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RESUMEN

El presente articulo es el primero de dosen los que se realiza unarevision sobrelos endectocidas. En este
primer articulo se habla del descubrimiento de estos productosy se sefidlan su estructura quimica, caracteris-

ticas fisico-quimicas y farmacocinéticas.

SUMMARY

The present articleisthefirst of two ones in which areview about endectocidesiscamed out. In thisfirst
article, the discovery of these products, their chemical structures, physicochemical propertiesand pharmaco-

kinetics are revised.

INTRODUCCION

Las avermectinas son un grupo de com-
puestos, relacionados quimicamente con los
antibiéticos macrdlidos, con una actividad
antihelmintica extraordinariamente potente,
unida a una actividad acaricida e insecticida.
Fueron descubiertas en 1975 a partir de culti-
vos de Sireptomyces avermitilis. Las avermec-
tinas fueron identificadas como una serie de
lactonas macraciclicas las cuales, en contraste
con los antibiéticos macrélidos, carecen de
actividad antimicrobiana o antifingica (BURG

y col., 1979; SHOOPY col., 1995a).

L as milbemicinasse descubrieronen 1973,
en investigacionesorientadas a la obtencién de
insecticidas de uso agricola. Son un grupo de
lactonas macrociclicas, estructuralmente rela-
cionadas con las avermectinas; se aislaron en
cultivos de Sireptomyces hygroscopicus subsp.
aureolacrimosus (TAKIGUCHI y col., 1980).
Aunguesu descubrimientofue anterior a delas
avermectinas, su potencial terapéutico no fue
comprendido hasta e descubrimiento de la
actividad acaricida, insecticiday nematocidade
éstas (SHOOPYy col., 1995a).
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La capacidad Unica de las avermectinasy
las milbemicinaspara matar endo y ectoparasi-
tos origind € nombre de endectocidas, que
actualmente se aplica a ambos tipos de com-
puestos.

El compuesto mas utilizado en Medicina
veterinariay humana, y también € més estu-
diado, eslaivermectina. Laivermectinaes una
avermectina semisintética introducida en
Medicinaveterinariaen 1981; su amplio espec-
tro, potencia sin precedentes, buen margen de
seguridad y nuevo mecanismo de accion, la
convirtieron répidamente en € tratamiento de
eleccion en parasitosis por nematodos 'y artro-
podos en vaca, oveja, cabra, cerdo y caballo
(CAMPBELL y col., 1983; CAMPBELL,
1985). Actualmente se considerad farmaco de
eleccion en oncocercosis humana (MARTIN-
DALE, 1996).

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

La doramectina es una avermectinaque se
obtuvo por fermentacion de una cepa mutantey
fue seleccionada por su excelente actividad
antihelminticay ectoparasiticiday perfil far-
macocinético (GOUDIE y col., 1993). Seintro-
dujo en terapéutica en 1993.
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Otros compuestos naturales y semisintéti-
cos también se utilizan como plaguicidasde uso
agricola y/o como endectocidas en ganado y
animales de compafilac abamectina, milbemi-
cin-oxima, milbemicina D, etc.; sin embargo
son la ivermecting, la moxidectina y la dora-
mectinalos endectoci dasmas ampliamente usa-
dos anivel mundial, en Medicinaveterinaria.

Todos estos compuestos, pertenecientes a
las familias de las avermectinasy las milbemi-
cinas, tienen estructuras molecul ares esencial-
mente superponibles, |os espectrosde actividad
son similares cualitativamente, siendo los
mecanismos de accidn y resi stenciasemejantes
(SHOOPYy coal., 1995a).

La actividad y seguridad de las avermecti-
nasy las milbemicinaslas ha convertidoen far-
macos clave en salud animal y humana, asi
como en proteccion de cultivos, considerando-
se d mayor avance en lainvestigaciOnantipara-
sitaria en los Ultimos veinte afios (McKELLAR
y BENCHAQUI, 1996).

2.-ESTRUCTURA QUIMICA
Y CARACTERISTICAS FiSICO-
QUIMICAS.

2.1.-Origeny estructuraquimica.

La estructura béasica de las avermectinas,
gue puede observarseen laFigura 1, es un ani-
[lo lactonamacrociclico, de 16 elementos, sien-
do estructuralmente similares a los antibi 6ticos
macroélidos (BURG y col., 1979).
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AVERMECTINA By, -CH=CH- -CH (CH3),
IVERMECTINA -CH,-CH,- -CH (CH,) CH,-CH;, >80%
-CH (CH,), <20%
DORAMECTINA -CH=CH-

A

Figura 1.- Edtructura basica de las avermectinas y sustituyentes de |los principales compues-

tos del grupo.

Las avermectinasnatural es, procedentesde
lafermentacion de Streptomyces avermitilis, se
producen como una mezcla de ocho compues-
tos diferentes, que se denominan : A;,, A},
Aza; Agys Biay Bip, Bay Y By, (MCKELLAR 'y
BENCHAOUI, 1996; SHOOP y cal., 1995a).
L as tres avermectinas naturales que se produ-
cen de formamayoritaria son A,,, B, y B,, El
producto més potentey con mayor amplitud de
espectro contraartropodoses €l B, seguidodel
B,; 9n embargo el perfil de seguridad es supe-
rior para éste ultimo (CAMPBELL y cal.,
1983).

