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REVISION BIBLIOGRAFICA

Uso de lactonas macrociclicas para el control de la garrapata
Rhipicephalus (Boophilus) microplus en el ganado bovino

Use of macrocyclic lactones to control the cattle tick Rhipicephalus (Boophilus) microplus

RI Rodriguez-Vivas®, RJ Arieta-Roman, LC Pérez-Cogollo,
JA Rosado-Aguilar, GT Ramirez-Cruz, G Basto-Estrella

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Auténoma de Yucatan, Yucatin, México.

SUMMARY

An overview of the macrocyclic lactones (ML), with recent results and their effect on the control of Rhipicephalus (Boophilus) microplus, is presented
in this paper. This review describes in detail the chemistry, pharmacokinetics and dose presentation, security and time withdrawal and environmental
safety of the groups belonging to ML: avermectins (ivermectin, doramectin, eprinomectin, abamectin) and milbemycin (moxidectin). There is also
a discussion on their efficacy and the problem of resistance of R. (B.) microplus to ML. Finally, it is concluded that due to their high lipid solubility
ML are widely distributed in tissues, being effective in the control of R. (B.) microplus in cattle. The efficacy of short-acting ivermectin, doramectin,
eprinomectin, abamectin and moxidectin are similar (> 90% effective after four weeks post treatment, PT) to control adult stages of R. (B.) microplus,
however, in long-acting LM are available the market and present efficiency of > 95% with persistence up to 70 days PT.
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INTRODUCCION

Uno de los principales problemas econémicos en la
ganaderia bovina de las regiones tropicales y subtropi-
cales de Centro y Sudamérica, Africa y Australia son
las garrapatas y las enfermedades que éstas transmiten.
Por su importancia econémica y sanitaria la garrapata
Rhipicephalus (Boophilus) microplus es uno de los prin-
cipales ectopardsitos que causan graves problemas en la
ganaderia de pastoreo. Su efecto directo estd relacionado
con el dafio a las pieles por accion de las picaduras, pér-
dida de sangre y el efecto de sus toxinas, lo cual incide
negativamente sobre la ganancia de peso y produccion de
leche de animales infestados, mientras que su efecto indi-
recto estd dado por la transmisién de agentes patégenos:
Babesia bovis, Babesia bigemina y Anaplasma marginale,
los cuales a su vez producen baja en la condicién fisica,
mortalidades y altos costos para su control (Rodriguez-
Vivas y col 2005).

Los métodos de control de garrapatas se clasifican
en quimicos (ixodicidas o garrapaticidas) y no quimicos
(vacunas y control biolégico). El método mds utilizado
parael control de R. (B.) microplus es el uso de productos
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quimicos tales como organofosforados, piretroides, amidi-
nas, fenilpirazolonas y lactonas macrociclicas (LM) (FAO
1987, Rodriguez-Vivas y col 2005). Sin embargo, a través
del tiempo, el uso irracional de estos quimicos ha genera-
do el desarrollo de resistencia a los diferentes ixodicidas
(Fragoso y col 1999, Rodriguez-Vivas y col 2006*P), lo
que ha propiciado la bisqueda de métodos alternativos de
control de esta plaga en la industria bovina, tales como la
seleccién de razas resistentes, control biolégico (hongos
entomopatgenos, depredadores y plantas), uso de vacunas
(Jongejan y Uilenberg 1994, De la Fuente y col 1999,
Kaaya y Hassan 2000, Willadsen 2001, Tedonkeng y
col 2005) y el uso de lactonas macrociclicas (LM) (Lanusse
y col 1997). Las LM son endectocidas eficientes en el
control de endo y ectopardsitos (Lanusse y col 1997). Las
avermectinas (ejemplos: ivermectina, [IVM; doramectina,
DRM,; eprinomectina, EPM; abamectina, ABM) y milbe-
micinas (ejemplo: moxidectina, MXD) son activas para
el control de nematodos y artrépodos a dosis bajas en la
mayoria de los animales domésticos (Sumano y Ocampo
2006). Se absorben por todas las vias debido a su alta
liposolubilidad y se distribuyen ampliamente en los teji-
dos, tales como la luz intestinal, grasa y piel (Entrocasso
y col 1996, Sumano y Ocampo 2006). Las LM producen
su efecto antiparasitario al incrementar la permeabilidad
de la membrana celular por los iones de cloro (CI), con la
consecuente hiperpolarizacién y paralisis de la musculatura
faringea y somadtica de los parasitos (Mudd y Parker 1995,
Lifschitz y col 2002). El objetivo de la presente revisién
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es presentar informacién relevante de libros, tesis, con-
gresos, seminarios y revistas con comité editorial sobre
el uso de las principales LM (IVM, DRM, MXD, EPM,
ABM) para el control de la garrapata R. (B.) microplus
en el ganado bovino.

