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RESUMEN

MVZ Ivan Judrez Rodriguez. Farmacocinética de tres preparados de
ivermectina de prolongada estancia en ganado bovino. Bgjo la direccion

del Dr. Héctor Sumano Lopez.

La Problematica del parasitismo en la produccién animal, ha
propiciado desarrollar y mejorar productos farmacéuticos, los cuales
combatan efectivamente el problema. De igual manera se considera que
la inversion al desarrollar un producto nuevo por lo general suele ser
costoso y prolongado. Siendo asi que se ha pensado ufilizar un farmaco, el
cual actualmente son considerados de los mds efectivos en el control de
pardsitos siendo este las ivermectinas. Se planteo como un objetivo de este
estudio la ulilizacién de fres vehiculos oleosos. Los cuales retardaron la
absorcion de la ivermectina y ademds desplazando el valor dé Tmax sin
modificar negativamente el valor de Cpmax. Alrededor de tres meses, lo
que fue comprobable al realizar los estudios farmacocinéticos de los
grupos oleosos y contando como referencia un estandar (gold sfandard)
que fue el producto comercial Ivomec®. Se obtuvo que los vehiculos
oleosos son bioequivalentes ya que sus matrices bioldgicas en las que se
ensayaron, sus valores farmacocinéticos resuitaron sin diferencia estadistica
significativa; pero los productos evaluados A, By C resultaron no
bioequivalentes al producto D {lvomec®).

Por lo tanto se puede concluir que los resultados obtenidos de los
preparados de los grupos A, B y C, probablemente deben impactar
positivamente en su uso clinico. Este Ultimo punto deberd probarse en
estudios clinicos. Asimismo, se debe hacer notar que si se quiere un efecto
de inicio inmediato, este se lograré mas facimenie con productos como

lvomec®.

Palabras claves: Ivermectina, Farmacocinética, Vehiculo, CLAR (HPLC)
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FARMACOCINETICA DE TRES PREPARADOS DE IVERMECTINA DE
PROLONGADA ESTANCIA EN GANADO BOVINO.

1.- Introduccion.
1.1.- Problema del parasifismo.

Uno de los problemas mds importantes que merman a la produccion
bovina, es el parasiismo. Con mayor incidencia se presentan en las
regiones tropicales y subtropicales de nuestro pais, ya que es mayor |a
profiferacion de parasitismo gastrointestinal, pulmonar ¢ infestaciones de

pardsitos externos.'-2

Entre los factores que permiten la aparicién de las infestaciones
parasitarias, estan: deficiencias sanitarias, las inadecuadas medidas de
manejo, debilidad y menor resistencia del hospedador: la gran densidad
poblacional; control inadecuado de vectores y reservorios, la migracion de
poblaciones como son las operaciones de embargue a rastros o
mercados, viajes internacionales (exposiciones y competencias mundiales),

asi como resistencia hacia los farmacos utilizados en la terapia. 23

Se ha observado que una carga baja de pardsitos gastrointestinales,
induce pérdidas de ganancia de peso, equivalentes a 250 g por dia.!
Adicionalmente, se ha documentado que la merma en la condicién fisica
afectan las variables reproductivas del ganado parasitismo.4 367

1.1.1. - Accién de los pardsitos sobre su hospedador.

La mayoria de los pardsitos gastrointestinales o pulmonares pueden




inducir una perdida de la condicién general que facilite la agregaciéon de
enfermedades oportunistas de tipo bacteriano, viral o bien generen un
estado extremo de caquexia, incluso fatal.s 8 Los efectos patologicos se
pueden estar relacionados a la forma de alimentarse y la actividad
bioldgica de los pardsitos en el huésped. Algunos pardsitos se alimentan
directamente de las secreciones o tejidos del hospedador como en el caso
de los pardsitos gastrointestinales hematdgafos. Se pueden localizar en
diversas partes del tracto gastrointestinal, esta distribucion ocasiona los
efectos de las diferentes patologias. 4 5 ¢ Adicionalmente, la presencia
misma del pardsito y liberacion de diversas sustancias, generan en el
huésped pueden reducir el apetifo, lo que finalmente afecta a 1as

variables productivas.3 4

Se ha documentado que la presencia fisica y el estimulo negativo de
los pardsitos sobre el epitelio gastrointestinal son capaces de generar
notables alteraciones en el equilibrio hidrico y la capacidad de absorcion
de nutrientes. Esto se adscribe a los cambios morfolégicos y bioquimicos
generados sobre el epitelio del fracto gastrointestinalé de tal manera, no es
de exitraharse que se puedan presentar fendmenos de hipersecrecion,
alteraciones morfoldgicas y atrofia de las microvellocidades intestinales, o
en células secreforas en el abomaso; por ejemplo: se ha documentado
que Ostertagia osferfagi daha severamente, en su estado larvario el

epitelio del fracto gastrointestinal. 357

Las infestaciones por pardsitos hematdfagos pueden ser de fal
magnitud que provoguen procesos anémicos en bovinos, tal es el caso de
los pardsitos como Haemonchus placei 'y Oesophagostomum radiatum.3 9

En el cuadro 1 {1-a nematodos y 1-b artropodos) se presenta una lista de




los pardsitos que puedan causar dafo al hospedador por que son
hematéfagos o por el dafio mecanico en los tejidos y érganos en los

bovinos.3.7

Por ofro lado se ha observado el impacto de ectopardsito como las
moscas, mosquitos y gamapatas ademas de alimentarse e inducir estrés al
hospedador, pueden transmitir ofras pardsitosis como Babesia sp Yy

