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RESUMEN

El profesional veterinario debe conocer no sélo los efectos terapéuticos derivados del empleo de ciertos
agentes farmacoldgicos, sino también los posibles riesgos medioambientales que su actividad puede ocasionar.
A través del presente trabajo se repasan las enormes posibilidades terapéuticas de la ivermectina como antipara-
sitario en el ganado ovino, pero también se hace hincapié en sus efectos ambientales, intentando concienciar
al veterinario acerca de su importante papel como profesional implicado en la proteccién del medio ambiente.
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ABSTRACT

The veterinarian must be aware not only of the therapeutical effects of some pharmacological agents, but
also the possible environmental risk derived from their use. The present paper wishes to summarise the wide
therapeutical spectrum of ivermectin as an antiparasitic agent in ovines, as well as to focus on its potential
environmental side effects.
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INTRODUCCION

El uso de farmacos antiparasitarios en la
préctica veterinaria se inicié hace varias déca-
das y se ha expandido muy especialmente a
partir de los pasados afios 40, después de la
incorporacién de los insecticidas orgénicos, re-
presentados de forma destacada por los orga-
noclorados, tal como indica la Tabla 1. Estos
insecticidas orgdnicos han ido de esta forma
reemplazando a los compuestos inorganicos,
que hasta ese momento eran ampliamente utili-
zados en las distintas practicas antiparasitarias.
A partir de ese momento, se convertirian en
unos agentes terapéuticos de primera magnitud,
habitualmente asignados a una aplicacién agri-
cola, siempre que su efectividad y perfil toxico-
16gico asi lo permitieran, para uso veterinario y
control de vectores (Errecalde et al. 2003).

La razén del empleo de todos estos agentes
se debe a que los pardsitos limitan enormemen-

te la salud de los animales y la rentabilidad final
de las explotaciones. Y, en concreto, de entre las
parasitosis que afectan al ganado ovino adulto
las nematodosis gastrointestinales, junto con las
pulmonares, son las mds persistentes, insidiosas
y costosas para el empresario ganadero (Habela
et al.2002). Las nematodosis son enfermedades
parasitarias enzodticas de elevada morbilidad
y baja mortalidad que ademads tienen un fuerte
componente zootécnico, pues originan severas
pérdidas en la produccién (carne, leche y lana),
descensos en los indices de conversion, retrasos
en el crecimiento y disminucion de la capacidad
reproductiva (Habela et al. 2002).

En la actualidad, los ganaderos son bastante
conscientes de estas graves pérdidas econdmi-
cas de dificil cuantificacién, por lo que suelen
incluir dentro de los programas sanitarios del
ganado la profilaxis antiparasitaria, siempre
amparados por la actuacién profesional del ve-
terinario.

Tabla 1. Desarrollo cronolégico de los insecticidas

Afio Principio activo
1690 Nicotina
1820 Piretro
1940 Organoclorados: DDT y ciclodienos
Organofosforados: paration
1950 Carbamatos: carbaril
Organofosforados: malatién
1960 Piretroides: resmetrina
Formamidinas: clordimeform
1970 Piretroides: permetrina, cipermetrina, deltametrina, etc.
IGR (reguladores crecimiento insectos): metoprene, diflubenzurén
1980 Fenoxicarb, piriproxifén
Lactonas macrociclicas: avermectinas (abamectina, ivermectina), milbemicinas
Ciromazina
1990 Neonicotinicos: imidacloprid
Fenilpirazoles: fipronilo
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22,23 dihidro-avermectina B

Figura 1. Estructura quimica de la ivermectina B, 'y B

En este sentido, la industria farmacéutica,
desde los afios sesenta del pasado siglo XX,
ha ido desarrollando agentes antihelminticos
capaces de controlar estas parasitosis; prueba
de ello son los actuales endectocidas que por su
capacidad para eliminar endopardsitos (nemato-
dos) y ectopardsitos (artrépodos) dieron lugar
a este nuevo concepto de antiparasitario (Ben-
gone-Ndong y Alvinerie 2004). Los endectoci-
das incluyen farmacolégicamente dos familias
bien diferenciadas de agentes antihelminticos:
las Avermectinas (cuya etimologia proviene
del acrénimo a —anti—, de verm —verme— 'y
de ect —ectopardsito—) y las Milbemicinas
(Bengone-Ndong y Alvinerie, 2004, Shoop et
al. 1995). A la familia de las Avermectinas,
fadrmacos con accion sobre el sistema nervioso
del pardsito, pertenecen la ivermectina, la aba-
mectina y la doramectina (Baggot y McKeller

adaptado de Gupta (2007).