LACTONAS MACROCICLICAS
FAMILIAS Y MECANISMOS DE ACCION

Las LM pertenecen a dos grandes familias segtin sea el
actinomiceto de cuya fermentacion provienen: avermectinas
y milbemicinas (figura 1).

La compleja estructura quimica de estos farmacos
corresponde a una lactona macrociclica de 16 miembros
similar a la de los antibiéticos macrélidos (pero sin efecto
bacteriano), unida a un grupo benzofurano (C,a C,) y a
un anillo espiroquetal (C,, a C,). Son moléculas de gran
tamafio con peso molecular entre 600 kDa (milbemicinas)
y 800 kDa (avermectinas) (Lifschitz y col 2002).

Las LM comparten algunas propiedades fisicoquimicas
generales; pequeflas diferencias en la estructura quimica
entre avermectinas y milbemicinas o aun dentro de las
avermectinas determinan cambios en el comportamiento
farmacocinético, lo cual repercute sobre la eficacia y la
persistencia antiparasitaria de las mismas (Lifschitz y
col 2002). En pardsitos susceptibles, la IVM se une a un
receptor de alta afinidad, lo que provoca un incremento
en la permeabilidad de los iones Cl', con el consiguiente
desprendimiento del pardsito por una paralisis flacida.

La identificacién del receptor especifico al cual se unen
las LM ha sido objeto de controversia. Los primeros estudios
describieron que la [IVM producia una liberacién de 4cido
gama-aminobutirico (GABA) desde los sinaptosomas del

Streptomyces Streptomyces
avermitilis cyaneogriseus

Avermectinas

Abamectina Nemadectina
Ivermectina Moxidectina
Doramectina Milbemicina B41 D
Eprinomectina Streptomyces
Selamectina hygroscopicus
Milbemicina 5-Oxima

Figura 1. Origen y clasificacién de las lactonas macrociclicas:
avermectinas y milbemicinas (Tomado de Lifschitz y col 2002).

Origen and classification of macrocyclic lactones: avermectins
and milbemycins (From Lifschitz et al 2002).
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cerebro de rata, asi como una modulacién de los receptores
gabérgicos que aumentaba la afinidad por el neurotrans-
misor. Por otro lado, dependiendo de las concentraciones
de IVM a las que se exponen los pardsitos, la entrada de
CI podria o no estar mediada por un mecanismo gabérgico.
Los datos actuales sugieren que la accién parasiticida de la
avermectinas y milbemicinas viene dada por la interaccién
de las mismas con los canales de CI" ligados a un receptor
de glutamato en el parésito diana, lo cual darfa lugar al
fenémeno de hiperpolarizacién descrito (Mudd y Parker
1995, Lifschitz y col 2002).

Utilizando el nematodo de vida libre Canorhabditis
elegans como modelo, se han podido caracterizar las
subunidades de este receptor, observandose que a bajas
concentraciones, las avermectinas potencian la accién del
glutamato y a elevadas concentraciones producen direc-
tamente la apertura del canal de Cl. Este receptor se ha
localizado en la faringe de C. elegans y Ascaris suum 'y
la estimulacién del mismo inhibe la musculatura faringea
necesaria para la alimentacién del pardsito (Lifschitz y
col 2002).

La informacién disponible hasta el momento sugiere
que las milbemicinas comparten mecanismo de accién
con las avermectinas, aunque no se descarta que existan
diferencias farmacodindmicas muy sutiles entre ambos
grupos (Lifschitz y col 2002).

La falta de actividad de las avermectinas y milbemi-
cinas sobre trematodos y cestodos se debe a la ausencia,
0 al menos a una menor trascendencia, de la transmisién
mediada por ese tipo de canales de Cl" en la coordinacién
neuromuscular de estos pardsitos en comparacién con
nematodos o artrépodos (Sumano y Ocampo 2006).

IVERMECTINA

Descripcion. La IVM es el resultado de la fermentacion
bacteriana del Streptomyces avermitilis, obtenido por pri-
mera vez en el aflo 1979. Es un farmaco muy liposoluble
y poco hidrosoluble, por lo que se puede aplicar por todas
las vias, siendo las m4s recomendadas la SC, intramuscular
(IM) y tépica (“pour-on”) (Lifschitz y col 2002).

Composicion quimica. Es un andlogo semisintético de la
abamectina, conteniendo un 80% de 22,23-dihidroavermecti-
na Blayno mas de un 20% de 22,23, dihidroavermectina
B1b (Lifschitz y col 2002).

Farmacocinética. La IVM es la LM de mayor difusién
y utilizacién 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 farmacodiné-
micas y farmacocinéticas. Las propiedades fisicoquimicas
de la IVM incluyen un alto peso molecular y una elevada
lipofilicidad, las que le confieren caracteristicas farmaco-
cinéticas de un alto volumen de distribucién, con una gran
afinidad por la grasa corporal y prolongada persistencia de
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sus concentraciones en el organismo (Sumano y Ocampo
2006).

