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RESUMEN 

El presente artículo es el primero de dos en los que se realiza una revisión sobre los endectocidas. En este 
primer artículo se habla del descubrimiento de estos productos y se señalan su estructura química, caracterís- 
ticas fisico-químicas y farmacocinéticas. 

SUMMARY 

The present article is the first of two ones in which a review about endectocides is camed out. In this first 
article, the discovery of these products, their chemical structures, physicochemical properties and pharmaco- 
kinetics are revised. 

Las avermectinas son un grupo de com- 
puestos, relacionados químicamente con los 
antibióticos macrólidos, con una actividad 
antihelmíntica extraordinariamente potente, 
unida a una actividad acaricida e insecticida. 
Fueron descubiertas en 1975 a partir de culti- 
vos de Síreptomyces avermitilis. Las avermec- 
tinas fueron identificadas como una serie de 
lactonas macrocíclicas las cuales, en contraste 
con los antibióticos macrólidos, carecen de 
actividad antimicrobiana o antifúngica (BURG 

y col., 1979; SHOOP y col., 1995a). 
Las milbemicinas se descubrieron en 1973, 

en investigaciones orientadas a la obtención de 
insecticidas de uso agrícola. Son un grupo de 
lactonas macrocíclicas, estructuralmente rela- 
cionadas con las avermectinas; se aislaron en 
cultivos de Síreptomyces hygroscopicus subsp. 
aureolacrimosus (TAKIGUCHI y col., 1980). 
Aunque su descubrimiento fue anterior al de las 
avermectinas, su potencial terapéutico no fue 
comprendido hasta el descubrimiento de la 
actividad acaricida, insecticida y nematocida de 
éstas (SHOOP y col., 1995a). 
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La capacidad única de las avermectinas y 
las milbemicinas para matar endo y ectoparási- 
tos originó el nombre de endectocidas, que 
actualmente se aplica a ambos tipos de com- 
puestos. 

El compuesto más utilizado en Medicina 
veterinaria y humana, y también el más estu- 
diado, es la ivermectina. La ivermectina es una 
avermectina semisintética introducida en 
Medicina veterinaria en 198 1; su amplio espec- 
tro, potencia sin precedentes, buen margen de 
seguridad y nuevo mecanismo de acción, la 
convirtieron rápidamente en el tratamiento de 
elección en parasitosis por nematodos y artró- 
podos en vaca, oveja, cabra, cerdo y caballo 
(CAMPBELL y col., 1983; CAMPBELL, 
1985). Actualmente se considera el fármaco de 
elección en oncocercosis humana (MARTIN- 
DALE, 1996). 

La moxidectina es una milbemicina semi- 
sintética introducida como endectocida en 
Medicina veterinaria en 1990. Se obtiene por 
modificación química de la nemadectina, que 
es el compuesto natural producido por el 
Streptomyces cyanogriseus noncyanogenus. 
Posee eficacia contra endo y ectoparásitos en 
distintas especies animales (MILLER y col., 
1994; McKELLAR y BENCHAOUI, 1996). 

La doramectina es una avermectina que se 
obtuvo por fermentación de una cepa mutante y 
fue seleccionada por su excelente actividad 
antihelmíntica y ectoparasiticida y perfil far- 
rnacocinético (GOUDIE y col., 1993). Se intro- 
dujo en terapéutica en 1993. 

Otros compuestos naturales y semisinteti- 
cos también se utilizan como plaguicidas de uso 
agrícola y10 como endectocidas en ganado y 
animales de compañía: abamectina, milbemi- 
cin-oxima, milbemicina D, etc.; sin embargo 
son la ivermectina, la moxidectina y la dora- 
mectina los endectocidas más ampliamente usa- 
dos a nivel mundial, en Medicina veterinaria. 

Todos estos compuestos, pertenecientes a 
las familias de las avermectinas y las milbemi- 
cinas, tienen estructuras moleculares esencial- 
mente superponibles, los espectros de actividad 
son similares cualitativamente, siendo los 
mecanismos de acción y resistencia semejantes 
(SHOOP y col., 1995a). 

La actividad y seguridad de las avermecti- 
nas y las milbemicinas las ha convertido en fár- 
macos clave en salud animal y humana, así 
como en protección de cultivos, considerándo- 
se el mayor avance en la investigación antipara- 
sitaria en los Últimos veinte años (McKELLAR 
y BENCHAOUI, 1996). 

2.1.-Origen y estructura química. 

La estructura básica de las avermectinas, 
que puede observarse en la Figura 1, es un ani- 
llo lactona macrocíclico, de 16 elementos, sien- 
do estructuralmente similares a los antibióticos 
macrólidos (BURG y col., 1979). 
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AVERMECTINA B 1, -CH=CH- -CH (CH3) CH2-CH3 
AVERMECTINA B lb  -CH=CH- -CH (CH3)2 
IVERMECTINA -CH2-CH2- -CH (CH3) CH2-CH3 >80% 

-CH (CH3)2 <20% 
DORAMECTINA -CH=CH- 

-0 
Figura 1.- Estructura básica de las avermectinas y sustituyentes de los principales compues- 

tos del grupo. 

