de concentracion maxima (Cméax) de 68,7 + 24,1 ng/mL obtenidos a los

0,117 + 0,07 dias (Tmax). El area bajo la curva fu

e de 172,3 + 51,2 ngemL/dia, con un tiempo de vida

media 18,3 + 3,2 dias, mientras que el tiempo medio de residencia fue de 19,6 + 4,6 d.

'lmi
g ‘”"ﬂ + MXD
*.
Ho‘
+ + i
10 - L
*
+
0.1 4 1 5 b : -
] 10 | X 40 50 [ 1] 70 &0
Tiempo (dias)

Figura 1. Curva de concentracion plasmatica de moxidectina administrada

por via oral en caballos.

Plasma concentrations of moxidectin after oral administration in horses.

Cuadro 1. Parametros farmacocinéticos de moxidectina en el plasma después de la administracion oral

00000000en caballos.

00000000Pharmacokinetic parameters of moxidectin in plasma after oral administration in horses.
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Parimetro Moxidectina
t 172 ab (* 084 0,5
Cmax {ng/ml) 687 + 241
Tmax (dias) 0117 20,07
ABRC (Cy-ultima) ng=diafml. 1723 =512
t 142 ot (dins)® 0,52 + 0,32
t 172 B (dias)® 18332
TME (dias) 196 £ 4.0

8: Los valores representan la media armoénica para t 1/2 ap, t 1722y t 172 p (dias).

t1/2ap : tiempo medio de absorcion; Cmax: concentracion maxima; Tmax: tiempo en que se alcanza la
Cmax; ABC: area bajo la curva; tispa : tiempo medio de distribucion; t;/2b: tiempo medio de
eliminaciéon; TMR: tiempo medio de residencia.

La figura 2, muestra la curva de concentracion fecal versus tiempo en los caballos tratados con
moxidectina. Los promedios de concentracion fecal de moxidectina fluctian entre 423,5 + 570,7 ng/g a
las 24 horas y los 0,8 = 0,8 ng/g a los 75 dias post-tratamiento. La tabla 2 muestra los promedios de
los parametros Cmax, Tmax y area bajo la curva determinados para las concentraciones de
moxidectina en fecas.

Concentracidn (ng/g)
& &

n'.,'l e T Ty T T
10 25 40 680 120 200 300 500 750
Tiempo (dins)

Figura 2. Nivel de excrecion fecal de moxidectina administrada por via
oral en caballos.
Faecal excretion of moxidectin after oral administration in horses.

Cuadro 2. Parametros farmacocinéticos de moxidectina en materia fecal después de la administracion
oral en caballos.
00000000Pharmacokinetic parameters of moxidectin in faeces after oral administration in horses.
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MOXIDECTINA

Caballo Cmax (ng/g) Tmax (diaz) ABC (ngedin/g)

| 6613 i 11758

2 4685 25 9553

3 5173 1.5 10133

4 4085 2.5 10258

5 5287 1.5 11902
promedio 5204.5 2.2 10818.2

d.z. 216.5 0.7 11826

Ver cuadro 1 para definicion de Cmax, Tmax y ABC.

El cuadro 3 muestra los promedios de concentracion fecal y el porcentaje de excreciéon acumulada,
expresada como fraccidon de la dosis total que se administré a los caballos. Se observa que a 24 h
post-tratamiento la concentracion de moxidectina presente en las heces representa el 2,9+3,8% de la
dosis; mientras que al final del periodo de muestreo esta representa el 53,4+7,6% del total de

moxidectina presente en el organismo de los caballos.

Cuadro 3. Concentracion fecal y excrecion acumulada, expresada como porcentaje de la dosis total de
00000000moxidectina administrada, por via oral de una formulacién comercial en caballos.
00000000Mean daily concentrations and cumulative faecal elimination, expressed as percentage of the

total dose in the
00000000body of moxidectin (MXD), after oral administration of a commercial formulation in horses.

tiempo Concentracién fecal Excrecion acumulada
(dias) {ppb) (%)

1 4235 += 570,7 29+38
1.5 3207.8 = 18183 137+ 102
2.5 4330,7 £ 578.,6 286 = 11,1
3 3162,5 £ 2006,7 389+ 6,2
4 12118 £ 6423 473 + 49
6 1455 + 1062 522+ 73
g 19.5 =+ 5.8 531x7,6
10 193 + 11,1 532+7.6
12 123 = 72 53376
15 99 =+ 21 533+7.6
20 64 = 25 533+76
25 48 =+ 19 533+7.6
30 30 = 0,8 533+7.6
40 3.0 = 1.1 533x7.6
50 23 = 1,8 534+7.6
60 13 = 1,2 534706
75 08 = 08 534+7,6
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DISCUSION

Cinética en plasma: La disposicion cinética de moxidectina en plasma fue evaluada después de la
administracion de una formulaciéon en gel para uso oral en caballos, de acuerdo a las dosis
recomendadas en esta especie. El andlisis de la disposiciéon plasmatica versus tiempo indica que los
valores observados, después de la fase de absorcion, se ajustan a un modelo bicompartimental
consistente con un compuesto que se distribuye a un compartamento central y otro periférico, como ha
sido descrito en ovejas (Shoop vy col., 1997) y en bovinos (Lanusse y col., 1997).