El tiempo de liberacién de la IVM es de sdlo siete dias
después del tratamiento SC en bovinos. En un estudio se
encontré que la IVM-3,15% (0,63 mg/kg pv) inoculada
a bovinos permanece en concentraciones plasmaticas
> 2 ng/ml'! a los 50 dias PT (Lifschitz y col 2007).
Los pardmetros farmacocinéticos promedios de la IVM
obtenidos en plasma después de ser administrados por
via SC arazén de 0,2 mg/kg pv en bovinos se presentan
en el cuadro 1.

Presentacion y dosificacion. Las presentaciones comerciales
que tiene la IVM son en solucidn oral, tdpica e inyectable
en el ganado bovino. La solucién oral e inyectable son
formulaciones acuosas, que contienen propilenglicol y
solubilizantes, mientras que la topica tiene tnicamente
el vehiculo (McKellar y Benchaoui 1996). La dosis para
la via oral e inyectable es de 0,2 mg/kg pv. Sin embargo,
actualmente se dispone de IVM de larga accién al 3,15%,
que se aplica via SC a dosis de 0,63 mg/kg pv (Bridi y
col 2001).

Seguridad y tiempo de retiro en el ganado bovino. El uso
de IVM en el ganado bovino es seguro. Dosis de 4 mg/kg
pv producen ataxia que se atribuyen a acciones sobre el
sistema nervioso central. En general y con alguna variacién
segin los diferentes paises, la carne de animales tratados
no debe destinarse al consumo humano durante periodos
de 35-45 dias (Lifschitz y col 2002).

Cuadro 1. Valores farmacocinéticos promedios obtenidos para
laIVM, DRM y MXD en plasma después de ser administradas
por via SC a razén de 0,2 mg/kg pv en bovinos (Tomado de
Lanusse y col 1997).

Mean pharmacokinetic values in plasma of IVM, DRM

and MXD after a SC injection at 0.2 mg/kg in bovines (From Lanusse
etal. 1997).

Cpfnr?gl Zt;‘os Ivermectina Doramectina Moxidectina
T_ab (dias) 39,20 56,40 1,32
C . (ng/mL) 42,80 37,50 39,40
T, (dias) 4,00 6,00 0,32
ABC,, (ng.d/mL) 459,00 627,00 217,00
TMR (dias) 7,35 9,09 14,60
V4 /F (Lkg) 3,35 2,92 13,60
Cl,/F (mL/d/kg 457,00 322,00 938,00

T_ab: Tiempo medio de absorcion; C , : Mdxima concentracion plasmatica;
T s Tiempo en que se alcanzalaC ABC“‘.‘“‘: drea bajg la curva qe
concentracién frente a tiempo extrapolada al infinito; TMR: Tiempo medio
de residencia; V ; /F: Volumen de distribucién en el estado estacionario;
Clg/F: Aclaramiento corporal total. V,  y Cl representan sus verdaderos

valores en relacion a la fraccién absorbida del farmaco.

Seguridad ambiental. Las elevadas concentraciones de
IVM que 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. Nichols y col (2008) men-
cionan que la IVM produce la muerte de varias especies
de escarabajos copréfagos (paracépridos, telecopridos,
endocdpridos) que utilizan las heces de los bovinos para
su anidacidn, reproduccién y alimentacion. La principal
funcidn de estos coledpteros radica en la incorporacion de
las heces al suelo al brindar servicios ecoldgicos de gran
valor en los ecosistemas de pastizales, ya que la produc-
cion forrajera depende estrechamente del reciclaje de la
materia orgdnica producida y de la cantidad de elementos
minerales disponibles (Sudrez y col 2009).

LaIVM se encuentra fuertemente unida a las particulas
de heces bovinas, y s6lo en una minima proporcion es arras-
trada por el agua. La IVM tiene una vida media variable en
mezclas de materia fecal y suelo, que va desde los 14 dias en
los meses de verano hasta los 240 dias a 22 °C en condiciones
de laboratorio (Lifschitz y col 2002). Wardhaugh y Mahon
(1998) reportan que los residuos de IVM en heces de bovinos
tratados previnieron el desarrollo de Musca vettustissima,
Musca domestica'y Haematobia irritans durante 35 dias en
el ambiente. Asimismo, Guglielmone y col (1998) reportaron
una eficacia de la IVM contra fases adultas de H. irritans
en aproximadamente dos semanas.

DORAMECTINA

Descripcion. La DRM se obtiene de Streptomyces avermitilis
y es una avermectina de estructura y espectro similares
a la IVM; sin embargo, tiene algunas diferencias que le
confieren disponibilidad plasmatica por un periodo mas
prolongado que la IVM (Sumano y Ocampo 2006).