Las avermectinas naturales, procedentes de 
la fermentación de Streptomyces avermitilis, se 
producen como una mezcla de ocho compues- 
tos diferentes, que se denominan : Ala, Alb, 

A,,, A,,, Bla, Blb, B2a Y B2b (McKELLAR Y 
BENCHAOUI, 1996; SHOOP y col., 1995a). 
Las tres avermectinas naturales que se produ- 
cen de forma mayoritaria son A2,, Bla y B2,, El 
producto más potente y con mayor amplitud de 
espectro contra artrópodos es el B,, seguido del 
B,; sin embargo el perfil de seguridad es supe- 
rior para éste último (CAMPBELL y col., 
1983). 

Los componentes a y b tienen una activi- 

dad biológica similar y su separación a gran 
escala es impracticable, de forma que cuando 
se habla de un compuesto (A,, B2, por ejem- 
plo), se habla de una mezcla que contiene no 
menos del 80% del componente "a" y no más 
del 20% del componente "b". 

La avermectina B 1 natural, también cono- 
cida como abamectina, es el producto de parti- 
da para la obtención de la ivermectina (CAMP- 
BELL y col., 1983; CAMPBELL, 1985). Este 
producto mantiene una potencia y espectro 
contra nematodos parásitos casi tan buena 
como el producto natural B1, con menor toxici- 
dad (DL5, en ratón de 30 mgíkg). 
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La doramectina, obtenida por biosíntesis a posee un sustituyente ciclohexilo en posición 
partir de una cepa mutante de S. avermitilis, 25 (GOUDIE y col 1993). 

MILBEMICINA A3/A4 -0H A3 -CH3 
A4 -CH2-CH3 

MILBEMICINA OXIMA =NOH A3 -CH3 
A4 -CH2-CH3 

NEMADECTINA -0H 'n' -0H 

MOXIDECTINA -0H =NOCH3 

Figura 2.- Estructura básica de las milbemicinas y sustituyentes de los principales compues- 
tos del grupo. 

Las milbemicinas también están formadas 
por anillos lactona macrocíclicos, como puede 
observarse en la Figura 2, siendo la diferencia 
estructural principal con las avermectinas, la 
ausencia de disacárido en la posición 13. 

Las primeras milbemicinas naturales des- 
critas, procedían de la fermentación de 
Streptomyces hygroscopicus subsp. aureolacri- 
mosus. TAKIGUCHI y col. (1980), aislaron y 

purificaron 13 compuestos diferentes a partir 
del cultivo de este actinomiceto (SHOOP y 
col., 1995a). 

La moxidectina es una milbemicina semi- 
sintética que se distingue por la presencia de un 
sustituyente metoxima en el carbono 23. Deriva 
de un producto de fermentación denominado 
nemadectina, que proviene de cultivos de 
Streptomyces cyaneogriseus subsp. noncyano- 
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genus (CARTER y col., 1988; McKELLAR y 
BENCHAOUI, 1996). 
2.2.-Características físico-químicas. 

Las avermectinas son compuestos lipofíli- 
cos, prácticamente insolubles en agua y en 
hidrocarburos saturados como el ciclohexano, 
y solubles en la mayona de disolventes orgáni- 
cos (cloroformo, cloruro de metileno, acetona, 
tolueno, propilenglicol, pelietilenglicol, etc.). 
Son ácido-sensibles y fotosensibles (LANUS- 
SE y PRICHARD, 1993; McKELLAR y BEN- 
CHAOUI, 1996). 

La ivermectina es un polvo blanco-grisá- 
ceo, cuyo peso molecular aproximado es de 
870. El peso molecular de la doramectina es de 
899,13 (BUDAVARI, 1996; LANUSSE y PRI- 
CHARD, 1993). 

TAKIGUCHI y col. (1980), describieron 
las características físico-químicas de las distin- 
tas milbemicinas naturales. Cabe destacar su 
elevada lipofilia, siendo solubles en disolventes 
orgánicos (hexano, benceno, acetona, metanol, 
etanol, cloroformo, etc.), y poco solubles en 
agua. El peso molecular de la moxidectina es 
de 639,8 (BUDAVARI, 1996; LANUSSE y 
PRICHARD, 1993). 

La actividad antihelmíntica depende de la 
acción del fármaco sobre el parásito y de la pre- 
sencia de concentraciones efectivas, en termi- 
nos de nivel y duración, en el lugar de acción. 
La utilidad de la farmacocinética para asegurar 
la eficacia de un antihelmíntico, se basa en la 
correlación existente entre el perfil de concen- 
traciones plasmáticas del antihelmíntico, con la 
concentración de la molécula activa en el lugar 
de acción. Esta relación ha sido establecida 
para la ivermectina, entre otros antihelmínticos 

(LANUSSE y PRICHARD, 1993). 
Los parámetros farmacocinéticos más rele- 

vantes incluyen: concentración plasmática 
máxima (C,,,), tiempo para alcanzar la con- 
centración máxima (&,), área bajo la curva 
(AUC), tiempo medio de residencia (MRT), 
vida media aparente (tlI2), volumen de distribu- 
ción (Vd) y aclaramiento plasmático aparentes 
(CL). Para el cálculo de los dos últimos, se pre- 
cisa conocer la biodisponibilidad absoluta, para 
lo cual el fármaco debe administrarse por vía 
intravenosa. No existen formulaciones comer- 
ciales de los endectocidas para uso intravenoso, 
por lo que el dato de biodisponibilidad suele ser 
relativo y los valores de volumen de distribu- 
ción y aclaramiento también lo serán. 