Anaplasma sp. 3.7

La destruccion de tejidos del hospedador por parte del parasito, se
debe principalmente a una accién mecdanica. Por ejemplo, se destruye
una cantidad importante de tejidos, cuando un pardsito en su estado
larvario migra de Bunostomum phlebotomum o se multiplica en tejidos vy
organos. O el dafo ocasionado por parte del pardsito al utilizar ai utitizar
para su fijacion coronas de espinas, dientes, ganchos o ventosas, que se
insertan en los tejidos a modo de anclas, generando destruccion tisular. Y
algunos parasitos presionan el tejido circunvecino al crecer, alcanzando
incluso tamafios muy considerables como los  quistes hidatidicos
(metacestodo) por Echinococcus granulosus. Algunos pargsitos pueden
inducir obstruccion de vasos sanguineos (Strongylus sp) © vasos linfaticos
hasta producir linfangitis. Las infestaciones masivas obstruyen el tracto
gastrointestinal hasta producir necrosis y perforaciones.3 7 Véase cuadro 1-
a para detalles de la ubicacion de los principales pardsitos y los danos que

inducen.’

En ocasiones, la destruccion de tejidos ocurre CcOmo un efecto
secundario, a causa de las infecciones secundarias de tipo bacteriano, o

debido a la propia reaccién del hospedador, como seria el caso de la




fibrosis de la lesidon; la proliferacion excesiva de un epitelio; de un endotelio;
o el desencadenamiento de procesos malignos.s También la respuesta
inmunitaria del hospedador puede producir dafos a los tejidos, incluyendo

necrosis, dermatitis y edema. > 6
1.2.- Control de parasitismo por medio de fGrmacos

Los pardsitos han coexistido con su hospedador desde sus origenes,
los primeros deben su existencia al equilibrio enfre la dependencia y el
daio que inducen y aungue altere la salud, se ha considerado en forma
tedrica que es factible la relacion equilibrada en vida libre de los parasitos
con sus hospedadores, un requisito indispensable para que la densidad de
la poblacion animal se ajuste de manera arménica con la dindmica de un
ecosistema. Es probable que la manipulacién de las poblaciones animales
por el ser humano, con el fin de lograr una mayor produccion de alimentos
de origen animal, a través de medicamentos en la prevencion y el
tratamiento de las enfermedades, asi como el hacinamiento animal, haya
roto el equilibrio huésped-hospedador, provocando que las infestaciones
se transformen en graves problemas que no sélo repercute en la salud de
los animales y del hombre, sino que ademas afecta econdmicamente al
productor. Este panorama estimula el desarrolio de nuevas formas
farmacéuticas anfiparasitarias. La intencién es evidente, inclinar la balanza
hacia una mayor producciéon y menores pérdidas econdémicas, a través de
una oplimizacién tanto en la produccion como en la reproduccion de los

animales y mejorar la salud publica al evitar la proliferacion de zoonosis.”.?

La gravedad del parasitismo estd relacionada con la patogenicidad

del agente per se, pero a esto se le pueden anadir otros factores. Por




ejemplo, se ha sugerido que el nematodo Nematodirus sp profifera cuando
se administra fenotiacina al ganado, debido a que este pardsito es menos
sensible a este farmaco que otros nematodos. Por afadidura se sabe que
existe resistencia adquiida a los farmacos antiparasitarios en general.
Como ejemplo, tenemos a los protozoaros que generan resistencia a
farmacos con mayor facilidad que los helmintos, lo que depende, en parte

del intervaio generacional en el hospedador. 2.7
1.2.1.- Objetivo de la quimioterapia antiparasitaria.

A pesar de notables progresos en ia obtencion de vacunas, la
quimioterapia sigue siendo el método mdas eficaz y barato para controlar el
parasitismo. Los farmacos disponibles son especiaimente Utiles para tratar
infestaciones por pardsitos intestinales. Sin embargo, se necesitan nuevos o

mejores productos para combatir las infestaciones sistémicas.B

Una aproximacién racional a la guimioterapia antiparasitaria
necesita de investigaciones comparativas, bioguimicas vy fisioldgicas del
parasito y del hospedador para descubrir diferencias en procesos
esenciales que permitan una inhibicion selectiva del primero., sin afectar al
hospedador. Se podria esperar que el parasito tuviera muchas deficiencias
en su metabolismo como resultado de su naturaleza. Este es el caso-en
muchos pardsitos. Por lo comun, las vias metabdiicas sobre simplificadas
son indispensables para la supervivencia del pardsito y es por esos puntos,
vulnerable. Sin embargo, ésta no representa la Unica oportunidad para
atacarlo. Aunque el pardsito vive en un medio de abundancia metabdlica
y puede volverse “perezoso”, el medio no es completamente favorable por

lo que necesita tener mecanismos de defensa para defenderse de




ataques como pueden ser de tipo inmunolégico, © de digestion
proteolitica, por parte del hospedador. En algunos casos, el hospedador no
proporciona los nutrientes necesarios al pardsito, aunque pueda obtenerlos
de la dieta. En esta situacién, el pardsito habrd adquirido la actividad
sintética necesaria para su supervivencia. Por Ultimo, la gran distancia en
términos de evoluciéon entre hospedador y pardsito ha tenido como
resultado, en algunos casos, la existencia de diferencias entre enzimas o
vias funcionales, suficientes para permitir la inhibicion especifica del
pardsito. En consecuencia, la quimioterapia puede tener tres tipos
principales de posibles blancos del parasitismo: {1) enzimas Unicas
encontradas sélo en los pardsitos; (2} enzimas importantes existentes en
hospedador y pardsito, pero indispensables solo para el segundo, y (3)
funciones bioquimicas comunes, existentes en el pardsito y en el

hospedador, pero con diferentes propiedades farmaologicas.2?