Composicion quimica. Es una avermectina de estructura y
espectro similares a la ivermectina. Su nombre quimico es
25-ciclohexil-5-O-demetil-25-(1-metilpropil)-avermectina
Ala (Lifschitz y col 2002).

Farmacocinética. La DRM cuando se administra por via
SC tiene buena disponibilidad y eficacia contra nematodos
y ectoparasitos. Se concentra mas que otras ivermectinas
en la luz intestinal. Al administrar en bovinos una dosis
de 0,2 mg/kg pv por via IM, se logra una concentracién de
33,1 ng/ml, y por via SC se logran concentraciones varia-
bles que van de 27,8 a 37,5 ng/ml (Lanusse y col 1997).
Cuando se administra por via IM se requiere un tiempo de
cuatro dfas para alcanzar las concentraciones plasmaticas
maximas y de seis dias cuando se administra por via SC
(Lanusse y col 1997). La mayor parte del firmaco admi-
nistrado por via IM o SC no se metaboliza, y de tres a
21 dias después de la administracidn se encuentra DRM
sin cambios en un 58-70% como residuo en tejidos, con
91% en grasa. Después de 14 dias de su administracion
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por via SC se encuentra 87% en heces y s6lo 1% en orina
(Lifschitz y col 2007). Los pardmetros farmacocinéticos
promedios de la DRM obtenidos en plasma después de
ser administrados por via SC a razén de 0,2 mg/kg pv en
bovinos se presentan en el cuadro 1.

Presentacion y dosificacion. Las presentaciones comercia-
les que tiene la DRM en el ganado bovino son tépicas e
inyectables. La dosis para la via inyectable es de 0,2 mg/
kg pv (Lifschitz y col 2002).

Seguridad y tiempo de retiro en el ganado bovino. El
uso de DRM en el ganado bovino es seguro. La DRM se
tolera razonablemente; una dosis por via SC a razén de
0,6 mg/kg pv aplicada entre los dias 12 y 55 de gestacién
no provoca efectos adversos en desarrollo embrionario,
mantenimiento de la gestacidn, parto o supervivencia del
producto, y en los machos no afecta la calidad del semen.
Aligual que 1a IVM-1%, la carne de animales tratados no
debe destinarse al consumo humano durante periodos de
35-45 dias (Lifschitz y col 2002).

Seguridad ambiental. En un estudio realizado por Sudrez
y col (2009) se aplicaron MXD (SC, “pour-on”) y DRM
(SC) abovinos y se evalud el efecto de la excrecion de los
farmacos en heces sobre la sobrevivencia de artrépodos
benéficos. En este estudio se concluyé que la DRM tiene
mayor efecto adverso sobre artrépodos que la MXD.
Asimismo, Anziani y col (2001) evaluaron la actividad
de la DRM en bovinos tratados contra nes de campo de
H. irritans y observaron que en las heces no emergian
adultos durante 35 dias después del tratamiento.

MOXIDECTINA

Descripcion. La MXD es una LM sintetizada en 1990 en
Japdn, es muy activa contra nematodos y artrépodos a dosis
bajas en la mayoria de los animales domésticos (Sumano
y Ocampo 2006). Es un farmaco que puede usarse con
4 a5 veces la dosis terapéutica en ovinos sin observarse
reacciones negativas. En bovinos no se han observado
reacciones negativas incluso con dosis 10 veces mayores
a las recomendadas (Sumano y Ocampo 2006). Las dosis
terapéuticas usadas son 0,2 a 1,0 mg/kg pv con resultados
satisfactorios. Su espectro abarca fases adultas e inmaduras,
asimismo reduce la capacidad reproductiva de las garrapatas
(Caracostantogolo y col 1993, Sibson 1994).

Composicion quimica. El nombre quimico es [6R,23E,25S(E)
5-0-desmetil-28-dioxi-25-(1-butenil)-6,28 epoxi-23-
(metoximino) milbemicina B; cuenta con un peso molecular
de 639,8 kDa y su férmula condensada es Cy; Hg; NO,.
Es un derivado semisintético de la nemadectina, que es un
anillo lactona macrociclico producido por fermentacién de
Streptomyces cyanogriseus. La estructura quimica se relaciona
con las milbemicinas y avermectinas, con las que comparte
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ademds de la similitud de su molécula el tipo de absorcién y
la farmacocinética (Sumano y Ocampo 2006).

Farmacocinética. El farmaco se absorbe por todas las vias
debido a que es muy liposoluble; se considera mas lipofilica
e hidrofébica que la IVM, se distribuye ampliamente en
los tejidos, pero por su ciclo enterohepatico se acumula
sobre todo en la luz intestinal, grasa y piel, lo que permite
su uso como ixodicida con buenos resultados. La vida
media en bovinos es de 9 a 11 dias en promedio, con un
efecto residual de tres meses, lo cual permite programar
con mayor intervalo el calendario de desparasitacién
(Entrocasso y col 1996).