Para los antihelmínticos no se han determi- 
nado las concentraciones plasmáticas mínimas 
efectivas, ni existen técnicas in vitm que per- 
mitan cuantificar la relación entre concentra- 
ción y actividad, como es el caso de los anti- 
biótico~ y las concentraciones mínimas inhibi- 
torias (CMIs). La dosificación se basa en estu- 
dios piloto de eficacia. Asumiendo que existe 
una relación entre las concentraciones plasmá- 
ticas de la molécula activa y la eficacia clínica, 
el conocimiento de la biodisponibilidad y la 
cinética de disposición del fármaco será útil en 
el desarrollo de formas de dosificación y en la 
comparación de las distintas vías de adminis- 
tración (BAGGOT y McKELLAR, 1994). 

3.1.-Parámetros farmacocinéticos 

El comportamiento farmacocinético de la 
ivermectina se caracteriza por su larga persis- 
tencia en el organismo, su elevado volumen de 
distribución, el efecto significativo de la for- 
mulación y/o la ruta de administración en su 
biodisponibilidad y las grandes variaciones 
interespecíficas e intraespecíficas. 
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A partir de estudios realizados en hombre, 
perro y ciervo se ha sugerido que la farmacoci- 
nética de la ivermectina es dosis-independien- 
te, con concentraciones plasmáticas que se 
incrementan linealmente al aumentar la dosis 
(DAURIO y col., 1992; ANDREW y col., 
1993; McKELLAR y BENCHAOUI, 1996; 
McKELLAR, 1997). 

En la Tabla 1 se muestran los resultados de 
distintos estudios farmacocinéticos, llevados a 
cabo con ivermectina, utilizando especies, vías 
de administración y dosificaciones diversas. 
Hemos de hacer la consideración inicial de que 
la comparación de resultados entre estudios lle- 
vados a cabo por distintos autores, debe reali- 
zarse con precaución, debido a las distintas 
condiciones experimentales, métodos analíti- 
cos y estudios farmacocinéticos empleados. 

A diferencia de lo descrito para la ivermec- 
tina, la farmacocinética de la moxidectina pare- 
ce ser dosis-dependiente (MILLER y col., 
1994), sugiriéndose una cinética de saturación 
(McKELLAR y BENCHAOUI, 1996). 

En las especies estudiadas la moxidectina 
genera menor AUC que la ivermectina, pero sin 
embargo la permanencia en el organismo es más 
prolongada y bastante similar entre las distintas 
especies (ALVINEME y GALTIER, 1997). Así, 
en terneros (S.C.) (LANUSSE y col., 1997), en 
oveja (p.o. y S.C.) (ALVINERIE y col., 1998; 
SHOOP y col., 1997), y caballo (PEREZ y col., 
1997), el MRT es superior para la moxidectina 

Se ha sugerido que estas diferencias pueden 
deberse a la distinta liposolubilidad de ambos 
fármacos, de forma que la moxidectina tendría 
mayor afinidad por el tejido graso, el cual podría 
actuar como reservorio y contribuir a su larga 
persistencia en el organismo; esta teona también 
explicaría el mayor volumen de distribución y el 
menor área bajo la curva observados (LANUS- 
SE y col., 1997; ALVINERIE y col., 1998). 

La Tabla 2 muestra los resultados de los 
diversos estudios farmacocinéticos realizados 
con moxidectina. 

A la vista de los datos fannacocinéticos de 
la moxidectina tras su administración por las 
vías oral y subcutánea en la cabra, no se justifi- 
ca su uso por vía oral en dicha especie ya que se 
incrementa el riesgo de aparición de resistencias, 
al exponer a los parásitos a concentraciones 
bajas y sostenidas de endectocida. Por otro lado, 
la moxidectina administrada por vía subcutánea 
se perfila como el endectocida de elección en la 
especie caprina (Díaz Carrasco, 1998). 

En terneros, (GOUDIE y col., 1993), la 
doramectina administrada por vía intravenosa 
se ajusta a un modelo monocompartimental. En 
esa misma especie, se obtienen concentracio- 
nes plasmáticas mayores y más persistentes 
para la doramectina que para la ivermectina, 
con una vida media de 3,7 días vs 2,O días, sin 
embargo, el volumen de distribución (1,7 vs 2,4 
Lkg), y el aclaramiento (0,32 vs 0,85 Lkg.d) 
es inferior para la doramectina. Ambas diferen- 
cias pueden explicar el mayor AUC observado 
por TOUTAIN y col. (1997), para la doramec- 
tina frente a la ivermectina (5 1 1 vs 36 1 pg.d/L), 
administradas ambas por vía subcutánea a 
ganado vacuno. 

También en terneros, utilizando la vía de 
administración subcutánea, LANUSSE y col. 
(1997) describen picos plasmáticos similares 
para doramectina, ivermectina y moxidectina, 
con AUCs mayores para doramectina que para 
ivermectina y sobre todo muy superiores a 
moxidectina. El MRT de la doramectina (9,09 
d) es ligeramente superior al de la ivermectina 
(7,35 d) y muy inferior al de la moxidectina 
(14,6 d); no existiendo diferencias significati- 
vas en el volumen de distribución con la iver- 
mectina, pero si es mucho menor que el de la 
moxidectina. 
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especie 