1.2.1.1.- Enzimas que se localizan solo en pardsitos.

Dichas enzimas parecen ser los blancos mds seguros para la
quimioterapia. Como es el caso de la inhibicion de las enzimas que
participan en las sintesis de la pared celular en el caso de las bacterias,
inhibicion ésta que no tiene efecto en el hospedador. Por desgracia, se ha
descubierto solo unas cuantas enzimas propias de los  pardsitos
protozoarios. Ademads, su utifidad como posibles blancos de quimioterapia
esid en ocasiones limitada por el desarrolio relativamente rdpido de

resistencia a los farmacos.?

Como ejemplo de estds enzimas se tienen las encargadas de la

sintesis de dihidropteroato en esporozoarios, que es inhibida por las sulfonas




y sulfonamida; o bien la enzima del piruvato: ferrodocina oxidorreductasa

en protozoarios anaerobios, que es inhibida por los nitroimidazoles.2 7.9

1.2.1.2.- Enzimas indispensables para los pardsitos y que se encuentran

también en el hospedador.

Debido a las muchas diferencias metabdlicas entre los pardsitos,
existen enzimas cuyas funciones pueden ser indispensables para la
supervivencia del pardsito, pero no para el hospedador; esto es, el
hospedador puede llegar al mismo resultado a traves de vias alternas. Esta
discrepancia origina  diversas  posibilidades en la quimioterapia
antiporasitaria.  Entre  las  enzimas se  encuentran  la purina
fosforribosifranferasa, necesaria para la produccién de nucledtidos de
purina. Tanto en tos protozoarios como en los seres humanos, es inhibida
por el alopurinol; pero en el hombre hay via alterna. La ornitina
descarboxilasa que interviene en la sintesis de poliaminas, necesarias para
proliferacién y diferenciacién celulares, se encuentra en numerosas células
eucaridticas. Se caracteriza por ser de notable infusibilidad y tener una
vida media muy corta. En muchas especies de fripanosomas, la pufrescina
y la espermidina las cuales son reservas importantes de poliaminas. Estas se
sintetizan con rapidez a partir de ornitina, pero se captan con mayor
lentitud por fuentes extracelulares. Los valores intracelulares de poliaminas
fluctoan durante el ciclo de crecimiento rapido del protozoario. La -
difluorometilornitina (DFMO), es un inhibidor de la ornitinadesarboxilasa,
‘con conocidas acciones antitumorales, posee aoctividad eficaz contra
tripanosomas africanos en animales infestados. Ademads se mostré eficaz

en el control de infestacién aviar contra Eimeria fenella.®




1.2.1.3.- Funciones bioquimicas en pardsito y huésped, pero con diferentes

propiedades farmacolégicas.

En el pardsito, estas funciones bioquimicas se han diferenciado lo
suficiente como para convertirse en posibles blancos de la guimioterapia
antiparasitaria, no por la naturaleza parasitaria del microorganismo, sino
por ia gran distancia evolutiva que lo separa del hospedador. Por tanfo es
dificil estudiar estos blancos, estudiando deficiencias metabdlicas o
reguerimientos nutricionales especiales del parasito. Por lo general, se han
enconfrado al estudiar los mecanismos de accion de aigunos agentes
antiparasitarios establecidos, que se descubrieron en el pasado por
métodos de seleccion. El blanco de dichos farmacos tal vez no sea una
enzima bien definida, sino fransportadores, receptores, componentes
estructurales de células u ofras funciones especificas indispensables para la

supervivencia del parasito.?

Entre los procesos que son dlterados por farmacos, en los cuales
afectan a la supervivencia del pardsito, se tienen al transportador de la
tiamina la cual actia como fuente principal de energia para Eimeria
tenelia y Eimeria acervuiina, se utiliza el amprolium {en pollos} el cual inhibe
el fransporte de la tiamina en el pardsito; otro ejemplo es la formacion de
microtubulos {helmintos), los cuales son parte importanie del citoesqueleto
o huso mitotico, y estdn formados por subunidades proteinicas de
tubulinas y Los farmacos que afectan a los microtubuios son los

benzimidazoles en pariicular mebendazol y fenbendazol. 2.8 ¢

En este rubro hay agentes que pueden afectar la transmision

singptica. Se ha visto que el sistema neurofransmisor de helmintos vy




artrépodos difiere del comespondiente en vertebrados en forma
importante. Por ejemplo, las motoneuronas en invertebrados son
amielinicas y, por tanto. mas sensibles a los trastornos de membranas
nerviosas que las fibras motoras somaticas mielinicas de vertebrados. Las
fibras musculares de arfrépodos estan inervadas por sinapsis excitatorias en
las que el acido L-glutdmico es neurotransmisor, y por nervios inhibidores
que tienen el acido gammaaminobutirico (GABA) como transmisor. Los
nervios colinérgicos estdn concentrados en el sistema nervioso central de
los arfrépodos. Entre los nematodos, especies de vida libre como
Caenorhabditis elegans y parasitarias del intestino como Ancylostoma
caninum, parecen tener sistema neuronales y fransmisores identicos. Las
uniones neuromusculares como las columnas ventrales de estos gusanos,
poseen sinapsis colinérgicas excitatorias y GABA-érgicas inhibidoras. Los
hospedadores mamiferos, en cambio, tas fienen como principales
receptores nicotinicos en uniones neuromusculares, estando los nervios de
GABA limitados al sistema nervioso central y protegidos por barrera

hemoencefdlica.?