1b?

1994), mientras que a las Milbemicinas perte-
nece la moxidectina (Coles et al. 1994).

Desde que se inicié su comercializacién en
1981, laivermectina (IVM) ha sido ampliamente
utilizada en explotaciones de rumiantes, suidos
y équidos, asi como en animales de compaiiia,
debido a su amplio espectro de acciéon como
nematicida, acaricida e insecticida (Shoop et
al. 1995). La IVM es una lactona macrocicli-
ca semisintética generada en la fermentacion
del hongo actinomiceto Streptomyces avermi-
tilis. Se trata de una mezcla de homdlogos de
la 22,23 dihidro-avermectina B, (>80%) y B
(<20%), cuyas estructuras quimicas se mues-
tran en la Figura 1.

Sin embargo, tras la euforia inicial derivada
de su llegada al mercado, comenzaron a de-
tectarse ciertas consecuencias indeseables que
restringieron ligeramente el uso de la IVM a
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animales no gestantes, no lactantes y no pro-
ductores de carne y leche para consumo huma-
no, y asi mismo se detectaron problematicos
efectos secundarios sobre el ecosistema (Luma-
ret y Martinez 2005).

MECANISMO DE ACCION

Aunque en un principio se consideréd que
la IVM actuaba mediante la alteracién de la
neurotransmisiéon mediada por el GABA (4ci-
do aminogammabutirico), en la actualidad se
ha confirmado que se une con una gran afini-
dad a los canales de cloro controlados por el
glutamato (Arena er al. 1991, Bowman 2004,
Martin 1993, Shoop et al. 1995). En concreto,
la IVM actda sobre la transmisién nerviosa del
pardsito: se fija sobre un receptor glutamato de
los canales de cloro de la membrana de las cé-
lulas nerviosas, cerca del receptor GABA y de
un receptor de benzodiazepinas. Minimiza, por
tanto, la acciéon del GABA (mediador inhibi-
dor), lo que supone un aumento en la liberacién
de este, dando lugar a un potencial de accién.

Su fijacién provoca, en definitiva, un flujo de
iones cloro al interior de las células nerviosas
del pardsito, originando su hiperpolarizacién y
una falta de respuesta a los estimulos cldsicos,
conllevando en ultima instancia la muerte del
pardsito (Bowman 2004, Martin 1993).

ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Las lactonas macrociclicas (grupo quimico
al que pertenece la IVM) presentan una gran
eficacia sobre un elevado nimero de pardsitos
de los animales de interés veterinario, tanto in-
ternos como externos (Tabla 2):

* Accion sobre los nematodos digestivos y
respiratorios

Los endectocidas son activos frente a la
mayoria de los nematodos de localizacién di-
gestiva y respiratoria, y también frente a los
presentes en otras localizaciones, como el to-
rrente sanguineo y el tejido subcutdneo. Tie-
nen actividad adulticida, larvicida y, en algunos
casos, son activos frente a larvas en hipobiosis

Tabla 2. Espectro de actividad de la IVM, adaptado de Bengone-Ndong y Alvinerie (2004)

Nematodos gastrointestinales

Nematodos respiratorios

Busnostomum Dictyocaulus
Cooperia Muellerius
Haemonchus Protostrongylus
Nematodirus Insectos
Oesophagostomum Bovicola
Ostertagia Haematopinus
Strongyloides Oestrus
Teladorsagia Acaros de la sarna
Trichostrongylus Chorioptes spp.
Trichuris Psoroptes spp.

Sarcoptes scabiei
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(particularmente las del género Teladorsagia).
Por el contrario, la IVM no es nada eficaz frente
a platelmintos —trematodos y cestodos—.

* Accion sobre los pardsitos externos

Los macrélidos endectocidas son utilizados
en el tratamiento de ectopardsitos en el caso
concreto de los ovinos rumiantes. Las férmulas
inyectables son activas frente a insectos anoplu-
ros (Haematopinus spp.), maléfagos y dcaros de
la sarna de los géneros Sarcoptes y Psoroptes.
Los pour-on (via topica) presentan una distribu-
cion sistémica a la vez que superficial, lo que
ofrece un amplio espectro de actividad frente
a piojos masticadores (Bovicola spp.) y acaros
de la sarna del género Chorioptes. Las férmu-
las orales son insuficientemente activas frente a
pardsitos externos, por lo que no se emplean en
el tratamiento de las ectoparasitosis (Bengone-
Ndong y Alvinerie 2004).