Los componentesa y b tienen una activi-

dad biolégica similar y su separacion a gran
escala es impracticable, de forma que cuando
s habla de un compuesto (A,, B,, por gem-
plo), se habla de una mezcla que contiene no
menos del 80% del componente*'d’ y no més
del 20% del componente “b™.

La avermectinaB1 natural, también cono-
cidacomo abamecting, es el producto de parti-
daparalaobtencion de laivermectina(CAMP-
BELL y col., 1983; CAMPBELL, 1985). Este
producto mantiene una potencia y espectro
contra nematodos pardsitos casi tan buena
como el producto natural B;, con menor toxici-
dad (DL, en raton de 30 mg/kg).
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La doramectina, obtenida por biosintesis a

partir de una cepa mutante de S. avermitilis,
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posee un sustituyente ciclohexilo en posicion
25 (GOUDIE Yy col 1993).

R5
MILBEMICINA D -OH
MILBEMICINA A5/A, -OH
MILBEMICINA OXIMA =NOH
NEMADECTINA -OH
MOXIDECTINA -OH

R25 R23

-CH (CH,),

A, -CH,-CH,

A, -CH,
A, -CH,-CH,

hihg
TT

=NOCH,

Figura 2.- Estructura basica de las milbemicinasy sustituyentes de los principales compues-

tos del grupo.

L as milbemicinas también estén formadas
por anillos lactona macrociclicos, como puede
observarseen la Figura 2, siendo la diferencia
estructural principal con las avermectinas, la
ausencia de disacarido en la posicién 13.

Las primeras milbemicinas naturales des-
critas, procedian de la fermentacién de
Streptomyces hygroscopicus subsp. aureolacri-
mosus. TAKIGUCHI vy 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-
sintéticaque se distingue por lapresenciade un
sustituyente metoximaen el carbono 23. Deriva
de un producto de fermentacién denominado
nemadectina, que proviene de cultivos de
Streptomyces cyaneogriseus subsp. noncyano-
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genus (CARTERYy cal., 1988; McKELLAR y
BENCHAOUI, 1996).
2.2.-Caracteristicasfisico-quimicas.

Las avermectinas son compuestos lipofili-
cos, préacticamente insolubles en agua y en
hidrocarburos saturados como €l ciclohexano,
y solubles en la mayona de disolventes organi-
cos (cloroformo, cloruro de metileno, acetona,
tolueno, propilenglicol, pelietilenglicol, etc.).
Son &cido-sensibles y fotosensibles (LANUS-
SE y PRICHARD, 1993; McKELLARY BEN-
CHAOQUI, 1996).

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

TAKIGUCHI y col. (1980), describieron
las caracteristicasfisico-quimicasde las distin-
tas milbemicinas naturales. Cabe destacar su
elevadalipofilia, siendo solubles en disolventes
organicos (hexano, benceno, acetona, metanal,
etanol, cloroformo, etc.), y poco solubles en
agua. El peso molecular de la moxidectina es
de 639,8 (BUDAVARI, 1996; LANUSSE y
PRICHARD, 1993).

3.-FARMACOCINETICA.

La actividad antihelmintica depende de la
acciondel farmaco sobred parésitoy delapre-
sencia de concentraciones efectivas, en termi-
nos de nivel y duracién, en d lugar de accion.
La utilidad de la farmacocinética para asegurar
la eficacia de un antihelmintico, se basa en la
correlacion existenteentre el perfil de concen-
tracionesplasmaticasde antihelmintico, conla
concentraciénde la moléculaactivaen € lugar
de accion. Esta relacion ha sido establecida
paralaivermectina, entre otros antihelminticos

(LANUSSE y PRICHARD, 1993).

L os parametrosfarmacocinéticosmasrele-
vantes incluyen: concentracion plasmatica
maxima (C,), tiempo para acanzar la con-
centracion maxima (&,), érea bgjo la curva
(AUC), tiempo medio de residencia (MRT),
vida media aparente(t, »), volumen de distribu-
cion (Vy) y aclaramiento plasmético aparentes
(CL). Parad célculodelosdosultimos, se pre-
cisaconocer |a biodisponibilidad absoluta, para
lo cual € farmaco debe administrarse por via
intravenosa. No existen formulaciones comer-
cialesde los endectocidaspara uso intravenoso,
por lo que d dato de biodisponibilidadsuel e ser
relativo y los valores de volumen de distribu-
ciony aclaramiento también lo serén.

Paralos antihelminticosno se han determi-
nado las concentraciones plasmaticas minimas
efectivas, ni existen técnicas in vitro que per-
mitan cuantificar la relacion entre concentra-
cion y actividad, como es el caso de los anti-
bi 6tico+y las concentraciones minimas inhibi-
torias (CMIs). Ladosificacion se basa en estu-
dios piloto de eficacia. Asumiendo que existe
una relacién entre las concentraciones plasma-
ticas de lamoléculaactivay la eficaciaclinica,
d conocimiento de la biodisponibilidad y la
cinética de disposicion del farmaco sera (til en
€ desarrollo de formas de dosificacién y en la
comparacion de las distintas vias de adminis-
tracion (BAGGOT y McKELLAR, 1994).