Llos antihelminticos neurotdxicos deben administrarse por  via
sistematica a hospedadores mamiferos para que lleguen a los nematodos.
Por tanto, si son absorbidos deben ser atoxicos para el sistema nervioso del
hospedador. Ademds deben penetrar la gruesa cuticula de los nematodos
para ser eficaces. Aunque parecia dificil encontrar un antihelmintico Ufil
que actuara sobre el sistema nervioso de estos pardsitos, la mayor parte de
los antihelminticos disponibles actuales si accionan sobre tos nervios de
nematodos; por ejemplo: levamisol, pamoato de pirantel, pamoato de
oxante!l, befenio, piperazina, mibemicina, picrotoxina y las ivermectinas

(avermectina).?




1.2.2.-Clasificacion de los antiparasitarios.

Los medicamentos antiparasitarios se clasifican dé acuerdo con el

tipo de parasito que afecten:

Antinematodicos. Medicamentos utilizados contra gusanos redondos,
ubicados por lo general en las vias gastrointestinales, respiratorias y en

ocasiones en el circulatorio.?

Anticestodicos. Utilizados contra gusanos plancs segmentados de las

vias gastrointestinales y sus formas inmaduras como los cisticercos.?

Antitrematodicos. Se administran contra gusanos planos no
segmentados, que se alojan en higado, pulmén y con menos frecuencia

en elrumeén.?

Antiprotozoarios. Farmacos que confrolan o  eliminan @
microorganismos unicelulares de diferentes sitios como sangre, intestino,

Utero, etcétera.?

Ectoparasiticidas o acaricidas. Medicamentos en el control de
arfrépodos como acaros, moscas, piojos, etc., los cuales se localizan por lo

general en la superficie del animal.?

La evolucidn de los procesos de la investigacion ha generado un
desarrollo extraordinario en todas las dreas de la ciencia sin soslayar a los
antiparasitarios, lo que ha permiftido un avance enorme en la sintesis de

medicamentos especificos o de espectro aumentado, gran potencia y
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baja toxicidad, que faciitan el conirol y fratamiento de estas infestaciones;
tratando de cubrir algunas de las caracteristicas ideales que se buscan en
un desparasitante como son: con efecto residual definido, sin efectos
colaterales indeseables, que no sea costoso, amplio espectro
antiparasitario, baja tasa de residuos en productos de origen animal, de
facil administracidon, que no genere resistencia, que no afecte al

ecosistema, con una relacion costo-beneficio favorable.2.8.9

Es asi como en el presente trabajo se considera de utilidad estudiar a
farmacocinética de preparados antiparasitarios basandose en ivermeciina
a los que se les ha modificado el vehiculo a fin de retardar su absorcion y
permanencia en el organismo. La pretension es aumentar el tiempo de
dosificacion a tres meses abatiendo de esta manera las maniobras de
manejo en el control del parasitismo. A continuacion se presenta algunos

antecedentes de las caracteristicas farmacologicas de las ivermectinas.
1.3.- Origen de la ivermectina.

Las ivermectinas consfiluyen un grupo de farmacos infroducidos
hace un par de décadas en la medicina veterinaria. Provienen de un
actinomiceto cuyo genero y especie es Streptomyces avermitilis, aislado
del suelo Japonés, por Burg et. al. En el afio de 1978 en el Instituto Kitasato
en la Ciudad de Kawana ito en Japodn. Este actinomiceto produce
medianie proceso fermentativo sustancia capaces de aminorar la
infestacion de Nematospiroides dubius en ratones, (Burg ef. al. 1979;
Egerton et. al. 1979; Miller et. al. 1979). De esta fermentacion se obtuvo un
anillo lactona macrociclico al que se denomind avermectina y se le

pretendia usar como insecticida para fumigacion de cosechas.? 10 E
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nombre de avermectina fue elegido porque se descubrié su potente
actividad antihelmintica, es decir anti-vermes y ademas de anti-
ectopardsitos (“a-verm-ect-in"}. El primer preparado fue sintetizado en 1980
por Chabala y col., y su uso comercial en medicina veterinaria se inicid en
1981.1" La avermectina es el precursor de todas las ivermectinas, de esta
molécula se obtienen 8 compuestos (cuatro mayores y cuatro menores),
que al combinarse unos con ofros, generan diferentes ivermectinas con
algunas variantes en cuanto a espectro o efecto residual. La estructura
quimica de las avermectinas se presenta en la figura 1.7 la ivermectina.
Contiene 80% de 22-23 dihidroavermectin Bla y 20% de 22-23 dihidro-
avermectin Blb y fue seleccionada como candidata para el desarrollo
comercial porque presentd caracteristicas superiores en momento a
eficacia y seguridad.’o. 1. 12 Lg ivermectina se utiliza ampliamente en ei
control vy tratamiento de muy diversas infecciones causadas por
nematodos {vermes redondos) y artropodos (insectos, garapatas y acaros)
que atacan diversas variedades de ganado y animales domésticos.? 10

Las caracteristicas fisico-quimicas de la ivermectina, son las
siguientes: Densidad relativa 1.1268 g/cm3, pH: 8.1 y peso molecular de
Bla: Cas Hr2 O1s = 875.1 y Bib: Ca4r Hzo O = 861.1, Solubilidad acuosa

4ug/mi.
1.4.- Farmacodinamia.