Lifschitz y col (1999) utilizando MXD-1% a dosis de
0,2 mg/kg pv encontraron que la concentracién maxima
de MXD en plasma se alcanzé al dfa 1 PT (84,2 ng/ ml!)
y durante los primeros ocho dfas PT la concentracién de
la droga en plasma fue de 9 ng/g’!. La concentracién de
la MXD en la piel decliné gradualmente con el paso del
tiempo, aunque en otros tejidos fue detectada hasta por 58
dias (> 0,2 ng/ ml'"). Estas concentraciones altas de MXD
y su presencia prolongada en la piel la hacen ser una droga
eficaz contra diferentes ectopardsitos en rumiantes.

En un estudio realizado en Francia por Dupuy y
col (2007) utilizando MXD-10% a dosis de 1 mg/kg pv
en bovinos se detectd por primera vez MXD en plasma
una hora PT (2,00 + 1,52 ng/ml!) y dos dias PT en pelo
a concentracién de (446,4 + 193,26 ng/g™"). El tiempo
en que se encontraron concentraciones en plasma y pelo
por encima de 2 ng/ml'! o 2 ng/g”!' fue de 120 y 100
dias, respectivamente. Los pardmetros farmacocinéticos
promedios de la MXD obtenidos en plasma después de
ser administrados por via SC a razén de 0,2 mg/kg pv en
bovinos se presentan en el cuadro 1.

Presentacion y dosificacion. Las presentaciones comerciales
que tiene la MXD son en solucién oral, inyectable y epi-
cutdnea. La solucidn oral e inyectable son formulaciones
acuosas, que contienen propilenglicol y solubilizantes;
mientras que la forma epicutdnea tiene Gnicamente un
vehiculo (Aguilar-Tipacamu y Rodriguez-Vivas 2002).
La dosis para la via oral e inyectable es de 0,2 mg/kg pv
y la presentacion tdpica es utilizada a dosis de 0,5 mg/pv
(Geurden y col 2004). Sin embargo, actualmente se dispone
de una MXD de larga accidén al 10%, que se aplica via SC
dosis de 1 mg/kg pv.

Seguridad y tiempo de retiro. No ocurre muerte de bovinos
cuando son inyectados por via SC hasta 10 veces la dosis
recomendada (2,0 mg/kg pv). Cuando fue aplicada tres veces
la dosis recomendada (0,6 mg/kg pv), no se observaron
efectos sobre la reproduccién de toros, vacas gestantes
y vaquillas cuando fue inyectada en cada trimestre de la
gestacion (Rae y col 1994). Cuando la MXD se administra
por via SC, es posible detectar el farmaco y siete de sus
metabolitos en diferentes tejidos, heces y bilis. Si se maneja
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un tiempo de retiro de 30 dias se pueden encontrar hasta 2
ppb en algunos tejidos (Sumano y Ocampo 2006).

Seguridad ambiental. El estiércol de animales tratados
con MXD produce menor efecto adverso que la DRM e
IVM en contra de artrépodos benéficos que se encuen-
tran en las heces de bovinos tales como los escarabajos
coproéfagos (ejemplo: Sulcophanaeus, Digitonthophagus o
Canthidium) (Suérez y col 2009). Aunque los residuos en
heces de bovinos tratados con MXD inyectable no tuvieron
efectos significativos sobre larvas de M. vettustissima y
M. domestica (Wardhaugh y col 1996), otros experimen-
tos muestran que la MXD en las heces de bovinos tiene
actividad contra las fases inmaduras de H. irritans (Suarez
y col 2009).

EPRINOMECTINA

Descripcion. La EPM es una molécula que se obtiene
a partir de la fermentacién del Streptomyces avermitilis
(Blagburn y Lindsay 2001). La sustitucion de un grupo
epi-acetilamino en la posicion 4” es la diferencia con las
otras avermectinas B, (Lifschitz y col 2002).

Composicion quimica. Es un miembro del grupo de las
avermectinas biosintéticas. También se le conoce como
MK-397. Es un sélido cristalino cuyo nombre quimico
es (47R)-4” -epi-(acetilamino)-4”-desoxiavermectina B,
(Blagburn y Lindsay 2001, Sumano y Ocampo 2006).

Farmacocinética. La EPM ha sido desarrollada para su ad-
ministracién en forma epicutdnea, conservando su actividad
contra endo y ectoparasitos. Debido a que son compuestos
muy liposolubles su distribucion es muy buena, presentando
un elevado porcentaje de union a proteinas plasmaticas, con-
centrdndose principalmente en grasa e higado. Su absorcion,
una vez colocada sobre el animal, comienza inmediatamente
y se mantiene en un buen nivel hasta 10 dias después de
la administracion. Es muy poco metabolizada y como las
otras avermectinas se elimina en forma activa por heces. Lo
mads interesante de este nuevo compuesto es que su uso en
vacas lecheras no requiere tiempo de retiro en leche (Dupuy
y col 2001). Esto se debe a una combinacién de factores:
por un lado, la EPM presenta un perfil residual bajo, por
otro, su limite méaximo de residuos es mds elevado que las
otras avermectinas. Su metabolizacién se lleva a cabo en el
higado y se elimina principalmente en heces; menos del 1%
se elimina en la orina (Sumano y Ocampo 2006).