3.1.-Par ametr osfar macocinéticos

El comportamiento farmacocinético de la
ivermectina se caracteriza por su larga persis-
tenciaen e organismo, su elevado volumen de
distribucién, d efecto significativo de la for-
mulacion y/o la ruta de administracion en su
biodisponibilidad y las grandes variaciones
interespecificas e intraespecificas.
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A partir de estudios realizados en hombre,
perroy ciervo se ha sugerido que la farmacoci-
nética de la ivermectinaes dosis-independien-
te, con concentraciones plasméticas que se
incrementan linealmente al aumentar la dosis
(DAURIO vy col., 1992; ANDREW y col.,
1993; McKELLAR y BENCHAOUI, 1996;
McKELLAR, 1997).

EnlaTabla1 se muestranlos resultadosde
distintos estudios farmacocinéticos, llevados a
cabo con ivermecting, utilizando especies, vias
de administracion y dosificaciones diversas.
Hemos de hacer la consideracioninicial de que
lacomparaciénde resultados entre estudios|le-
vados a cabo por distintos autores, debe reali-
zarse con precaucion, debido a las distintas
condiciones experimentales, métodos analiti-
cos y estudios farmacocinéticos empleados.

A diferenciadelo descrito paralaivermec-
tina, lafarmacocinéticade la moxidectina pare-
ce ser dosis-dependiente (MILLER y col.,
1994), sugiriéndose una cinética de saturacién
(McKELLARYy BENCHAOQUI, 1996).

En las especies estudiadas |la moxidectina
genera menor AUC que laivermectina, pero sin
embargola permanenciaen € organismoes mas
prolongaday bastante similar entre las distintas
especies(ALVINERIE y GALTIER, 1997). Asi,
en terneros (s.c.) (LANUSSE y col., 1997), en
ovea (p.o. y s.c.) (ALVINERIE vy col., 1998;
SHOOPYy col., 1997), y caballo (PEREZ y cal.,
1997), d MRT es superior parala moxidectina

Se hasugeridoque estas diferencias pueden
deberse a la distinta liposolubilidad de ambos
farmacos, de forma que la moxidectinatendria
mayor afinidad por el tejidograso, d cud podria
actuar como reservorio y contribuir a su larga
persistenciaen € organismo; estateonatambién
explicariael mayor volumen de distribuciony €
menor area bajola curva observados (LANUS-
SEy col., 1997; ALVINERIE y col., 1998).
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La Tabla 2 muestra los resultados de los
diversos estudios farmacocinéticos realizados
con moxidectina.

A la vigta de los datos farmacocinéticos de
la moxidectina tras su administracion por las
viasoral y subcutdneaen la cabra, no se justifi-
casu uso por viaoral en dichaespecieyaque se
incrementad riesgo de aparicion de resistencias,
d exponer a los parasitos a concentraciones
bajasy sostenidasde endectocida. Por otro lado,
la moxidectina administrada por via subcuténea
se perfilacomo & endectocida de eleccién en la
especie caprina (Diaz Carrasco, 1998).

En terneros, (GOUDIE y col., 1993), la
doramectina administrada por via intravenosa
se gjustaa un model o monocompartimental . En
esa misma especie, se obtienen concentracio-
nes plasméticas mayores y més persistentes
para la doramectina que para la ivermectina,
con unavida mediade 3,7 dias vs 2,0 dias, sin
embargo, e volumen dedistribucion (1,7 vs2,4
Lkg), y d aclaramiento (0,32 vs 0,85 L/kg.d)
esinferior paraladoramectina. Ambasdiferen-
cias pueden explicar d mayor AUC observado
por TOUTAIN y col. (1997), parala doramec-
tinafrente alaivermectina(511 vs 361 pg.d/L),
administradas ambas por via subcutanea a
ganado vacuno.