INFLUENCIA DE LA VIA DE ADMINIS-
TRACION

La via de administracién constituye uno de
los factores mds importantes a tener en cuenta
para optimizar la eficacia de uso de los endec-
tocidas. Las principales vias de administracion
de la IVM en ovino son:

* Via oral

Cuando la presentacion del producto es en
suspension, se requiere un mezclado cuidadoso
y la agitacién del envase cada cierto lapso de
tiempo para evitar que algunos animales sean
subdosificados y otros sobredosificados. Espe-
cificamente, la suspension oral de IVM se apli-
ca a razén de 0.2 mg/kg de peso vivo.

* Via parenteral

Es una via de administraciéon sencilla y
practica, ademds de ser de gran utilidad en el
tratamiento de un elevado nimero de animales.
Tiene dos inconvenientes bdsicos: la posibilidad
de adulteracién del producto y el riesgo de trans-

misién de enfermedades y de ocasionar la forma-
cion de abscesos en los animales tratados, si no
se toman las precauciones higiénicas minimas.
La forma inyectable subcutdnea de IVM 1%
se aplica a razén de 1 ml/50 kg de peso vivo.

* Via percutdnea (Pour-on)

Es un sistema de aplicacién en el cual el
antihelmintico liquido concentrado es vertido
sobre la zona dorsolumbar de los animales.
El diluyente empleado permite el paso trans-
cutdneo del principio activo y su difusion sis-
témica (Olmeda y Valcarcel-Sancho 1997). El
inconveniente que presenta esta via de admi-
nistracion es la dificultad para controlar la dosis
absorbida, con el riesgo que ello conlleva de
generar concentraciones subterapéuticas en los
animales tratados (Bengone-Ndong y Alvine-
rie 2004). La industria farmacéutica incorpord
este novedoso método de aplicacion tendente a
simplificar tratamientos e impedir la reinfeccién
parasitaria, aunque el abuso de esta alternativa
ha facilitado la expresién de resistencia (Erre-
calde et al. 2003).

La dosis utilizada para IVM 1% es de 1
ml/10 kg peso vivo.

TIEMPO DE ESPERA Y LIMITE MAXI-
MO DE RESIDUOS

El tiempo de espera es el periodo necesario
que ha de transcurrir entre la Gltima administra-
cion del medicamento veterinario a un animal
(en las condiciones normales de empleo) y la
obtencion de productos alimenticios de dicho
animal, a fin de proteger la salud publica, ga-
rantizando que dichos productos alimenticios
no contengan residuos en cantidades que supe-
ren los limites maximos de residuos (Directiva
2004/28/CE).

Los tiempos de espera requeridos segin las
distintas vias de administracién de la IVM son
los mostrados en la Tabla 3.

El limite maximo de residuos (LMR) es el
contenido maximo de residuos, resultante de la
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Tabla 3. Tiempos de espera para la IVM (dias)

Carne Leche
Oral 14 -
Subcutdnea 21 -
Percutanea 21-28 28

utilizaciéon de un medicamento veterinario, que
la Comunidad Europea puede aceptar como le-
galmente autorizado en un producto alimenticio
(Reglamento 2377/90).

En cuanto a los LMR permitidos segtin el
Reglamento n° 869/2005, la Tabla 4 muestra
los distintos limites segtin la especie animal y
los principales tejidos diana. Estos tejidos dia-
na se refieren a aquellos érganos o tejidos en
los que la IVM se bioacumula de forma mads
patente.

Por otra parte, la legislacion recomienda no
administrar IVM a ganado lechero en produc-
cién por los motivos que se expondran en el
apartado de toxicocinética en leche.

TOXICOCINETICA

La IVM es una sustancia muy lipéfila, por lo
que se distribuye ampliamente por todos los te-
jidos del hospedador, teniendo especial interés
el acdmulo en tejido adiposo (Chiu et al. 1990,
EMEA 2005). Su metabolismo es débil y la casi
totalidad de la dosis circulante es eliminada me-
diante las heces como principio activo.

La IVM no atraviesa la barrera hematoen-
cefédlica en humanos, ni tampoco en la mayoria
de las otras especies de mamiferos. En diversos
estudios llevados a cabo en animales (bovinos,
ovinos, porcinos y ratas), las mds altas con-
centraciones se encontraron en higado y grasa,
mientras que muy poca cantidad de la IVM se
hallé en musculo o rifiones (Chiu er al. 1990,
EMEA 2005, Nufiez et al. 2007). Por otra parte,
la unién a proteinas plasmaticas es alta (aproxi-
madamente 93%). La distribucion a los tejidos
de los rumiantes sigue el siguiente orden de-
creciente: higado, grasa y musculo (Chiu et al.
1990).