Presentacion y dosificacion. La presentacion comercial
que tiene la EPM es epicutdnea en el ganado bovino. La
dosis por la via tépica es de 0,5 mg/kg pv (Lifschitz y
col 2002, Sumano y Ocampo 2006).

Seguridady tiempo de retiro en el ganado bovino. Estudios
realizados en bovinos y cerdos, incluyendo hembras en

diversos estados de gestacion y machos reproductores,
han demostrado un amplio margen de seguridad cuando es
administrado a la dosis recomendada (Lifschitz y col 2002).
No debe administrarse por via oral o intravenosa. Los
bovinos toleran por via percutdnea dosis hasta tres veces
mayores que la indicada. Una de las ventajas que tiene la
EPM comparada con otras LM es que al aplicarla (0,5 mg/
kg pv) en vacas lactantes los residuos de la droga en la
leche son bajos, por lo que se puede usar para el consumo
humano (Alvinerie y col 1999, Blagburn y Lindsay 2001,
Lifschitz y col 2002). Sin embargo, en Nueva Zelanda se
recomiendan hasta 14 dias de retiro con las mismas indi-
caciones de aplicacién (Sumano y Ocampo 2006).

Seguridad ambiental. Las avermectinas incluyendo la EPM
tienen una semivida variable en mezclas de materia fecal
y suelo, que va desde los 14 dias en los meses de verano
hasta los 240 dias a 22 °C en condiciones de laboratorio
(Lifschitz y col 2002). En la actualidad no existen estudios
del efecto de la EPM sobre poblaciones de artrépodos a
nivel de campo.

ABAMECTINA

Descripcion. También se le denomina avermectina B,
(Mrozik 1994). Se encuentra en forma de cristales blanco-
amarillentos y es inodora. Es un producto natural que se
obtiene también de la fermentacién de Streptomyces aver-
mitilis, del cual se forman dos homélogos, la avermectina
B, y la B,, que se diferencian por un grupo metilo. El
compuesto es similar a la ivermectina, de la que solamente
difiere por la presencia de una doble ligadura en los carbonos
22y 23 (Mrozik 1994, Lifschitz y col 2002).

Composicion quimica. Su nombre quimico es
5-O-dimetilavermectina Ala y 5-O-dimetil-25-des
(1-metilpropil)-25-(1-metiletil) avermectina A, (4:1);
avermectina B, a/b. Su férmula molecular es C,(H,,0

C,,H,,0,, (Sumano y Ocampo 2006).

14°

Farmacocinética. Los procesos de absorcion estdn rela-
cionados con la via de administracién del farmaco. Su
distribucién es muy amplia; se acumula principalmente en
higado y tejido adiposo, pero llega con facilidad a la piel.
Los procesos de metabolismo se sujetan a la hidroxilacién
del producto, y la excrecion se realiza principalmente por
las heces, la orina y una minima proporcién en leche. Es
importante sefialar que si se acelera el transito intestinal,
ésta y otras avermectinas serdn menos biodisponibles
(Sumano y Ocampo 2006).

Presentacion y dosificacion. En todos los casos se administra
una sola dosis y se pueden utilizar, segiin la presentacion, las
vias oral, tépica y SC (Mrozik 1994, Lifschitz y col 2002);
en esta ultima se informa ligera inflamacién a los 10 dias.
La ABM se ha utilizado con bastante éxito en el control de
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las parasitosis con nematodos gastrointestinales del ganado
en dosis de 0,2 mg/kg pv por via subcutdnea (Sumano y
Ocampo 2006).

Seguridad y tiempo de retiro en bovinos. No se recomienda
administrarla en bovinos menores de cuatro meses de edad.
La aplicacién parenteral ha causado lesiones sépticas por
Clostridium sp y miositis, incluso fatales. Los ensayos en
animales de laboratorio muestran que la abamectina B,
no se absorbe por via oral en mamiferos y se elimina por
completo en las heces en dos dias. Para bovinos el tiempo
de retiro es de 30-45 dias, dependiendo de la presentacién
farmacéutica que se haya aplicado, en cambio para ovinos
es de 14 a 21 dias (Sumano y Ocampo 2006). Palma y
col (2006) realizaron un estudio para determinar los ni-
veles de residuos de ABM Yy triclobendazol (TCBZ) en
tejidos comestibles de bovinos tratados con la formulacién
comercial que contiene la asociacién de ambos farmacos
para administracion via oral en bovinos. Se utilizaron 16
bovinos con un peso promedio de 232 + 37,5 kg, los cuales
fueron tratados con la asociacion ABM-TCBZ a una dosis
de 0,2 mg de ABM/kg pv y 10 kg de TCBZ/kg pv. Los
animales fueron sacrificados en grupos de tres a cuatro
animales por semana desde el dia siete hasta el dia 42
posterior al tratamiento. No se registraron concentraciones
detectables de ABM en grasa, rifién y musculo a los 14,
28 y 42 dias postratamiento. Las mayores concentraciones
residuales de ABM fueron observadas en las muestras
de higado (4,02 ng/g), las que persisten por un periodo
de 14 dias. Estos hallazgos se pueden atribuir a la alta
lipofilicidad de ABM que le confiere mayor afinidad por
el tejido hepatico.