Los resultados muestran que moxidectina presenta una rapida absorcion, lo que permite alcanzar su
concentracion maxima a las 2,.8 horas con ti/2an de 0,84 h. Los valores reportados aqui son similares a
los descritos por Lanusse y col. (1997) en terneros tratados con moxidectina en dosis de 0,2 mg/kg via
subcutanea. Estos autores concluyen que moxidectina presenta una mayor tasa de absorcion que
ivermectina o doramectina, en base a un estudio comparado entre los tres farmacos endectocidas
administradas por via subcutanea en bovinos.

Estudios realizados por Marriner y col. (1987), en caballos, demostraron que ivermectina es mas
rapidamente absorbida cuando se administra por via oral que por via subcutanea. Sin embargo, a pesar
de la mayor velocidad de absorcién, los valores de ABC fueron significativamente menores en los
animales tratados por via oral, indicando con ello que la administraciéon oral determina una menor
biodisponibilidad de estos endectocidas. Por lo tanto, la via de administracion puede afectar
considerablemente la disposicion cinética de estos farmacos.

El tiempo de vida media de 18.3 dias indica una lenta eliminacién delfarmaco desde el organismo. El
valor encontrado en los caballos del presente estudio es muy superior al descrito por Afzal y col.
(1997) de 81 h (3,37 dias) en caballos tratados con una formulacion en gel ,similar a la empleada en el
presente trabajo, en la que se administr6 moxidectina marcada con 14c. sin embargo, la duracién del
citado estudio solo fue de 7 dias, lo que explica estas diferencias y destaca la importancia de realizar
estudios cinéticos por periodos prolongados en orden a tener una visién mas amplia de la persistencia
de las concentraciones del farmaco presentes en el organismo de los animales tratados.

Los resultados del presente trabajo demuestran una persistencia prolongada de las concentraciones de
moxidectina en el plasma, lo que indica una lenta eliminacién desde el organismo de los caballos. Esta
larga persistencia de las concentraciones plasmaticas parece estar relacionada principalmente con las
caracteristicas de alta liposolubilidad descrita para este farmaco (Zulalian y col., 1994), lo que
determina una amplia distribucion en los tejidos. Valores de volumen de distribucién de 4,1 L/kg han
sido descritos por Afzal y col. (1997) en caballos tratados con moxidectina por via oral. Mientras que
Lanusse y col. (1997), describen valores de 13,6 L/kg, en terneros tratados con moxidectina por via
subcutanea. Se ha demostrado que moxidectina, es una molécula altamente lipofilica y que en virtud
de esta caracteristica se favorece su depésito en las grasas del animal, las que actian como reservorio
del farmaco (Zulalian y col., 1994) y que permiten una lenta liberacion hacia el plasma. Estos
antecedentes explicarian la prolongada persistencia de las concentraciones de moxidectina en el
plasma. Al parecer, el amplio volumen de distribucién y su unién selectiva a las grasas corporales,
parecen ser los principales factores que reducen la tasa de eliminacion debido a que se limita la
disponibilidad del farmaco a los 6rganos responsables de la biotransformacion y excrecion.

Los valores de ABC encontrados en los caballos del presente estudio, son mayores a los descritos por
Afzal y col. (1997) para moxidectina y por Marriner y col. (1987) para ivermectina, en caballos
tratados con sus respectivas formulaciones para uso oral. La mayor persistencia de las concentraciones
de moxidectina en el plasma explican los valores de ABC encontrados en los caballos del presente
estudio; ésta mayor persistencia estuvo asociada a una mayor distribucién del farmaco en el organismo
y a una prolongada vida media de eliminacion.