En el caso concreto de las hembras prefia-
das, conviene tener en consideracion que el ulti-
mo tercio de gestacidn en el ovino es un periodo

Tabla 4. Limites maximos de residuos permitidos de IVM segiin la legislacion vigente,
adaptado del Reglamento (CE) n° 869/2005

Sustancia e
farmacolégicamente Residuo marcador Especie animal LMR de:]l 0S
activa iana
. 40 pg/kg Grasa
Bovinos

100 pg/kg | Higado
. . ) 20 pg/kg Grasa

Ivermectina 22,23-Dihidro- Porcinos, ovinos, equinos -
v avermectina B 15 pg/kg | Higado
100 pg/kg | Grasa

Todas las especies mamiferas P
productoras de alimentos' 100 pg/kg | Higado
30 ug/kg Rifién

1 No debe utilizarse en animales que producen leche para consumo humano.
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Figura 2. Un tratamiento responsable con ivermectina llevado a cabo por un veterinario debe velar
por la salud del animal... y también por la del medio ambiente.

muy dindmico en términos de desarrollo fetal y
estd muy asociado a profundos cambios fisiol6-
gicos que pueden alterar la absorcion, distribu-
cién, metabolismo y excrecién de medicamen-
tos (Kumar et al. 2000), lo que desaconseja el
empleo de la IVM en este estado.

La IVM sdlo es parcialmente metabolizada,
de forma que la fraccién no metabolizada y di-
versos productos de degradacion se excretan en
un 98% por heces y 2% en orina. Los principa-
les compuestos excretados lo hacen como sus-
tancia no metabolizada y como metabolitos ac-
tivos (Kozuh et al. 2005, McKellar y Benchaoui
1996).Por lo que respecta a la leche, segtin un
estudio realizado por Cerkvenik et al. (2002),
niveles inferiores a 1 ug/l fueron detectados
tanto en leche como en plasma de oveja 35
dias después de la administracién subcutinea
de IVM. Cabe remarcar que durante los cinco
primeros dias post-administraciéon de IVM a las
madres, en el plasma de los corderos también

se registraron niveles detectables de este agente
farmacolégico.

Atendiendo al empleo de la leche de ru-
miante en la alimentacion humana y a la reper-
cusion que un tratamiento con IVM pudiera te-
ner en esta produccion, Cerkvenik et al. (2001)
observaron que las concentraciones de IVM en
leche de oveja apenas variaban bajo condicio-
nes de pasteurizacion (74°C, 40 segundos), pas-
teurizacion alta (80°C, 1 minuto) o ebullicion
(100°C, 10 segundos). Los residuos de IVM
contindan siendo estables incluso tras un afio
de congelacién a —20°C, y después de dos aiios
de congelacién disminuyen tan s6lo en un 25%
su concentracion.

EFECTOS TOXICOS DE LA IVERMEC-
TINA EN EL GANADO OVINO

Un uso responsable de este antiparasitario,
siguiendo las especificaciones del fabricante, no
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deberia provocar efectos adversos en los ani-
males tratados. De presentarse problemas por
sobredosificacion, los signos clinicos consisten
en ataxia con hipermetria e hiperestesia, tem-
blores, hipersalivacién, midriasis y, en casos
graves, pardlisis ascendente con coma y muerte
(Pouliquen 2004).

No existe tratamiento especifico frente a
este problema, por lo que tras una intoxicacién
por via oral es conveniente una terapia sintoma-
tica, neutralizante (carbdn activo en exposicio-
nes recientes) y evacuante (purgantes salinos,
furosemida para favorecer la eliminacion renal)
(Gupta 2007, Pouliquen 2004); en exposiciones
cutdneas, el tratamiento eliminatorio se centra
en el lavado cutdneo con agua jabonosa (Pou-
liquen 2004).

DIAGNOSTICO DE LA INTOXICACION
POR IVERMECTINA

El diagndstico de la intoxicacién por IVM se
basa en la historia de exposicién a un producto
que contenga IVM, los signos clinicos y los re-
siduos analizados en distintos 6rganos o tejidos
corporales. Este compuesto se detecta median-
te HPLC-UV (cromatografia liquida acoplada
a un detector de fluorescencia). El contenido
gastrointestinal, higado, grasa y heces son co-
munmente las muestras escogidas para analizar
la presencia de residuos de IVM (Gupta 2007).