También en terneros, utilizando la via de
administracion subcutanea, LANUSSE y col.
(1997) describen picos plasméticos similares
para doramecting, ivermectinay moxidectina,
con AUCs mayores para doramectina que para
ivermectina y sobre todo muy superiores a
moxidectina. EIl MRT de la doramectina (9,09
d) es ligeramente superior a de la ivermectina
(7,35 d) y muy inferior a de la moxidectina
(14,6 d); no existiendo diferencias significati-
vas en € volumen de distribucién con la iver-
mectina, pero si es mucho menor que € de la
moxidectina
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especie  dosis n Cocx box AUC iy vy CL  MRT referencia
(mg/kg) (ug/L) @ (ugdd) @ (hg (Lked (@
via
Cabra 02po. 6 16,0 <1,00 215 SCOTT y cal., 1990
02ir* 5 10,5 1,20 34,6 1,2 2,59 ESCUDEROY cal., 1997
05top 6 4,0 2,00 13,2 SCOTT y cal., 1990
02s.c. 5 6,1 2,85 57,0 4,0 7,85  ALVINERIE y col., 1993a
Ovga 02sc. 5 308 2,50 2383 37 MARRINERY cal., 1987
02po. 5 220 0,68 85,0 2,5 MARRINERY caol., 1987
02po. 3 85 050,75 13 SHOOPYy col., 1997
021i.v. 4 374.6 14 53 0,56 PRICHARD y cal., 1985
031v. 4 2.7 4.6 LOYy cal., 1985
Vaca 02s.c. 5 546 1,45 4496 56 6,54 TOUTAINY col., 1983
02sc. 20 317 398 361,0 43 9,00  TOUTAINY col., 1997
02s.c. 4 48 4,00 459,0 17,2 34 046 735 LANUSSEY col., 1997
02s.c. 5 13,0 1,00 149,0 83 LOy cal., 1985
02s.c. 3 29,0 2,00 GUILLOT y cal., 1986
0.2s.c. 8 464 2,12 266,0 430 LIFSCHITZy cal., 1997b
02s.c. 6 33,1 233 328,8 5,7 ECHEVERRIA Yy col., 1997
0,3s.c. 133,0 1,00 624,0 43 CHIU y cal., 1990
021.v. 6 254,0 27 24 0,79 280 WILKINSONY cal., 1985
02i.v. 4 108,7 34 ECBEVERRIA y col., 1997
03i.v. 2 28 1,9 LOy coal., 1985
05tp 12 12,2 3,40 115,5 8,40 GAYRARDYy col., 1997
031ir* 29,0 1,00 165,0 3,7 CHIU y cal.., 1990
Cerdo 0,3s.c. 6 284 1,10 714 1,5 SCOTT y McKELLAR, 1992
0.3s.c. 6 13,5 3,10 113,0 42 7,80  FRIISy BJOERN, 1996
031v. 4 85,0 23 19 410 2,00 FRIISy BJOERN, 1996
Caballo 02po. 3 823 0,14 200,9 28 MARRINERY col., 1987
02po. 6 16,4 0,63 ASQUITH y col., 1987
02po. 5 440 132,7 4,78 PEREZy col., 1997
02s.c. 3 60,7 333 550,4 3,7 MARRINERY caol., 1987
Perro 021.v. 5 1.8 24 LOy col., 1985
0,006p.0. 16 30 0,22 45 DAURIOY cal., 1992
0,1po. 16 443 0,17 43,1 DAURIO y cal., 1992
Camello 02s.c. 3 3,2 6,00 66,3 2150 OUKESSOUYy cal., 1996
Ciervo  02s.c. 5 15,8 0,83 6,0 MACKINTOSH y col., 1985
02sc. 10 153 1,17 ANDREWSYy cal., 1993
O4sc. 10 283 1,17 ANDREWS y cal., 1993
Congo 0O4s.c. 6 42,0 1,55 147,6 McKELLAR y cal., 1992

*1.r.: intrarruminal

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de ivermectina en diferentes especies
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especie  dosis n C, bous AUC t, v, CL  MRT referencia
@!8/18) (ug/L) @ (ugdl) @ (kg (Ligd (d)
via .
Ovea 02s.c. 5 83 0.9 112,3 299 16,80 ALVINERIEYy col., 1998
02po. 5 28,1 0.2 98,9 21,0 12,55 ALVINERIE Y col., 1998
02po. 6 120 0508 15,7 SHOOPY cal., 1997
vaca 02s.c. 3 5% 0,17-0,25 MILLERY cal., 1994
0,1 s.c. 3 158 0,17-0,25 MILLERY col., 1994
04s.c. 3 105# 0,17-0,25 MILLERY col., 1994
02s.c. 4 394 03 2170 145 13,6 094 1460 LANUSSEYy col., 1997
! 0.2s.c. 1 183 1.6 280,0 254 25770  ALVINERIE y col., 1996
caballo 04po. 5 70,4 363,6 1842 PEREZY col., 1997
camello  02s.c. 3 85 1,6 733 16,7 16,44 OQUKESSOU y col., 1997
cabra 02s.c. 4 240 0,36 1340 9,7 53 1,51 12,14 DJAZ CARRASCO, 1998
# ppb
Tabla 2.- Pardmetros farmacocinéticos de moxidectina en diferentes especies
especie  dosis n Cp . AUC t, ¥, CL M referencia
(mg/kg) (ug/l) @ (ugdl) @ (kg (Lhgd (@)
Via
vaca 02sc. 20 32,6 53 511,0 54 11,8 TOUTAINY col., 1997
02sc. 20 278 2-10 457,0 15 NOWAKOWSKI y cal., 1995
02s.c. 4 375 6,0 627,0 63 29 032 909 LANUSSEYy col 1997
02s.c. 4 78.0 3.0 583,5 WICKSy coal., 1993
02sc* 4 1643 0,5 520,0 WJICKSy cal., 1993
02im. 20 33,1 36 475,0 6,6 NOWAKOWSKI y cal., 1995
02iv* 4 3,7 1,7 032 GOUDIEY cal., 1993
05top 12 12,2 43 168,0 128 GAYRARDY cal., 1997
cerdo 03im. 6 29 26 228,0 48 8,6 FRISy BJOERN, 1996
03iv. 4 220,0 3,6 6,3 1,50 43 FRIISy BJOERN, 1996
cabra 02s.c. 4 13,7 1.9 102,1 2,5 85 1,99 49 DIAZ CARRASCO, 1998

* solucion micelar acuosa.