La ivermectina es muy eficaz y muy potente en algunas de las
etapas de desarrollo de muchos nematodos e insectos. El farmaco
inmoviliza a los organismos afectados al inducir pardlisis tonica de sus
musculos. Los estudios originales sugirieron que las avermectinas ocasionan

dicho efecto al modular la neurotransmision mediada por el GABA. En la
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actualidad se ha descubierto que las ivermectinas se unen selectivamente
y con una alta dfinidad a las proteinas iransportadoras del ion cloro
regulados por L-glutation. qué actuan como canales que acarrean ambos
componentes en diferentes sentfidos (infracelular y extracelular} de la
célula. Ocasionando una entrada de cloro y como consecuencia und
hiperpolarizacién de la membrana celular. La ivermectina tiene como
afinidad a los canales de cloro sensibles a GABA, en nematodos como
dscaris y en insectos, pero no se han precisado las consecuencias
fisiologicas de tal fenémeno. La falta de receptores de avermectina de
alta afinidad en cestodos y frematodos puede explicar por qué dichos
helmintos no son sensibles al medicamento.2 Las avermectinas interactuan
con los receplores de GABA en el cerebro de vertebrados (mamiferos),
pero su afinidad por receptores de invertebrados es unas 100 veces

mgyor_?, 2,12

En mamiferos, el uso de las ivermectinas se asocia con un amplio
margen de seguridad, debido a la baja afinidad a los canales giutamato-
cloro en los mamiferos (ganado vacuno8: 16 17. 2532 ovino8!3 caprinos 18,
caballos8, perrosé 14, conejos? y cerdoss). Ademds, no es comun que ias
ivermectinas atraviesen la barrera hematoencéfalica,. 2 49.10.11.12.13 Cabe
mencionar que algunos mamiferos son sensibles a las ivermectinas, ya sea
por edad o raza. Se ha visto que la intoxicacién en animales jovenes
puede ser mortal, particularmente en el caso de gatitos y cachorros
menores de é semanas de edad 19 28 22 23 y en algunos potros, al ser
administradas por via oral, de una ligera intoxicacion hasta la muerte del
animal 2. 22 En animales mds adultos se puede presentar, tal es el caso en
los perros de las razas Shetland, Collies, Viejo Pastor Ingles y en el Ovejero

Australiano, se han registrado efectos de intoxicacion, incluso en dosis
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terapéuticas.8 23

Sé ha reportado que pueden producir muerte subita en el ganado. Y
no es conveniente administrarlas a vacas lactantes ni en produccion
porque su periodo de eliminacion es muy prolongado Yy resulta
antieconémico. No afecta la produccién de espermatozoides ni el

volumen del semen en los toros.4

A dosis tan attas como 8 mg/kg de peso por via subcutanea produjo
intfranquilidad, depresidon, midrasis, ataxia y muerte en algunos casos €
incluso en dosis terapéuticas. Se ha informado que la administracion de
ivermectina puede producir esofagitis eosinofiica como respuesta a [e}
muerte de lorvas de Hipoderma sp. Las dosis elevadas y aun dosis que
pueden considerarse terapéuticas son capaces de inducir pardlisis del tren

posterior en vacas por hemorragias en la médula espinal. 14

Las ivermectinas se han denominado endectocidas, debido a su
actividad contra los endopararasitos y ectopardsitos que afectan? En la
cuadro 2 se lista el espectro anliparasitario, asi como su principales

hospedadores.

1.5.- Farmacocinética.

La ivermectina se usa a dosis de 200 ug/kg por via subcutdnea, ya
que por via inframuscular induce necrosis tisular. También se ha visto que se
puede adminisfrar por via oral 37-38 con la desventaja de que se debe de
aplicar cuando menos 28 a 68 veces mas la dosis, dado que su

biodisponibilidad es limitadas. ¢ siendo que la concentracion del bolo es de




1.72 g de ivermectina por bolo y se administra un bolo por bovino entre 125
a 300 kg de peso. Sin embargo, el farmaco es muy liposoluble y puede
absorberse incluso por la via franscutdnea. Evidentemente, la absorcion,
difiere con la via de aplicacion. Por via intrarruminal?”.- #la presentacion en
forma de bolos¥ permite una biodisponibilidad del farmaco del 40 % y dura
de siete a catorce dias en el plasma. Se ha observado que a una dosis
bajas de 10 a 40 pg/kg/dia puede ser eficaz para el control de las
infestaciones por pardsitos sensibles al medicamento.3 Aplicado por via

trancut@nea a nivel dorsal en los bovinos, se utiliza a dosis de 500 ug/kg.?