Cabra 

Oveja 

Vaca 

Cerdo 

CabaUo 

Perro 

Camello 
Ciervo 

Conejo 

dosis n 

( m g W  
vía 

0,2 p.o. 6 
0,2 ir .*  5 

0,5 top 6 
0,2 S.C. 5 

0,2 S.C. 5 

0,2 p.o. 5 
0,2 p.o. 3 

0,2 ¡.v. 4 
0,3 i.v. 4 

0,2 S.C. 5 

0,2 S.C. 20 
0,2 S.C. 4 

0,2 S.C. 5 

0,2 S.C. 3 
0,2 S.C. 8 
0,2 S.C. 6 

0,3 S.C. 
0,2 i.v. 6 
0,2 ;.v. 4 

0,3 i.v. 2 

0,5 top 12 
0,3 ir.* 
0,3 S.C. 6 
0.3 S.C. 6 
0,3 i.v. 4 

0,2 p.o. 3 

0,2 p.o. 6 

0,2 p.o. 5 

0,2 S.C. 3 
0,2 i.v. 5 

0,006 p.o. 16 
0,l p.o. 16 
0,2 S.C. 3 

0,2 S.C. 5 

0,2 S.C. 10 
0,4 S.C. 10 

0,4 S.C. 6 

AUC 
( r i g - w  

CL MRT 
(Mg..d) ( 4  

referencia 

- 

SCOTT y col., 1990 

ESCUDERO y col., 1997 
SCOTT y col., 1990 

ALWúERIE y col., 1993a 
MARRINER y col., 1987 

MARRINER y col., 1987 
SHOOP y col., 1997 

PRICHARD y col., 1985 
LO y col., 1985 

TOUTAIN y col., 1988 

TOUTAIN y col., 1997 
LANUSSE y col., 1997 

LO y col., 1985 

GUILLOT y col., 1986 
LIFSCHITZ y col., 1997b 

ECHEVERRIA y col., 1997 

CHíü y col., 1990 
WILKiNSON y col., 1985 

ECHEVERRIA y col., 1997 

LO y col., 1985 
GAYRARD y col., 1997 
CHIU y col.., 1990 

SCOTT y McKELLAR, 1992 
FRIIS y BJOERN, 1996 
FRIIS y BJOERN, 1996 

MARRINER y col., 1987 
ASQUITH y col., 1987 

PEREZ y col., 1997 
MARRINER y col., 1987 
LO y col., 1985 

DAURIO y col., 1992 

DAURiO y col., 1992 
OUKESSOU y col., 1996 

MACKiNTOSH y col., 1985 
ANDREWS y col., 1993 

ANDREWS y col., 1993 

McKELLAR y col., 1992 

*i.r. : intrarruminal 

Tabla 1. Parámetros farmacocinéticos de ivermectina en diferentes especies 
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especie dosis n C ,  t,, AUC t ,  Vd CL MRT referncia 
W) ( 4  (rg..dn) fa" m¿$ fJ=g.d) (4 

vía 

Oveja 0,2 s.c. 5 

0,2 p.o. 5 

0,2 p.o. 6 

vaca 0,2 s.c. 3 

O,] S.C. 3 

0,4 S.C. 3 

0,2 S.C. 4 

0,2 S.C. 1 

caballo 0,4 p.o. 5 

camello 0,2 s.c. 3 

cabra 0,2 s.c. 4 

ALWNERiE y col., 1998 

ALVNERiE y col., 1998 

SHOOP y col., 1997 

MILLER y col., 1994 

MILLER y col., 1994 

MILLER y col., 1994 

LANUSSE y col., 1997 

ALVINENE y col., 1996 

PEREZ y col., 1997 

OLTKESSOU y col., 1997 

DJAZ CARRASCO, 1998 

# P P ~  

Tabla 2.- Parámetros farmacocinéticos de moxidectina en diferentes especies 

especie dosis n C ,  t,, AUC t ,  Vd 

(m@¿$ W) ( 4  (rg..dn) fd) (U¿$ 
vía 

CL MRT 
m g . 4  fd) 

vaca 0,2 S.C. 20 

0,2 S.C. 20 

0,2 S.C. 4 

0,2 S.C. 4 

0,2 s.c.* 4 

0,2 i.m. 20 

0,2 ¡.v.* 4 

0,5 top 12 

cerdo 0,3 ¡.m. 6 

0,3 i.v. 4 

cabra 0,2 s.c. 4 

referencia 

TOUTAIN y col., 1997 

NOWAKOWSKI y col., 1995 

LANUSSE y col 1997 

WICKS y col., 1993 

WJCKS y col., 1993 

NOWAKOWSKi y col., 1995 

GOUDIE y col., 1993 

GAYRARD y col., 1997 

FRiJS y BJOERN, 1996 

FRiIS y BJOERN, 1996 

DIAZ CARRASCO, 1998 

* solución micelar a c u o s a .  

Tabla 3.- Parámetros farmacocinéticos de doramectina en difeentes especies. 



AN. VET. (MLTRC1.4) 13-14: 3-22 (1997-98). FARMACOLOG~ DE LOS ENDECTOCIDAS: APLICACIONES TERAPEUTICAS M. S. D ~ A Z  11 
CARRASCO, el al. 

En cerdo, tras la administración intraveno- 
sa, tanto la doramectina como la ivermectina se 
distribuyeron ampliamente, siendo los volúme- 
nes de distribución similares. El aclaramiento 
es menor para la doramectina que se elimina 
más lentamente, por lo que esta diferencia se 
refleja en un mayor MRT (FRIIS y col., 1996). 
Los mismos autores compararon la administra- 
ción de 0,3 mg/kg de doramectina por vía 
intramuscular, con la misma dosis de ivermec- 
tina por vía subcutánea; encontrando valores de 
Cm, y AUC dobles para la doramectina, mien- 
tras el MRT y la vida media eran similares para 
ambos fármacos en esta especie. El t,,,,, es lige- 
ramente superior para la ivermectina, lo que 
puede deberse a la diferente vía de administra- 
ción, con caracteristicas de tejido adiposo y 
flujo sanguíneo diferentes. 