Tabla 3.- Parametros farmacocinéticos de doramectina en diferentes especies.
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En cerdo, tras la administracion intraveno-
s, tanto la doramectinacomo laivermectinase
distribuyeronampliamente, siendo los volUme-
nes de distribucién similares. El aclaramiento
es menor para la doramectina que se elimina
mas lentamente, por |0 que esta diferencia se
refleja en un mayor MRT (FRIISy col., 1996).
L os mismos autores compararon la administra-
cion de 0,3 mg/kg de doramectina por via
intramuscular, con la misma dosis de ivermec-
tinapor via subcutanea; encontrandovalores de
Conax Y AUC dobles parala doramectina, mien-
trasd MRT y lavidamedia eran similares para
ambos farmacosen estaespecie. El t,,, eslige-
ramente superior para la ivermectina, lo que
puede deberse a la diferente via de administra-
cion, con caracteristicas de tejido adiposo y
flujo sanguineo diferentes.

Tras la administracién transdérmica en
vacuno, no hay diferenciasfrente alaivermec-
tina, ni en la velocidad de absorcién ni en d
pico plasmético, sin embargo la cantidad total
de farmaco en plasmay la permanenciaen d
organismoes mayor parala doramectina(GAY -
RARD y cal., 1997).

En caprino, la doramectina administrada
por via subcutanea se absorbe més lentamente
que la moxidectina, alcanza menores concen-
traciones plasmaticasy se elimina mas rgpida-
mente. En leche alcanza concentraciones muy
semejantes a las plasméticas, siendo su persis-
tenciaen ella3 vecesinferior que ladelamoxi-
dectina (Diaz Carrasco, 1998).

La Tabla3 muestral os resultadosde varios
estudios farmacocinéticos realizados con dora-
mectina.

3.2. Absorcion

L os endectocidas se absorben bien tras su
administracion subcutanea, sin embargo exis-

ten diferencias en la velocidad de absorcion
dependiendo del producto. La velocidad de
absorcion desde d lugar de administraci 6nsub-
cutédnea esta determinada por la formulacién
(LO y cal., 1985): un vehiculo no acuoso
enlentece la velocidad de absorcion por preci-
pitacion en € lugar de inyeccion (FISHER y
MROZIK, 1992; SCOTT y McKELLAR,
1992). Asi, dicha velocidad es mayor para la
moxidecting, le sigue la ivermectinay la dora-
mectina es la que mas lentamente se absorbe
(LAWSSE y col., 1997; DIAZ CARRASCO,
1998). Esto determina que € tiempo méximo
(tmax O tiempo en que se alcanzala concentra-
cién maxima) es menor para la moxidectina (8
h), en comparaciéncon laivermectina(4d) y la
doramectina (6 d) (LAWSSE y col., 1997).
Estasdiferenciasson, a menos en parte, conse-
cuenciade laformulacion comercial de losdis-
tintos farmacos, ya que la moxidectinase for-
mula en una solucién acuosa frente a la iver-
mectina y la doramectina que se formulan en
solucionesno acuosas, |0 que setraduce en una
velocidad de absorcidn subcutdnea menor para
éstas Ultimas. La baja solubilidad de la dora-
mectinaen agua, su formulaciénen preparados
Nno acuososy su deposito en el tejido subcuté-
neo, determinan una absorcion lenta desde el
lugar de inyeccion, de forma similar a laiver-
mectina. La velocidad de absorcion desde €
espaci o subcuténeo parece ser  factor limitan-
te en la disposicion de la doramectina.

Tras la administracion oral a corderos, la
absorcion oral es précticamente igual para
moxidectina e ivermectina (SHOOP y col.,
1997).

En la cabra, |ala moxidectinaadministrada
por via subcuténea presenta mayor biodisponi-
bilidad relativarespectoalaoral, adquiriendola
concentracién plasmatica maxima valores
mayores del doble (Diaz Carrasco, 1998). Tras



12 AN. VET (MURCIA) 13-14: 3-22 (1997-98). FARMACOLOGIA DE LOS ENDECTOCIDAS: APLICACIONESTERAPEUTICAS M. S. DIiAZ

la administracion ora en herbivoros la biodis-
ponibilidad es baja en relacion ala via subcutéd
nea. Asi, labiodisponibilidadrelativadelaiver-
mectina administrada por via oral, es un 36%
respecto a la administracién subcutanea, en
ovegay en caballo (MARRINER Y col., 1987).

La biodisponibilidad sistémica tras admi-
nistracion oral esta sujeta a diferencias interes-
pecificasy cabe sefialar que los herbivoros pre-
sentan en general menor biodisponibilidad tras
la administracion oral que los carnivoros. Esto
puede ser parcialmente atribuible a una mayor
capacidad de metabolizar f&rmacos en € higa-
do, mayor efecto de primer paso y posiblemen-
te por conversién metabdlica por los microor-
ganismo~ ruminales (BAGGOT y
McKELLAR, 1994). Este Ultimo mecanismo
fuee propuesto por PRICHARD y col. (1985)
parajustificar la diferente biodisponibilidad de
la ivermectina obtenida en oveja, tras su admi-
nistracion por via intrarruminal e intraaboma-
sal, aunque esto hasido refutado por otros auto-
res (ANDREW y HALLEY, 1996).