Se distribuye en todo el organismo, aunque se concentra en bilis,
higado, grasa. Atraviesa poco o nada la barrera hematoencefalica.’3 En el
ganado, los residuos de las ivermectinas son detectables en plasma a 80
dias posteriores a la administracién de la dosis subcutanea de 200 ug/kg de

peso, los cuales representan rastros, no terapéuticos ni toxicos 37 40. 418

Parece ser que la biotransformacion se realiza por procesos de
hidroxilacién dentro y fuera del sistema microsomal, incluso ruminal ©
intestinal.? El porceniaje de recuperacion de metabolitos en plasma puede

ser de un 91.5%.3%.40. 41

El inicio de la accién de la ivermectiina depende de ia via utilizada,
por ejemplo al utilizar 1os bolos orales de liberacién lenta, la dosis efectiva,
se dlcanza a las 24 horas y se mantiene su eficacia las primeras dos

semanas posteriores a su administracion. ¥

Como ejemplo, las presentaciones en forma de bolos de liberacion

lenta para ganado bovino, togran dosis terapéuticas de aproximadamente
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de 12 mg de ivermectina por dia, en un periodo aproximado de 135 dias
no se recomienda administrar en ganado con peso menor de 125 kg
debido al tamaiio del bolo.? Después de la administracion subcutanea
una dosis de 200 pg/kg es efectiva contra Cooperia oncophora, C.
punctata, Haemonchus placei, Oesophagosfomum radiatum, Yy
Trichosfrongylus axei 14 dias despues del tratamiento, y contia
Dictyuvocaulus viviparus y Ossertagia ostertagi 21 dias posteriores af
tratamiento.35 Después de la administracién transdérmica a dosis de 500
pg/kg hay una clara eficacia eficacia contra Osertagia ostertagi después

de 14 dias y contra Dictyocaulus viviparus por 28 dias. 40

Su excrecion, es independiente de la via de administracion, y se
elimina por materia fecal hasta un 98%,13 el resto orina!® y una muy

pequeia fraccion llega ala leche 9. 41 42

Como en muchos casos en la farmacologia veterinaria el o los
vehiculos son determinantes.” En farmacologia la mayoria de los estudios
cinéticos, se basan en la tasa de depuracién del férmaco dado que es fo!
fase mds lenta de una cinética intframuscular o subcutanea. ¢ Sin embargo,
si se disefa un vehiculo que obligué a liberacién sostenida y lenta de un
farmaco se dice que se tiene un modelo “Flip-flop”, en el que la fase de

absorcién define la estancia del farmaco en el organismo.2 67

En el caso de la ivermectina, su fase de depuracion es de por silenta
(T V2 = 5.66 *+ 1.05 dias) para ivermectina ivomec vy si se pretende generar
una farmacologia “fiip-flop” se requiere un valor de Tmax de mds de un mes,
con lo que se tendria una vida % de absorcion casi equivalente a la vida 4

de eliminacidn. 2.6
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En este ensayo se pretende generar dicho modelo al incluir la

ivermectina en tres vehiculos oleosos, por via subcuténea.
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2.- Justificacion

Se considera que el parasitismo en México, es una de las principales
causas que contribuyen a disminuir la produccién bovina, y si se toma en
cuenta que la ivermectina es uno de los antiparasitarios mas usados en el
mundo por su eficacia y relacién costo-beneficio, y ademdas se puede
prolongar su permanencia en el animal, favoreciendo de este modo,
aumente los tiempos de redosificacion y por lo tanto reducir el manejo del
ganado. Por tal motivo se probo tres vehiculos oleosos y un estandar de oro

{gold standar) en este caso fue “"lvomec®”.

3.- Hipotesis.

La utilizacién de vehiculos olecsos permite obtener un perfil
farmacocinético del antiparasitario que ofrezca concentraciones por un

periodo superior al del producto no oleoso lvomec®.

4.-Objetivo

Determinar y comparar la farmacocinética de la ivermectina en fres
preparados olecsos y comparar entre ellas, teniendo como base la
ivermectina comercial cuyo producto es el “lvomec®”. Administradas

subcutadneamente en ganado sano.
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5.- Material y métodos.
5.1.- Lugar.

El trabgjo de campo se realizd en las instalaciones del Centro de
Ensefanza, Practica, Investigacion en Produccion y Salud  Animal
(C.EP.IPS.A.) perteneciente a la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la Universidad Nacional Autdénoma de México, que se
encuentra ubicado en la Carretera Federal México-Cuermnavaca en el Km
28.9 en la Delegacion Tlalpan del DF, en la latitud Norte de 19° 11" y
longitud Oeste de 99° 8°, a una allura de 2760 msnm, con una temperaturg
promedio de 19° C y una precipitacion pluvial de 800 a 1200 mm.* La
tarea analitica se redlizé en los laboratorios de la facultad de Quimica de
la Universidad Nacional Auténoma de México, en Ciudad Universitaria.

E! trabajo se realizo de Febrero de 1999 a Diciembre del 2000.

5.3.-Grupos y productos

Se formaron cuairo grupos de seis animales cada uno, con peso

promedio de peso de 446.7kg + 34.2kg desviacion estandar (DE). Cuadro 3.

Grupo 1 fue tratado con el producto “A" el cual contiene 19.8 mg de
ivermectina en ml de produc’ro, con el vehiculo de 50 % de Aceite de
cacahuate y 50% Propilengiicol. A una dosis de 600 ug/kg de peso, el cual

no requirié previa reconstitucion para su administracion.
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Grupo 2 fue tratado con el producto “B" el cual contiene 19.8 mg de
ivermectina en ml de producto, con el vehiculo 100 % de Aceite de
cacahuate. A una dosis de 600 pg/kg de peso, este producto se preparo dl

momento de administrarlo, ya que venia en polvo y se disolvio.