Seguridad ambiental. La ABM se degrada rdapidamente
en la superficie del suelo, donde sufre fotodegradacion,
y se han informado vidas medias desde 8 h hasta un dfa.
Cuando se aplica en la superficie del suelo y no se protege
del sol, la vida media en el suelo es de aproximadamente
una semana. Bajo la oscuridad y en condiciones aerébi-
cas, ese valor es de dos semanas a dos meses. La ABM se
degrada rdpidamente en el agua. Su vida media en agua
superficial estancada es de cuatro dias, y en sedimento
estancado, de dos a cuatro semanas. La ABM sufre una
rdpida fotodegradacion y tiene vida media en el agua de
12 h. Las plantas no absorben la ABM a partir del suelo.
El farmaco se degrada rdpidamente cuando esta presente
en forma de una capa delgada (superficie de las hojas); en
un laboratorio bajo estas condiciones y en presencia de luz,
su vida media fue de 4 a 6 h (Sumano y Ocampo 2006).
La ABM es atdxica para las aves, la DL50 en codorni-
ces es >2000mg/kg. En organismos acudticos la ABM es
altamente toxica para los peces y extremadamente t6xica
para invertebrados acudticos. Aunque la ABM es altamente
toxica para los organismos acudticos, las concentraciones
encontradas en aguas superficiales adyacentes a areas
tratadas suelen ser bajas (Sumano y Ocampo 2006).
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EFICACIA DE LAS LACTONAS
MACROCICLICAS PARA EL CONTROL
DE GARRAPATAS EN BOVINOS

En el cuadro 2 se presentan las eficacias, vias de
aplicacion y persistencia de IVM, DRM, MXD, EPM y
ABM a diferentes dosificaciones contra la garrapata R.
(B.) microplus.

Por un lado, en otros estudios se compararon IVM
contra MXD (0,2 mg/kg pv) por via SC, obteniendo una
eficacia del 99% la IVM y del 99,1% la MXD sobre la
reduccién de hembras que alcanzaron la replecion; y sobre
la reduccién de la oviposicién de hembras adultas que
alcanzaron la replecién. Por otra parte, también se evalué
la eficacia de ambas LM contra larvas de R. (B.) micro-
plus en bovinos infestados en condiciones controladas a
las semanas uno y cuatro PT, reportdndose eficacias para
IVM del 82,4% (1 sem) a 0,0% (4 sem) y para MXD del
92,4% (1 sem) a 19,5% (4 sem) (McKellar y Benchaoui
1996, Davey y col 2005).

Bridi y col (1992) evaluaron la eficacia de la ABM
para el control de R. (B.) microplus en bovinos usando
0,1, 0,2y 0,3 mg/kg pv via subcutdnea y encontraron una
reduccioén en el indice de reproduccién de las garrapatas de
90, 94 y 96% respectivamente, no observandose diferencia
significativa en las distintas dosis evaluadas.

RESISTENCIA DE RHIPICEPHALUS (BOOPHILUS)
MICROPLUS A LAS LACTONAS MACROCICLICAS

Laalta liposolubilidad de las LM le confiere caracteristicas
farmacocinéticas de alto volumen de distribucion, con una
gran afinidad por la grasa corporal. Debido a estas caracte-
risticas y a la disponibilidad en el mercado de LM de larga
accion (IVM-3,15%, IVM-4%, MXD-10%), estos farmacos
al ser aplicados a los bovinos persisten en sangre, grasa y
piel por periodos prolongados, exponiendo a las garrapatas
a concentraciones letales o subletales que pudieran generar
en el futuro poblaciones de garrapatas resistentes.