Excrecion fecal: Las concentraciones de moxidectina en heces indican que el farmaco es eliminado
principalmente por esta via, como ha sido descrito por otros autores, quienes sefialan que por tratarse
de una molécula altamente lipofilica, ella es almacenada en las grasas corporales, metabolizada en el
higado, excretada hacia la bilis y finalmente eliminada por las heces (Zulalian y col., 1994; Afzal y col.,
1997) EnNn caballos solo una fraccidon muv neauena (0 396) del total de la dosis administrada se excreta
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Los valores de concentracion maxima encontrados en este estudio, de 5,2 mg/kg de materia fecal
hdmeda, son muy superiores a los valores reportados en bovinos por Cook y col. (1996) de 0,36 mg/kg
(peso humedo) obtenidos 6 dias después de la administracion de ivermectina en dosis de 0,2 mg/kg via
subcutanea. Diferencias en la dosis, la via de administracion, la consistencia y el contenido de
humedad de las heces, junto con las diferencias en la fisiologia digestiva entre los equinos y los
rumiantes deben ser consideradas para comparar estos resultados.

Los niveles de moxidectina obtenidos junto con la persistencia de sus concentraciones en las fecas se
relacionan en forma importante con los valores de concentracion plasmatica obtenidos, lo que indica
una adecuada transferencia del farmaco desde el plasma hacia el tracto digestivo para su eliminacion.
Luego de ser absorbido, el farmaco es eliminado de la circulacion mediante la distribucién a los tejidos,
el metabolismo y la excrecion. El nivel en el cual estos procesos contribuyen al término de la accion del
farmaco esta determinado por sus propiedades fisicoquimicas y la interaccion con tejidos especializados
responsables de su eliminacion (Goldstein y col., 1974). La prolongada permanencia de moxidectina en
las fecas, indica una transferencia permanente de droga desde el plasma hacia el intestino para su
eliminacion, fendbmeno que esta en estrecha relacion con el prolongado tiempo de vida media
encontrado en estos animales. Estos resultados concuerdan con los descritos por Afzal y col. (1997) en
caballos, quienes concluyen que moxidectina presenta un clearance relativamente bajo, el cual es
consistente con valores altos de tiempo de vida media y un gran volumen de distribucion.

Segun las estimaciones realizadas en el presente estudio y considerando que los caballos eliminan una
cantidad diaria de heces equivalentes al 3% de su peso corporal, se determind que el 53,4% del total
de la dosis administrada se recuperé como droga activa en las heces. Estos valores son inferiores al
77% descrito por Afzal y col. (1997) en caballos tratados con moxidectina marcada con 14c
administrada en forma de gel por via oral. Valores de 58,1% son reportados por Zulalian y col. (1994)
luego de la administracién subcutanea de #C-moxidectina marcada en bovinos en dosis de 0,2 mg/kg.
Sin embargo, es necesario destacar que los resultados reportados en la literatura, corresponden al
total de la radioactividad emitida por las moléculas administradas, es decir, la droga madre y sus
metabolitos, mientras que en los resultados de este estudio los valores corresponden solo a la molécula
original, ya que los metabolitos no fueron cuantificados, lo cual explicaria el menor porcentaje de
concentracion fecal de moxidectina obtenido en los caballos del presente estudio.

El porcentaje de moxidectina en heces indica que una fraccion importante de la cantidad total de
farmaco suministrado fue metabolizado y que otra fraccion de dosis alin permanece en el organismo al
final del periodo experimental, ya que las concentraciones del farmaco se mantienen en valores de 0,3
ng/mL en plasma y de 0,8 ng/g en heces. Se describe que moxidectina experimenta una mayor tasa de
metabolizacién que ivermectina (Zulalian y col., 1994; Chiu y col., 1990) y que al menos el 13,8% del
total de farmaco presente en el plasma puede corresponder a los metabolitos derivados de su
biotransformaciéon (Lanusse y col., 1997).

La importancia de medir las concentraciones de moxidectina en las heces, radica en el hecho de que
ademas de conocer sus caracteristicas de eliminaciéon, su presencia significa un aporte continuo de
farmaco activo hacia el ambiente, el cual es necesario cuantificar con el fin de evaluar sus potenciales
riesgos sobre la fauna de nematodos y artrépodos que colonizan las heces y que favorecen su
degradacion. En el caso de ivermectina, se ha demostrado que concentraciones tan bajas como 0,001
Hg/g (1 ng/g) de heces (peso humedo), pueden ejercer efectos letales o subletales sobre diversos
organismos que degradan la materia fecal y que por lo tanto son beneficiosos para el ecosistema (Herd,
1995; Strong, 1992).