Aungue una carga parasitaria baja puede
no interferir la absorcion gastrointesinal, la
existencia de parasitismo gastrointestinal nor-
malmente afecta a dicho proceso y, en conse-
cuencia, influiye en la biodisponibilidad de los
antihelminticos por via ora (BAGGOT vy
McKELLAR, 1994).

La absorcion percuténea de ivermectinase
explica en funcidn de su liposolubilidad. La
piel puede considerarse una membranalipidica
multiestrato, en la cual e estrato corneo es la
barreraparalaabsorcion defarmacos, siendo la
liposolubilidad la principal caractenstica fisi-
co-gquimicaque regulala absorcion por estavia
(BAGGOT y McKELLAR, 1994).

En caprino, la dorarnectina administrada
por via subcutanea se absorbe mas lentamente
gue la moxidectina, alcanza menores concen-
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traciones plasmaticas y se elimina méas répida-
mente. En leche acanza concentraciones muy
semejantes a las plasméticas, siendo su persis-
tenciaen ella 3 vecesinferior que la de la moxi-
dectina (Diaz Carrasco, 1998).

3.3. Distribucién

En vaca, cerdo, ovejay ratalaivermectina
se concentra principalmente en higado y grasa
(CHIU Yy col., 1987). LaTabla4 muestraladis-
tribucién de residuos total es (farmaco inaltera-
do y metabolitos) en vacuno, alos 7, 14 y 28
dias de la administracion subcuténea (FISHER
y MROZIK, 1992); los mayoreshivelesde resi-
duos totales se localizan en higado, bilis y
grasa. La administracién subcuténea origina
residuos mayores y més persistentes que la
administracion intrarruminal (STEEL, 1993).

7 dias 14 dias 28 dias
higado 782 55 11
musculo 23 2 0
grasa 270 83 29
bilis 273 54 1
cerebro 4 1 0
luger deinyeccion 70 28 39
pulmén 66 12 1

Tabla 4.-Residuos totales en p.p.b. alos 7, 14y 28
diasde la administracién subcutanea de ivermectina
0.2 mg/kg, en ganado vacuno.

En cabras lactantes, la avermectina B,
tiene un perfil dedistribucionsimilar a obteni-
do en vacuno, con residuos mayoresen higado,
grasa, rifidn y musculo en este orden (MAY-
NARD y col., 1989).

Tras administracion subcutanea de iver-
mectina en ovejay vaca, no se detecta e far-
maco en fluido abomasal y ruminal, pero s en
e mucus abomasal y € mucusdd intestino del-
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gado (BOGAN y McKELLAR, 1988). Este
hecho es interesante ya que quiza por un meca-
nismo activo los endectocidas acceden ala luz
del tracto digestivo, por 1o que la administra-
€ion subcutéanea resultanitil en terapéutica.

En cerdo, la administracion subcutanea
originauna buenadistribucion en todos los teji-
dosy fluidos corporales 24 horas tras la inyec-
cion. Laivermectinase detectaen e contenido
y €l mucus de todo el tracto gastro-intestinal
con concentraciones significativamente mayo-
resen d tracto gastrointestinal inferior. Lacon-
centracion es mayor en el mucus del estébmago
gue en e contenido del mismo, de forma simi-
lar alo descrito en oveja. En piel, orgjasy ceru-
men se alcanzan altas concentraciones de iver-
mectina, debido ala elevadaliposolubilidad del
farmaco; también se concentra en pulmén
(SCOTT y McKELLAR, 1992).

En congjos la administracion subcutanea
de ivermectina, produce concentraciones atas
y sostenidas en tejidos y fluidos corporales, al
menos durante 13 dias. Las concentraciones
mayores se obtienen en tejido adiposo, higado,
piel y rifibn (McKELLAR 'y col., 1992).

Las vidas medias de eliminacion (en dias),
paralos residuos, fueron (McKELLAR y col.,
1992; CHIU y coal. 1987):

ovda vacalbuey cerdo congo rata

higado 12 4,8 52 29 10
gasa 1,8 7,6 51 21 13

En salmon atlantico (Salmo salar) laiver-
mectina se acumula en tejido graso de forma
similar a los mamiferos (HOY y col., 1990) y
alcanza atas concentraciones en d SNC, indi-
cando que la barrera hematoencefédlica estd
poco desarrollada en e salmén (FISHER y
MROZIK., 1992).

Las bajas concentraciones alcanzadas en

cerebro de mamiferos por la ivermectina, a
pesar de su alta lipofilia, han intentado expli-
carse en funcién de su elevada tasa de unién a
proteinas plasméticas. Ello impediria la libre
difusion através delabarrerahematoencefélica
Sin embargo, en perros pastores escoceses, sen-
siblesalaivermectina, enlos que se habian des-
crito mayores concentraciones en cerebro, no
hubo diferencias en & porcentaje de union a
proteinas plasmaticas (ROHRER y EVANS,
1990; AUDUSY cal., 1992). En e hombrese ha
demostrado una tasa de union a proteinas plas-
maticas de un 93,2% (KLOTZ y col., 1990).

En vacuno, la moxidectina se concentra
mayoritariamenteen lagrasa abdomina y en el
paniculo adiposo subcutéaneo, y en menor pro-
porcion en higado, rifionesy muasculo. Como la
ivermectina, también ocasiona altas concentra-
ciones de residuos en bilis, intestino grueso y
lugar de lainyeccion, mientras gue fueron muy
bajasen cerebro (ZULALIANY cal., 1994). La
concentracion residual total encontrada en teji-
do graso 28 dias tras€l tratamiento en vacuno,
fue 10 veces superior a descrito para la iver-
mectina, como se reflegjaen la Tabla 5.