La resistencia a LM ha sido mundialmente descrita
en algunas especies de nematodos. Casos de nematodos
gastrointestinales resistentes a la [VM han sido reportados
en Argentina, Brasil, Venezuela, Estados Unidos, Nigeria,
India, Bangladesh, Australia y Nueva Zelanda (Fashanu y
Fagbemi 2003, Soutello y col 2007). Sin embargo, sélo se
han reportado garrapatas R. (B.) microplus resistentes a la
IVM en la ganaderia bovina de Brasil (Martins y Furlong
2001, Klafke y col 2006). Debido al uso cada vez mds
frecuente de las LM en los ranchos bovinos para el control
de endo- y ectopardsitos en México (Soberanes 2007) y
algunos reportes de ganaderos sobre la baja eficacia de las
LM cuando son aplicadas, es necesario realizar monitoreos
constantes de la susceptibilidad de R. (B.) microplus alas
LM para poder detectar tempranamente casos de resistencia
que permitan establecer oportunamente las medidas de
control pertinentes.



RHIPICEPHALUS (BOOPHILUS) MICROPLUS, LACTONAS MACROCICLICAS, CONTROL, BOVINOS

Cuadro 2. Eficacia y persistencia de las lactonas macrociclicas sobre Rhipicephalus (Boophilus) microplus.

Efficacy and persistence of macrocyclic lactones on Rhipicephalus (Boophilus) microplus.

Principio activo (m]gjlisgllspv) Via de aplicacién Eficacia (%) P(e;;;sst;r%l a Autor
Ivermectina 0,5% 0,5 Tépica 85 23 Davey and George 2002
Ivermectina 0,5% 0,2 To6pica 50 35 Cramer y col 1988
0,5 Tépica 85 35
1,0 Tépica 91 35
Ivermectina 1% 0,2 Subcutinea 99 28 McKellar y Benchaoui 1996, Davey y col 2005
Ivermectina 1% 0,2 Subcutinea 80 35 Cramer y col 1988
Ivermectina 3,15% 0,63 Subcutinea 87 63 Borges y col 2008
Ivermectina 3,15% 0,63 Subcutdnea 95 56 Arieta-Roman 2008
Moxidectina 0,5% 0,5 Tépica 79 23 Davey y George 2002
Moxidectina 1% 0,2 Subcutdnea 95-99 28 Aguilar-Tipacamu y Rodriguez-Vivas 2003,
Remington y col 1997, Coracostantogolo 1993
Moxidectina 10% 1,0 Subcutinea >05 70 CNACSA 2007, Arieta-Roméan y col 2008
Doramectina 0,5% 0,5 Tépica 89 21 George y Davey 2004
Doramectina 1% 0,2 Subcutdnea 94 21 George y Davey 2004
Doramectina 1% 0,2 Subcutanea 91-99 28 Muniz y col 1995
Eprinomectina 0,5% 0,5 Topica 88 23 Davey y George 2002
Eprinomectina 0,5% 0,5 Tépica 90 35 Aguirre y col 2005
1,0 Tépica 98 35
Ivermectina 2,25% 0,45+ 0,25  Subcutanea 91 63 Borges y col 2008
+ Abamectina 1,25%
Abamectina 1% 0,2 Subcutinea 80 21 Pereira 2009

CONCLUSIONES

Se concluye que las LM por su alta liposolubilidad se
distribuyen ampliamente en los tejidos, siendo eficaces
para el control de R. (B.) microplus en el ganado bovino.
Laeficaciade laIVM, DRM, MXD, EPM y ABM de corta
accion es similar (> 90% de eficacia a las cuatro semanas
PT) para el control de fases adultas de R. (B.) microplus;
sin embargo, existen en el mercado LM de larga accién
que presentan eficacia > 95% con persistencia hasta 70 dias
PT. Los resultados de las investigaciones demuestran que
las LM son una buena alternativa de control de garrapatas
en el ganado bovino. Debido a la elevada persistencia de
las LM (en especial las de larga accién) en los tejidos de
bovinos tratados y al contacto constante de las garrapatas a
estos farmacos podrian en el futuro promover la generacién
de poblaciones de garrapatas resistentes. Por tal motivo,
el monitoreo constante de la susceptibilidad de R. (B.)
microplus alas LM se hace necesario con la intencién de
detectar casos tempranos de resistencia y establecer los
programas de control pertinentes.

RESUMEN

En esta revision se describe en detalle la composicién quimica,
farmacocinética, presentacion y dosis, seguridad y tiempo de retiro y la

seguridad ambiental de los grupos que componen a las LM: avemectinas
(ivermectina, doramectina, eprinomectina, abamectina) y milbemicinas
(moxidectina). Ademas se presenta una discusion sobre su eficacia y el
problema de resistencia de Rhipicephalus (Boophilus) microplus a las
LM. Se concluye que las LM por su alta liposolubilidad se distribuyen
ampliamente en los tejidos, siendo eficaces para el control de R. (B.)
microplus en el ganado bovino. La eficacia de la ivermectina, doramectina,
eprinomectina, abamectina y moxidectina de corta accién es similar
(> 90% de eficacia a las cuatro semanas postratamiento, PT) para el
control de fases adultas de R. (B.) microplus; sin embargo, existen
en el mercado LM de larga accién que presentan eficacia > 95% con
persistencia hasta 70 dias PT.
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