Aunqgue las concentraciones de moxidectina obtenidas en el presente estudio son iguales o superiores a
las descritas de producir efectos ecotdxicos para ivermectina, junto a la mayor persistencia de sus
concentraciones en plasma y heces, hacen pensar que su utilizacion en las condiciones descritas en el
presente estudio debieran ser mas perjudiciales para el ambiente. Sin embargo, los antecedentes
analizados parecen indicar que no es esta la situacion, una revision realizada por Herd (1995) sefala
que experiencias descritas en Australia, Inglaterra y Estados Unidos, indican que moxidectina parece
ser ecoldégicamente mas segura que ivermectina. Por ejemplo, se ha reportado que la administracion de
moxidectina en dosis de 0,2 mg/kg no produce efectos adversos sobre el desarrollo de los escarabajos
de las heces Onthophagus gazella y Euoniticellus intermedius, mientras que los residuos fecales de
ivermectina reducen la emergencia de escarabajos adultos (Fincher y Wang,1993). Aungue la mayoria
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1999), también existen trabajos en los cuales se demuestra que la administracion oral de ivermectina,
en forma de pasta, en caballos, logra concentraciones lo suficientemente altas para producir un retardo
en la degradacion y dispersion de las heces con pérdida de importantes areas de pastoreo (Herd y col.,
1996).

Por tratarse de un farmaco de introduccion mas reciente en el mercado internacional que ivermectina,
los estudios acerca de los potenciales efectos ecotéxicos de moxidectina son escasos. Sin embargo, las
diferencias estructurales determinan importantes diferencias fisico-quimicas entre las moléculas, las
que condicionan caracteristicas farmacocinéticas diferentes, sobretodo en las tasas de
biotransformacién del farmaco activo, hacen pensar que moxidectina pudiera ser mas inestable a las
condiciones ambientales facilitando una degradacion mas rapida de esta molécula. Estos antecedentes
concuerdan con los reportados por Wardhaugh vy col. (1996) y Lumaret (1997) en estudios comparados
sobre el efecto de residuos fecales de animales tratados con moxidectina e ivermectina sobre larvas de
moscas y otros acaros de las bostas, demostrando que el efecto de moxidectina era de menor
intensidad y duracion que el producido por ivermectina. De todas maneras, se requieren estudios
adicionales con el fin confirmar estas especulaciones, sobre todo si se considera la prolongada
eliminacién del farmaco a través de las heces que determina una mayor y prolongada exposicion al
ambiente.

Los resultados del estudio permiten concluir que moxidectina presenta una prolongada permanencia en
el organismo de los caballos, la cual es superior a la descrita para ivermectina en la misma especie.
Esta mayor permanencia explicaria una accion antihelmintica y una eliminacion por las heces mas
prolongada.

RESUMEN

Con el objetivo de estudiar la cinética plasmatica y el perfil excrecién fecal de moxidectina luego de la
administracion oral en caballos, se utilizaron 5 caballos mestizos de silla de 416,8+49,5 kg de peso,
con recuentos fecales positivos a huevos de nematodos. Los caballos fueron tratados con una
formulacion oral de moxidectina en gel (Equestd) en dosis de 0,4 mg/kg. Muestras de sangre fueron
extraidas por punciéon yugular previo al tratamiento y posteriormente alas 0,5-1-2 -4-8 - 12 -24
horas y a los 1,5; 2,5; 3, 4, 6, 8, 12, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60 y 75 dias después del tratamiento.
Muestras de fecas fueron extraidas antes del tratamiento y a intervalos regulares por un periodo de 75
dias. Las muestras de plasma y fecas fueron sometidas a extraccion y posterior derivatizacion para ser
analizadas por cromatografia liquida de HPLC con detector de fluorescencia. Se realizé6 un analisis
farmacocinético mediante un programa computacional.

El limite de deteccidén del método utilizado para la determinacion de moxidectina fue de 0,5 ng/mL, lo
que permitié detectar la molécula desde los 30 minutos post administraciéon (33,9 = 17,8 ng/mL) hasta
los 75 dias de tratamiento (0,3 %= 0,2 ng/mL). El analisis de los parametros farmacocinéticos,
demuestran una corta vida media de absorcion (t_ap de 0,84 + 0,5 horas), una concentracion maxima
(Cmax) de 68,7 + 24,1 ng/ mL. Los valores de area bajo la curva (ABC) y del tiempo medio de
residencia (TMR) son superiores a los descritos para ivermectina en caballos. Los promedios de
concentracion fecal de moxidectina fluctian entre 423,5 + 570,7 ng/g a las 24 horas y los 0,8 + 0,8
ng/g a los 75 dias post-tratamiento con un valor maximo (Cmax) de 5204,5 + 916,5 ng/g a los 2,2
dias (Tmax). Estos resultados permiten concluir una prolongada permanencia de moxidectina en el
organismo de los caballos.

Financiado por: Proyecto FONDECYT 1990397.
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