Tras la administración transdérmica en 
vacuno, no hay diferencias frente a la ivermec- 
tina, ni en la velocidad de absorción ni en el 
pico plasmático, sin embargo la cantidad total 
de fármaco en plasma y la permanencia en el 
organismo es mayor para la doramectina (GAY- 
RARD y col., 1997). 

En caprino, la doramectina administrada 
por vía subcutánea se absorbe más lentamente 
que la moxidectina, alcanza menores concen- 
traciones plasmáticas y se elimina más rápida- 
mente. En leche alcanza concentraciones muy 
semejantes a las plasmáticas, siendo su persis- 
tencia en ella 3 veces inferior que la de la moxi- 
dectina (Díaz Carrasco, 1998). 

La Tabla 3 muestra los resultados de varios 
estudios farmacocinéticos realizados con dora- 
mectina. 

3.2. Absorción 

Los endectocidas se absorben bien tras su 
administración subcutánea, sin embargo exis- 

ten diferencias en la velocidad de absorción 
dependiendo del producto. La velocidad de 
absorción desde el lugar de administración sub- 
cutánea está determinada por la formulación 
(LO y col., 1985): un vehículo no acuoso 
enlentece la velocidad de absorción por preci- 
pitación en el lugar de inyección (FISHER y 
MROZIK, 1992; SCOTT y McKELLAR, 
1992). Así, dicha velocidad es mayor para la 
moxidectina, le sigue la ivermectina y la dora- 
mectina es la que mas lentamente se absorbe 
(LAWSSE y col., 1997; DIAZ CARRASCO, 
1998). Esto determina que el tiempo máximo 
(t,,,,, o tiempo en que se alcanza la concentra- 
ción máxima) es menor para la moxidectina (8 
h), en comparación con la ivermectina (4 d) y la 
doramectina (6 d) (LAWSSE y col., 1997). 
Estas diferencias son, al menos en parte, conse- 
cuencia de la formulación comercial de los dis- 
tintos fármacos, ya que la moxidectina se for- 
mula en una solución acuosa frente a la iver- 
mectina y la doramectina que se formulan en 
soluciones no acuosas, lo que se traduce en una 
velocidad de absorción subcutánea menor para 
éstas últimas. La baja solubilidad de la dora- 
mectina en agua, su formulación en preparados 
no acuosos y su depósito en el tejido subcutá- 
neo, determinan una absorción lenta desde el 
lugar de inyección, de forma similar a la iver- 
mectina. La velocidad de absorción desde el 
espacio subcutáneo parece ser el factor limitan- 
te en la disposición de la doramectina. 

Tras la administración oral a corderos, la 
absorción oral es prácticamente igual para 
moxidectina e ivermectina (SHOOP y col., 
1997). 

En la cabra, la la moxidectina administrada 
por vía subcutánea presenta mayor biodisponi- 
bilidad relativa respecto a la oral, adquiriendo la 
concentración plasmática máxima valores 
mayores del doble (Díaz Carrasco, 1998). Tras 
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la administración oral en herbívoros la biodis- 
ponibilidad es baja en relación a la vía subcutá- 
nea. Así, la biodisponibilidad relativa de la iver- 
mectina administrada por vía oral, es un 36% 
respecto a la administración subcutánea, en 
oveja y en caballo (MARRINER y col., 1987). 

La biodisponibilidad sistémica tras adrni- 
nistración oral está sujeta a diferencias interes- 
pecíficas y cabe señalar que los herbívoros pre- 
sentan en general menor biodisponibilidad tras 
la administración oral que los carnívoros. Esto 
puede ser parcialmente atribuible a una mayor 
capacidad de metabolizar fármacos en el híga- 
do, mayor efecto de primer paso y posiblemen- 
te por conversión metabólica por los microor- 
ganismo~ niminales (BAGGOT y 
McKELLAR, 1994). Este Último mecanismo 
fue el propuesto por PRICHARD y col. (1985) 
para justificar la diferente biodisponibilidad de 
la ivermectina obtenida en oveja, tras su admi- 
nistración por vía intrarruminal e intraaboma- 
sal, aunque esto ha sido refutado por otros auto- 
res (ANDREW y HALLEY, 1996). 

Aunque una carga parasitaria baja puede 
no interferir la absorción gastrointesinal, la 
existencia de parasitismo gastrointestinal nor- 
malmente afecta a dicho proceso y, en conse- 
cuencia, influiye en la biodisponibilidad de los 
antihelmínticos por vía oral (BAGGOT y 
McKELLAR, 1994). 

La absorción percutánea de ivermectina se 
explica en función de su liposolubilidad. La 
piel puede considerarse una membrana lipídica 
multiestrato, en la cual el estrato córneo es la 
barrera para la absorción de fármacos, siendo la 
liposolubilidad la principal caractenstica flsi- 
co-química que regula la absorción por esta vía 
(BAGGOT y McKELLAR, 1994). 