Enovea(AFZAL y cal., 1994) y en corde-
ros (FERNANDEZ-SUAREZ y col., 1997), la
administracion oral de moxidectina, ocasiona
mayores concentraciones de residuos en grasa,
seguido de bilis e higado y menores en nfién y
musculo (Tabla4).

Las vidas medias de eliminacion de los
residuos oscilan entre 9 dias para musculo, 11
para higado y nfibn y 14 dias para grasa
(ZULALIAN vy col., 1994), siendo muy supe-
riores alas descritas parala ivermectina.

DELAY y col. (1997), no encontrarondife-
rencias en ladistribucion, ni en lavelocidad de
eliminacion en los tejidos comestibles, utilizan-
do una formulacion no acuosa de moxidectina
y laformulacidn acuosa comercial.
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HiGADO MUSCULO GRASA
diss 7 14 28 7 14 28 7 14 28
VACA, vias.c. 109 77 31 21 10 4 898 636 275
OVEJA, viaoral 50 17 12 <4 322 123

Tabla 5.- Residuos totales de moxidectina (en ppb) en tejidos a los 7, 14 y 28 dias de la adminis-

tracion de una dosis de 0,2 mg/kg..

3.4. Metabolismo

L osendectocidas, en general, sufren proce-
s0s de biotransformaci énque ocasionan hidro-
ximetil-derivadosy O-desmetil-derivados, €li-
minandose més del 50% de la dosis en forma
no biotransformada.

Laivermectinase biotransformaprincipal -
mente en tejido adiposo e higado en distintas
especies animales (buey, oveja, cerdo y rata),
siendo € residuo mayoritarioen higado €l fér-
maco inalterado (CHIU y col., 1986; 1987).
L os principal es metabolitos hepaticos en buey,
ovega y rata fueron el 24-hidroximetil H,B;,
(22,23 dihidroavermectinaB,,) y e 24-hidroxi-
metil Hy,B;p, ¥ en e cerdo & 3"-O-desmetil
H,B,, y 3"-O-desmetil H,B,, . ALVINERIE y
col. (1994), sefialan la formacién de 3""-O-des-
metil metabolitos en cabra, oveja, cerdo, caba-
llo, perro y conejo.

MAYNARD Yy col. (1989), en cabras sefia-
lan que | os residuos mayoritariosen los tejidos
comestibles, leche y heces, son la molécula
inalterada y el 24-hidroximetilderivado.

Mientras el metabolismo hepatico produce
compuestosligeramente més polaresque el far-
maco de origen, en tgjido graso se producen
metabolitosmenos polares. Estaesuna caracte-
ristica poco comun en el metabolismo de far-
macos. Los metabolitosencontradosen lagrasa

devaca, ovgjao ratas pueden ser transformados
quimicamente 0 enzimaticamenteen compues-
tos polares idénticos a los producidosen higa-
do. Esto sugiere que los metabolitos polares
producidos en € higado, son esterificados y
depositados en d tejido graso como entidades
no polares (McKELLAR y BENCHAOUI,
1996).

En higado de vaca estos metabolitos supo-
nen un 23% alos 14 dias de la administracion,
mientras el farmaco inalterado supone un 52%
del total. En higado de ovea los metabolitos
representan € 20% alos 5 dias de la adminis-
tracién y el 68% correspondio a farmaco inal-
terado (STEEL, 1993).

En rata, se ha estudiado el papel de distin-
tas isoformas de citocromo P450, en €l meta-
bolismo hepético de ivermectinay abamectina
(donde los principal es metabolitos son los 24-
hidroximetil, 26-hidroximetil y 3'"-O-desmetil
derivados). El citocromo P450 1A1 se asocid a
la hidroxilacion del grupo metilo en posicién
26 de la abamectinay la ivermectinay el 24-
metilo de la abamectina; siendo € citocromo
P450 A3 el enzima con mayor papel en la 3”-
O-desmetilacién de ambos farmacos (ZENG y
col., 1996).

Los perfiles metabdlicos en vaca, ovejay
rata son similares, siendo el compuesto inalte-
rado el principal residuo en los tejidos.
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Respecto ala moxidectina, ZULALIAN y
col. (1994), sefiadlan que en terneros, 10s resi-
duos extraidos de lostejidos, grasay heces, tras
la administracién subcuténea, corresponden
mayoritariamente a farmaco inalterado. En
higado, alos 28 dias de la administracion, sblo
dos metabolitos estédn presentes en cantidad
superior a 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 e metabolito
mayoritario en heces y uno de los mayoritarios
en higado, mientras que el C-14 hidroximetil
metabolito es mayoritario en higado 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 envacuno, €
componente mayoritario de los residuos en
heces y tegjidos es la moxidectina inalterada.
AFZAL y col. (1994), tras administracion oral,
identifican los metabolitos en heces, encon-
trando un metabolito mayoritario monohidroxi-
lado y seis minoritarios (mono, dihidroxilados
y O-desmetilados). El derivado més abundante
es e C-29/30 hidroximetil derivado, siendo la
hidroxilaciénla principal via de biotransforma-
cionen ovgay vaca. Resultadossimilaresen el
perfil metabdlico se han obtenido en rata
(STOUT vy coal., 1994).