Grupo 3 fue tratado con el producto “C" el cual contiene 19.8 mg
de ivermectina en ml de producto, con el vehiculo 30 % de Aceite de
cacahuate, 30% Propilenglicol y 40 % de polivinilpirrodidona. A la dosis de
600 ug/kg de peso, este producto también se tuvo que reconstituir al

momento de administrario, ya que venia en polvo y se disolvio.

Grupo 4 fue tratado con lvomec® a una concenfracion de 10 mg de
ivermectina por cada mi de producto comercial a una dosis de 200 ua/kg
de peso, la caracteristica de este producto no se tuvo que preparar, en

virtud de ser un producto comercial. Cuadro 3
5.4.- Diseno de la prueba.

Se tomaron muestras sanguineas los dias 0, 1, 2, 3, 5, 7. 10, 14, 21, 28,
35, 42, 49, 56, 63, 70, 77, 84, 91, 98, 105 y el 112 posteriores al tratamiento, la
muestra de sangre fue de 15 ml obtenida de la vena yugular, se colecto en
tubos de Vacutainer con heparina, se centrifugo, de esta manera se
obtuvo el piasma y se congeld a -20° C en recipientes que soporten la
congelacién asi como la descongelacion (Eppendorf). Al obtener todas las
muestras se realizd el andlisis de cromatografia liguida de alta resolucion
(CLAR} o cuyas siglas en ingles “HPLC" (High Performance Liquid
Chromatographyc), la cual fue necesaria para la deteccidon de la

ivermectina en muestras bioldgicas ya que se pueden analizar con suero,
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plasma, y muestras de tejido.47. 48. 49. 50
5.5. Criterios de inclusion.

Los animales estuvieron sanos, de indistinto sexo, los cuales fueron
cuatro machos y veinte hembras, y con promedio de peso corporal de 450

kg. Y edades entre uno a cuatro anos de edad
5.6.- Criterio de exclusién y eliminacion.

Animales que no fueron tratados antes y durante el transcurso del
estudio con otro antihelmintico o pesticida, por cualquier via de
administracion, y ademas de no utilizar ofro tipo de farmacos y vacunas
durante el estudio, asi como la muerte de algun individuo que integrd los

grupos durante la prueba.
5.7.- Alimento y agua.

Los animales del estudio recibieron alimento balanceado y agua ad

fimitum.
5.8.- Formacién de los grupos.

Los animales estuvieron en 5 comales, compartiendo con otros
animales no incluidos en el estudio y también conviviendo entre individuos
de diferentes grupos, lo importante es que cumplieran los anteriores
requisitos al inicio del estudio. Los animales seleccionados se pesaron un

dia antes de! experimento, y de tal manera se agruparon por pesos
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similares y que la cantidad de mdchos y hembras fueron equilibrada. Se
formaron 4 grupos con é animales cada uno, y en cada uno de ellos

previamente se ha designado el producto a adminisirar. Cuadro 3
5.9.-Almacengje de los productos.

Los productos se almacenaron a ftemperatura ambiente en su

empaque y en frascos dmbar para protegerios de la-luz.

5.10.- Dosis

La dosis fue calculada conforme al peso corporal (obtenido del
pesaje previo) de cada uno de los animales, de esta manera se evitd

sobredosificar o subdosificar los productos. Cuadro 3
5.11.-Método de administracion.

Se adminisird la dosis calculada para cada animal. Por la via
subcutdnea, en la regién del cuello del lado izquierdo. Justo después del
tratamiento de los animales se observaron y se registraron las reacciones

inmediatas a ellas y realizaron anotaciones.
5.12.- Método de obtencién y procesamiento de muestras

Se utilizaron, muestras de sangre aproximadamente 15 ml obtenidos
de la vena yugular, se recolectaron en tubos de Vacutainer® con aditivo

heparina, se centrifugara a 3500 r.p.m (20 gravedades atmosferica), para

obtener el plasma el cual se congeld a -20°C en Eppendorf® de 2 mt cada
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uno, los cuales soportaron la congelacién asi como la descongelacion.

5.13.- Andlisis de las muestras para deteccion de ivermectinas en el

plasma sanguineo de los bovinos.
5.13.1.- Limite de deteccién del equipo y porcentaje de recuperacion

Para realizar el estudio se decidié utilizar el método desarrollado por
Oehler y Miller en 1989, 48 los cuales usaron el método de CLAR © “HPLC" en
fase normal, con un detector ultravioleta-visible, un método de limpieza de
ia muestra y extraccion del principio activo relativamente sencillos con [0
cual se consigue resultados menores que en ofros reportados en la

bibliografia. 47 -0
5.13.2.-Equipo y disolventes

Equipo: Cromatoégrafo de liquidos de alta resolucion (CLAR} modelo
Waters 6000A con inyector Waters modelo UK y detector ultravioleta UV-
visible de arreglo de diodos.

Columna: Cartucho Novapak, 4 ym, de 8 mm x 10 cm.
Fase mavil: Acetonitrilio: metanol: agua en relacion 45:45:10
Velocidad de flujo 1 ml/min

Cartuchos para extracciéon: Sep-Pak silica {negros) y C18 (rojos)

5.13.3.- Curvas de calibracion.