En caprino, la dorarnectina administrada 
por vía subcutánea se absorbe más lentamente 
que la moxidectina, alcanza menores concen- 

traciones plasmáticas y se elimina más rápida- 
mente. En leche alcanza concentraciones muy 
semejantes a las plasmáticas, siendo su persis- 
tencia en ella 3 veces inferior que la de la moxi- 
dectina (Díaz Carrasca, 1998). 

3.3. Distribución 

En vaca, cerdo, oveja y rata la ivermectina 
se concentra principalmente en hígado y grasa 
(CHIU y col., 1987). La Tabla 4 muestra la dis- 
tribución de residuos totales (fármaco inaltera- 
do y metabolitos) en vacuno, a los 7, 14 y 28 
días de la administración subcutánea (FISHER 
y MROZIK, 1992); los mayores niveles de resi- 
duos totales se localizan en hígado, bilis y 
grasa. La administración subcutánea origina 
residuos mayores y más persistentes que la 
administración intrarruminal (STEEL, 1993). 

1 7 días 14 días 28 días 1 
hígado 782 55 11 

músculo 23 2 O 

grasa 270 83 29 

bilis 273 54 1 

cerebro 4 1 O 

lugar de inyección 70 28 3 9 

pulmón 66 12 1 

Tabla 4.-Residuos totales en p.p.6. a los 7, 14 y 28 
días de la administración subcutánea de ivermectina 
0.2 mgikg, en ganado vacuno. 

En cabras lactantes, la avermectina B,, 
tiene un perfil de distribución similar al obteni- 
do en vacuno, con residuos mayores en hígado, 
grasa, riñón y músculo en este orden (MAY- 
NARD y col., 1989). 

Tras administración subcutánea de iver- 
mectina en oveja y vaca, no se detecta el fár- 
maco en fluido abomasal y nuninal, pero si en 
el mucus abomasal y el mucus del intestino del- 
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gado (BOGAN y McKELLAR, 1988). Este 
hecho es interesante ya que quizá por un meca- 
nismo activo los endectocidas acceden a la luz 
del tracto digestivo, por lo que la administra- 
ción subcutánea resulta Útil en terapéutica. 

En cerdo, la administración subcutánea 
origina una buena distribución en todos los teji- 
dos y fluidos corporales 24 horas tras la inyec- 
ción. La ivermectina se detecta en el contenido 
y el mucus de todo el tracto gastro-intestinal 
con concentraciones significativamente mayo- 
res en el tracto gastrointestinal inferior. La con- 
centración es mayor en el mucus del estómago 
que en el contenido del mismo, de forma simi- 
lar a lo descrito en oveja. En piel, orejas y ceru- 
men se alcanzan altas concentraciones de iver- 
mectina, debido a la elevada liposolubilidad del 
fármaco; también se concentra en pulmón 
(SCOTT y McKELLAR, 1992). 

En conejos la administración subcutánea 
de ivermectina, produce concentraciones altas 
y sostenidas en tejidos y fluidos corporales, al 
menos durante 13 días. Las concentraciones 
mayores se obtienen en tejido adiposo, hígado, 
piel y riñón (McKELLAR y col., 1992). 

Las vidas medias de eliminación (en días), 
para los residuos, fueron (McKELLAR y col., 
1992; CHIU y col. 1987): 

oveja vacaíbuey cerdo conejo rata 
hígado 1,2 4 3  5,2 2,9 1,0 

grasa 1,8 7,6 5,1 2,1 1,3 

En salmón atlántico (Salmo salar) la iver- 
mectina se acumula en tejido graso de forma 
similar a los mamíferos (HOY y col., 1990) y 
alcanza altas concentraciones en el SNC, indi- 
cando que la barrera hematoencefálica está 
poco desarrollada en el salmón (FISHER y 
MROZIK., 1992). 

Las bajas concentraciones alcanzadas en 

cerebro de mamíferos por la ivermectina, a 
pesar de su alta lipofilia, han intentado expli- 
carse en función de su elevada tasa de unión a 
proteínas plasmáticas. Ello impediría la libre 
difusión a través de la barrera hematoencefálica. 
Sin embargo, en perros pastores escoceses, sen- 
sibles a la ivermectina, en los que se habían des- 
crito mayores concentraciones en cerebro, no 
hubo diferencias en el porcentaje de unión a 
proteínas plasmáticas (ROHRER y EVANS, 
1990; AUDUS y col., 1992). En el hombre se ha 
demostrado una tasa de unión a proteínas plas- 
máticas de un 93,2% (KLOTZ y col., 1990). 

En vacuno, la moxidectina se concentra 
mayoritariamente en la grasa abdominal y en el 
panículo adiposo subcutáneo, y en menor pro- 
porción en hígado, riñones y músculo. Como la 
ivermectina, también ocasiona altas concentra- 
ciones de residuos en bilis, intestino grueso y 
lugar de la inyección, mientras que fueron muy 
bajas en cerebro (ZULALIAN y col., 1994). La 
concentración residual total encontrada en teji- 
do graso 28 días tras el tratamiento en vacuno, 
fue 10 veces superior al descrito para la iver- 
mectina, como se refleja en la Tabla 5. 

En oveja (AFZAL y col., 1994) y en corde- 
ros (FERNÁNDEZ-SUAREZ y col., 1997), la 
administración oral de moxidectina, ocasiona 
mayores concentraciones de residuos en grasa, 
seguido de bilis e hígado y menores en nñón y 
músculo (Tabla 4). 