Cabe sefialar por dltimo 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 reaizaron su identi-
ficacién. Esta cantidad es superior ala detecta-
da con ivermectinay doramectina por los mis-
mos autores, 1o que indica una mayor biotrans-
formacion de este farmaco.

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

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

3.5. Excrecién

La ivermectina se excreta fundamental-
mente por via biliar siendo la concentracionen
bilis y heces sustancialmente mayor que en
plasma (BOGAN y McKELLAR, 1988,
SCOTTy McKELLAR, 1992). Envacay ovegja
a menos el 98% de la dosis de ivermectinase
excreta en heces independientemente de la via
de administraciéon (STEEL, 1993), y menos del
2% en laorina(McKELLAR y BENCHAQUI,
1996).

El principal producto excretado en heceses
el f&rmaco inalterado, que supone un 50% en
vacastratadas por via subcutdneay casi € 70%
del residuo fecal en ovejas tratadas intrarrumi-
nalmente (STEEL, 1993). En caprino, un 89-
99% de ladosisse excretaen hecesy menos del
1% en orina (MAYNARD y col., 1989).

Tambiénen &l saimon atlantico laviabiliar
es la ruta fundamental de excrecion de iver-
mecting; estableciéndose € ciclo enterohepati-
co (HOY vy col., 1990).

Debido asu dtalipofilia, laivermectinaes
excretada también en leche (ALVINERIE y
col., 1993b). TOUTAIN y col. (1988) recupe-
ran en laleche € 5,46% dela dosistotal admi-
nistradaa vacas lecheras, durante un periodo de
17,8 dias. BOGAN y McKELLAR (1988), tras
la administracion oral de ivermectinaen oveja,
sefidlan que en leche se obtiene una concentra-
cién similar ala plasmética, y calculan que los
corderos amamantados recibieron aproximada-
mente un 4% de una dosis terapéutica a través
delaleche.
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Tras la administracion subcutédneaa cabra,
laivermectinase detecta en leche d menos 25
dias, presentando una cinética de disposicién
paralelaa la plasmética, con un ratio de con-
centracion leche/plasma de 1,08 (ALVINERIE
y col., 1993a), recuperando en leche un 0,31%
deladosis, dato bastante inferior al descrito en
ovea (4%) (BOGAN y McKELLAR, 1988) y
vaca (5,46%) (TOUTAIN y col., 1988). Sin
embargo, SCOTT y col. (1990), administrando
laivermectinaa cabras, por via oral o percuta-
nea, encuentran concentraciones de ivermecti-
na menores en leche que en plasma, a diferen-
cia de lo descrito en ovegja por BOGAN y
MCcKELLAR (1988) y en cabra por ALVINE-
RIEy col.(1993a). Estas diferenciasinterespe-
cificas parecen estar relacionadas con diferen-
cias en € volumen de leche producido por las
distintas especies y/o € contenido de grasa de
las mismasy la via de administracion.

En la mujer lactante se ha estudiado €
nivel deivermectinaen plasmay leche, trasuna
dosis ora de 0,15 mg/kg, encontrandose una
Crax Plasmética de 37,9 (g/L y una Cp,, en
leche de 14,13 pg/L. Los niveles en leche
sugieren seglin los autores del estudio, que no
es hecesario excluir a estas madres de los pro-
gramas masivos de quimioterapiacon ivermec-
tina que se realizan en paises con oncocercosis
y filariasis linfatica endémicas (OGBUOKIRI
y cal., 1993).

La via mayoritaria de excrecion para la
moxidectina es la fecal, que supone un 58% a
los 28 dias de |a administracion subcutanea en
vaca, frente a un 3% de la dosis eliminada por
via renal en € mismo periodo (ZULALIAN y
col., 1994). En oveja a los 28 dias de la admi-
nistracion oral, la excrecién fecal supone un
52% y la renal menos del 1% (AFZAL y col.,
1994).

La moxidectina, a igua que la ivermecti-
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na, es altamente liposoluble, por lo que se eli-
minaatravésde laleche, de forma que unater-
nera lactante recibe aproximadamente un 5%
de ladosis através de laleche (ALVINERIE y
cal., 1996b). En d camello, se alcanzan mayo-
res concentraciones de moxidectina en leche
que en plasma, con un AUC en leche 4,26 veces
el plasmético (OUKESSOUYy cal., 1997). En la
cabra, este producto se eliminaen leche en una
elevada proporcién (alrededor del 22% de la
dosis) tanto tras la administracién ora como
subcuténea (Diaz Carrasco, 1998).

En la cabra, la eliminacion de la moxidec-
tina administrada por via subcutanea, presenta
una duracion similar a la administracion oral
(Diaz Carrasco, 1998).

Respecto a la doramectina, su eliminacion
através de laleche resultamenor (un 29 % de
ladosis) que ladela moxidectina al canzandose
concentraciones casi iguales a las plasmaticas;
ademés su persistenciaes también menor (Diaz
Carrasco, 1998).
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