IMPACTO AMBIENTAL DERIVADO DEL
EMPLEO NO RACIONALIZADO DE LA
IVERMECTINA

Como indica la FAO (1987), todos estos
compuestos deben ser considerados como pro-
ductos potencialmente téxicos para el hombre,
los animales y el medio ambiente (Olmeda y
Valcdrcel-Sancho 1997), por lo que es necesario
mantener un cuidado especial en su aplicaciéon
y en la eliminacién de sus residuos, de acuerdo
siempre a la legislacién vigente, tanto nacional
como supranacional.

El efecto ambiental de los endectocidas es
de especial relevancia, ya que afecta a la fisio-
logia, reproduccién y poblacion de los organis-
mos vivos, fundamentalmente organismos del
suelo (insectos coledpteros y dipteros, meso-
fauna eddfica y lombrices) y acudticos (peces,
algas) (Lumaret y Errouissi 2002).

Los insectos coprofagos, en particular, favo-
recen de forma indirecta la actividad de las bac-
terias que mineralizan la materia orgdnica. Los
residuos ambientales descontrolados de ciertos
medicamentos como la IVM, que se encuentran
en las heces de los animales de abasto, pueden
ser altamente téxicos para los insectos copré-
fagos y perturbar el normal funcionamiento de
los pastizales, con las enormes repercusiones
que eso puede conllevar (Lumaret y Errouissi
2002). En los ecosistemas de pastizal, la pro-
duccién forrajera depende en gran medida del
reciclaje de materia orgdnica producida y de
la cantidad de elementos minerales disponibles
(Lumaret y Errouissi 2002). En esa situacidn,
las heces representan una cantidad de materia
considerable de aporte, ya que un ovino adulto
produce alrededor de 350 g de heces en peso
seco diariamente (humedad relativa del 70%).
El futuro ambiental de estos excrementos (y en
definitiva, el del ecosistema que los recibe) estd
ligado a la naturaleza de los organismos encar-
gados del reciclaje y descomposicion. Toda esta
problemadtica estd patente en la IVM, pues a
nivel sistémico actia a muy bajas concentracio-
nes y su elevada persistencia en el organismo
permite la proteccién del animal durante va-
rias semanas. Aqui radica el principal problema
para la fauna no diana, ya que una parte del
producto que haya sido administrado al ganado
lanar se verd eliminado progresivamente con
las heces de los animales tratados, llegando al
ecosistema, y afectando gravemente a la fauna.
De hecho, se ha visto que la IVM muestra efec-
tos sobre la reproduccién, funciones bioldgicas
y de supervivencia de organismos terrestres y
acuaticos no diana (Kozuh et al. 2005, Moore
et al. 1993).
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ACTUACION RESPONSABLE DEL VET-
ERINARIO

“Todo medicamento veterinario no sélo
debe ser seguro con respecto al animal tratado,
sino también para los consumidores, los usua-
rios y el medio ambiente”

El aspecto preventivo de la nueva norma
sobre medicamentos veterinarios (Ley 29/2006)
aplicable en Espafia, pretende evitar que deter-
minados medicamentos veterinarios se utilicen
de forma fraudulenta en animales destinados
para consumo humano, o incluso que algunas
de las sustancias que los componen puedan
contaminar, por sus efectos, suelos o aguas, al
eliminarse por cauces no controlados. Esta Ley
trata de conjugar, desde la perspectiva de la se-
guridad y de la proteccién de la salud publica,
intereses que parecen contrapuestos (veterina-
rios, ganaderos, industria farmacéutica, consu-
midores), adoptando un dificil equilibrio entre
competitividad, investigacion, sistema sanitario
y desarrollo de nuevos medicamentos.

Uno de los aspectos mds novedosos, como
medida antifraude, incide en la necesidad de
que los medicamentos veterinarios, entre ellos
los preparados a base de IVM, sean exclusiva-
mente prescritos por veterinarios, unicos profe-
sionales habilitados para ello, y que se vendan
en la cantidad justa para el tratamiento prescrito
a fin de imposibilitar que se utilicen las canti-
dades excedentes para otros fines ilicitos o no
permitidos.

En definitiva, el veterinario debe valorar en
cada caso concreto, de acuerdo con las carac-
teristicas y posibilidades de la explotacion, el
tratamiento mas adecuado para los animales y
el medio ambiente (Olmeda y Valcédrcel-Sancho
1997).

En la eleccién del producto y/o método de
administracién debe tenerse en cuenta su perio-
do de supresion, el estado de las hembras (como
ya se ha indicado, la IVM no es aconsejables
durante la prefiez o la lactancia), el nimero de
animales que haya en la explotacién, las condi-

ciones de la misma y el coste econémico (Ol-
meda y Valcdrcel-Sancho 1997).
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