Las vidas medias de eliminación de los 
residuos oscilan entre 9 días para músculo, 1 1 
para hígado y nñón y 14 días para grasa 
(ZULALIAN y col., 1994), siendo muy supe- 
riores a las descritas para la ivermectina. 

DELAY y col. (1 997), no encontraron dife- 
rencias en la distribución, ni en la velocidad de 
eliminación en los tejidos comestibles, utilizan- 
do una formulación no acuosa de moxidectina 
y la formulación acuosa comercial. 
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HÍGADO MÚSCULO GRASA 

días 7 14 28 7 14 28 7 14 28 

VACA, vía S.C. 109 77 31 2 1 10 4 898 636 275 

OVEJA, vía oral 50 17 12 <4 322 123 ~ 
Tabla 5.- Residuos totales de moxidectina (en ppb) en tejidos a los 7, 14 y 28 días de la adminis- 
tración de una dosis de 0,2 mgkg.. 

3.4. Metabolismo 

Los endectocidas, en general, sufren proce- 
sos de biotransformación que ocasionan hidro- 
ximetil-derivados y O-desmetil-derivados, eli- 
minándose más del 50% de la dosis en forma 
no biotransformada. 

La ivermectina se biotransforma principal- 
mente en tejido adiposo e hígado en distintas 
especies animales (buey, oveja, cerdo y rata), 
siendo el residuo mayoritario en hígado el fár- 
maco inalterado (CHIU y col., 1986; 1987). 
Los principales metabolitos hepáticos en buey, 
oveja y rata fueron el 24-hidroximetil H2Bla 
(22,23 dihidroavermectina B13 y el 24-hidroxi- 
metil H2Blb, y en el cerdo el 3"-O-desmetil 
H2BIa y 3"-O-desmetil H2B,, . ALVINERIE y 
col. (1 994), señalan la formación de 3"-O-des- 
metil metabolitos en cabra, oveja, cerdo, caba- 
llo, perro y conejo. 

MAYNARD y col. (1989), en cabras seña- 
lan que los residuos mayoritarios en los tejidos 
comestibles, leche y heces, son la molécula 
inalterada y el 24-hidroximetilderivado. 

Mientras el metabolismo hepático produce 
compuestos ligeramente más polares que el fár- 
maco de origen, en tejido graso se producen 
metabolitos menos polares. Ésta es una caracte- 
rística poco común en el metabolismo de fár- 
macos. Los metabolitos encontrados en la grasa 

de vaca, oveja o ratas pueden ser transformados 
químicamente o enzimáticamente en compues- 
tos polares idénticos a los producidos en híga- 
do. Ésto sugiere que los metabolitos polares 
producidos en el hígado, son esterificados y 
depositados en el tejido graso como entidades 
no polares (McKELLAR y BENCHAOUI, 
1996). 

En higado de vaca estos metabolitos supo- 
nen un 23% a los 14 días de la administración, 
mientras el fármaco inalterado supone un 52% 
del total. En hígado de oveja los metabolitos 
representan el 20% a los 5 días de la adminis- 
tración y el 68% correspondió al fármaco inal- 
terado (STEEL, 1993). 

En rata, se ha estudiado el papel de distin- 
tas isoformas de citocromo P450, en el meta- 
bolismo hepático de ivermectina y abamectina 
(donde los principales metabolitos son los 24- 
hidroximetil, 26-hidroximetil y 3"-O-desmetil 
derivados). El citocromo P450 1Al se asoció a 
la hidroxilación del grupo metilo en posición 
26 de la abamectina y la ivermectina y el 24- 
metilo de la abamectina; siendo el citocromo 
P450 A3 el enzima con mayor papel en la 3"- 
O-desmetilación de ambos fármacos (ZENG y 
col., 1996). 

Los perfiles metabólicos en vaca, oveja y 
rata son similares, siendo el compuesto inalte- 
rado el principal residuo en los tejidos. 
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Respecto a la moxidectina, ZULALIAN y 
col. (1994), señalan que en terneros, los resi- 
duos extraidos de los tejidos, grasa y heces, tras 
la administración subcutánea, corresponden 
mayoritariamente al fármaco inalterado. En 
hígado, a los 28 días de la administracion, sólo 
dos metabolitos están presentes en cantidad 
superior al 5% de los residuos totales. En heces 
aparecen seis metabolitos que son derivados 
mono y dihidroxilados de moxidectina. El C- 
29/30 hidroximetil derivado es el metabolito 
mayoritario en heces y uno de los mayoritarios 
en hígado, mientras que el C-14 hidroximetil 
metabolito es mayoritario en hígado y minori- 
tario en heces. Los derivados dihidroxilados 
son minoritarios y también se detectan deriva- 
dos O-desmetilados (ZULALIAN y col., 
1994). 

En ganado ovino, al igual que en vacuno, el 
componente mayoritario de los residuos en 
heces y tejidos es la moxidectina inalterada. 
AFZAL y col. (1994), tras administración oral, 
identifican los metabolitos en heces, encon- 
trando un metabolito mayoritario monohidroxi- 
lado y seis minoritarios (mono, dihidroxilados 
y O-desmetilados). El derivado más abundante 
es el C-29/30 hidroximetil derivado, siendo la 
hidroxilación la principal vía de biotransforma- 
ción en oveja y vaca. Resultados similares en el 
perfil metabólico se han obtenido en rata 
(STOUT y col., 1994). 

Cabe señalar por último que LANUSSE y 
col. (1997), en terneros, detectan tres metaboli- 
tos de moxidectina en plasma, que suponen un 
13,8% del total, si bien no realizaron su identi- 
ficación. Esta cantidad es superior a la detecta- 
da con ivermectina y doramectina por los mis- 
mos autores, lo que indica una mayor biotrans- 
formación de este fármaco. 

Con respecto a la doramectina, LANUSSE 
y col. (1997), detectan metabolitos en plasma, 

que no identifican, que suponen un 5,75% del 
total de fármaco, cantidad inferior a la detecta- 
da por los mismos autores para la moxidectina 
y la ivermectina. Lo que hace pensar que este 
fármaco apenas se biotransforma. 

3.5. Excreción 

La ivermectina se excreta fimdamental- 
mente por vía biliar siendo la concentración en 
bilis y heces sustancialmente mayor que en 
plasma (BOGAN y McKELLAR, 1988, 
SCOTT y McKELLAR, 1992). En vaca y oveja 
al menos el 98% de la dosis de ivermectina se 
excreta en heces independientemente de la vía 
de administración (STEEL, 1993), y menos del 
2% en la orina (McKELLAR y BENCHAOUI, 
1996). 

El principal producto excretado en heces es 
el fármaco inalterado, que supone un 50% en 
vacas tratadas por vía subcutánea y casi el 70% 
del residuo fecal en ovejas tratadas intrarrumi- 
nalmente (STEEL, 1993). En caprino, un 89- 
99% de la dosis se excreta en heces y menos del 
1% en orina (MAYNARD y col., 1989). 

También en el salmón atlántico la vía biliar 
es la ruta fundamental de excreción de iver- 
mectina; estableciéndose el ciclo enterohepáti- 
co (HOY y col., 1990). 

Debido a su alta lipofilia, la ivermectina es 
excretada también en leche (ALVINERIE y 
col., 1993b). TOUTAIN y col. (1988) recupe- 
ran en la leche el 5,46% de la dosis total adm- 
nistrada a vacas lecheras, durante un periodo de 
17,8 días. BOGAN y McKELLAR (1988), tras 
la administración oral de ivermectina en oveja, 
señalan que en leche se obtiene una concentra- 
ción similar a la plasmática, y calculan que los 
corderos amamantados recibieron aproximada- 
mente un 4% de una dosis terapéutica a través 
de la leche. 
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Tras la administración subcutánea a cabra, 
la ivermectina se detecta en leche al menos 25 
días, presentando una cinética de disposición 
paralela a la plasmática, con un ratio de con- 
centracion lechelplasma de 1,08 (ALViNERIE 
y col., 1993a), recuperando en leche un 0,3 1% 
de la dosis, dato bastante inferior al descrito en 
oveja (4%) (BOGAN y McKELLAR, 1988) y 
vaca (5,46%) (TOUTAIN y col., 1988). Sin 
embargo, SCOTT y col. (1990), administrando 
la ivermectina a cabras, por vía oral o percutá- 
nea, encuentran concentraciones de ivermecti- 
na menores en leche que en plasma, a diferen- 
cia de lo descrito en oveja por BOGAN y 
McKELLAR (1988) y en cabra por ALVINE- 
RIE y co1.(1993a). Estas diferencias interespe- 
cíficas parecen estar relacionadas con diferen- 
cias en el volumen de leche producido por las 
distintas especies y10 el contenido de grasa de 
las mismas y la vía de administración. 

En la mujer lactante se ha estudiado el 
nivel de ivermectina en plasma y leche, tras una 
dosis oral de 0,15 mgkg, encontrándose una 
Cm,, plasmática de 37,9 (g/L y una Cm,, en 
leche de 14,13 pg/L. Los niveles en leche 
sugieren según los autores del estudio, que no 
es necesario excluir a estas madres de los pro- 
gramas masivos de quimioterapia con ivermec- 
tina que se realizan en paises con oncocercosis 
y filariasis linfática endémicas (OGBUOKIRI 
y col., 1993). 

La vía mayoritaria de excreción para la 
moxidectina es la fecal, que supone un 58% a 
los 28 días de la administración subcutánea en 
vaca, frente a un 3% de la dosis eliminada por 
vía renal en el mismo periodo (ZULALIAN y 
col., 1994). En oveja a los 28 días de la adm- 
nistración oral, la excreción fecal supone un 
52% y la renal menos del 1% (AFZAL y col., 
1994). 

La moxidectina, al igual que la ivermecti- 

na, es altamente liposoluble, por lo que se eli- 
mina através de la leche, de forma que una ter- 
nera lactante recibe aproximadamente un 5% 
de la dosis a través de la leche (ALVINENE y 
col., 1996b). En el camello, se alcanzan mayo- 
res concentraciones de moxidectina en leche 
que en plasma, con un AUC en leche 4,26 veces 
el plasmático (OUKESSOU y col., 1997). En la 
cabra, este producto se elimina en leche en una 
elevada proporción (alrededor del 22% de la 
dosis) tanto tras la administración oral como 
subcutánea (Díaz Carrasco, 1998). 

En la cabra, la eliminación de la moxidec- 
tina administrada por vía subcutánea, presenta 
una duración similar a la administración oral 
(Díaz Carrasco, 1998). 

Respecto a la doramectina, su eliminación 
a través de la leche resulta menor (un 2'9 % de 
la dosis) que la de la moxidectina alcanzándose 
concentraciones casi iguales a las plasmáticas; 
además su persistencia es también menor (Díaz 
Carrasco, 1998). 
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