En primer lugar se realizaron las curvas de calibracion de la fase movil

y la del plasma limpio {con la seguridad de no haber sido fratado con
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ivermectinas). Anexo 1y 2.

Las curvas de calibracién son necesarias para la interpretacién de las
concentraciones resultantes de las muestras por medio de la obtencion de
las areas de las curvas calculadas automaticamente por el “Software” de

“Watter's” en el cromatoégrafo de liquidos de alta resolucion.
5.13.4.- Extraccion y limpieza

Se tomaron 1 ml de plasma de bovino se mezclo con 1 ml de una
mezcla acetronitrilo:agua ({1:1) después se agitd la mezcla en un “vortex”
hasta la perfecta homogenizacién de la misma. La mezcla anterior se paso
a fravés de un cartucho o columna de exiracciéon de sélidos Cis y se lavo
el mismo con 0.8 ml de ia mezcla acetonitrilo:agua (1:1). Después se utilizo
la camara de vacio con el objetivo de succionar el exceso de disolvente y
secar la columna. El siguiente paso fue unir el cartucho Cis con el de Silica
en el cuadl sé eluyé la ivermectina (retenida en el cartucho Cis) con 0.8 ml
de una mezcla de acetonitrilo:cloruro de metileno en relacién 1:9. Se quitd

el cartucho Cis y sobre el de silica sé extrae la ivermectina con 0.8 mi de

acetonitrilo.

El eludid restante se deseco y se reconstituyd con 1 ml de fase movil.
5.13.5.-Recuperacion de ivermectina del plasma

Para conocer la eficacia del método de extraccion utilizado se levd

a cabo un estudio con el que se establecid la linealidad del método

analitico. Se midid la absorbancia a 245 nm y se inyectaron 100 yl. Cuadro
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En el cuadro 5 se presentan las concentraciones y areas obtenidas
del andlisis por cromatografia de liquidos de alta resolucion en la cual se
obtiene el anexos 3 en este mismo cuadro (5) se aprecia una media de
95% con un error intraensayo del 3%. Dada la regresién obtenida {r = 0.98)

se predice un limite de deteccidn, de 5 ng/ml.

5.13.6. Procedimiento del CLAR.

De la reconstitucion con 1 mi de fase moévil por cada una de las
muesiras y se continué con el andlisis de las muestras en el equipo de
cromatografo de liquidos de alta resolucién modelo Waters® 6000A el cual
se calibraba, se corregia la presion, se realizaban inyecciones de prueba,
con el objetivo de corroborar el funcionamiento y la exactitud del equipo.

Siempre se reqlizd este movimiento entes de analizar las muestras.

Se colocaba en él deposité de inyeccion 10 pl de cada muestra,
tiempo después de lo inyeccion manual se tenia la lectura realizada por €l
equipo. Mostrando graficos con picos y de estos graficos (ver figura 1} se
calcula en otra seccidon del programa “Water’s”, el cual analizaba para la
obtencién del drea de cada uno de los picos del grafico que forma la
ivermenctina, cave sefalar que cada muestra se conié dos veces pard
obtener dos dreas por cada muestra (repetibilidad} y de ahi obtener un

promedio.
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5.13.7.- Andilisis Farmacocinético por el programa computacional.

Los andlisis farmacocinéticos fueron realizados por medio de [os
programas: Micromath Scientific software, Salt Lake City Utah 1995
conocido como Origin 4.0 en el cual se calculo la regresion lineal y
Micromath PkAnalysis Stafistic Report con el que obtuvo el modelo
farmacocinetico a seguir.

El modelo a utilizado fue el N° 14, el cual se trata de un modelo de
dos compartimentos con absorcion y eliminacion de primer orden en un

tiempo prolongado Figura 2.
5.14.-Evaluacion de los resuvitados

Con los datos de la concentracion del drea de ta curva, (anexo 2) se
calcularon la concentracidén maxima en el plasma (Cmax) y el ftiempo
para lograr la conceniracion maxima (Tmax). Se desarrollo los calculos de
las medias geomélricas y andlisis estadisticos. Se reatizaron las
comparaciones entre los grupos A, B y C, en los cuales se analizaron el
tiempo medio de absorcion (T % Ab), la constante de tasa de eliminacion
de a y B. la vida media de eliminacién (K elim half}, la constante de
eliminacién [Ketim), fueron con valores con un intervalo de confianza de
0.05. En cuanto al grupo D como se trata de un producto comercial (gold
Standard) que se encuentra en el mercado actualmente, se tomo como
referencia.

Caracteristicas del Modelo:
Variable independiente: Tiempo.
Variable dependiente: Concentracion.

Paradmetros: Volumen, dosis. Kas. Alfa, Beta, A, B, C.
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Variables calculadas: Keim, Ki2. K21 AUC, vida media de alpha, vida media
de beta, vida media de Keim. vida media , AUMC, Tiempo de residencia,
AUC del ultimo fiempo, AUMC del dltimo tiempo, Ultimo tiempo de
residencia. Glosario.

Ecuacion:
Concentracién {Tiempo) = Ae -%empo-Tal + Be Piiempo-Tig) + C @-KarlTiempO-Tug)

Este modelo permite calcula los valores de cinética de primer orden
asi como sus valores como modelo de dos compartimentos.

Los datos obtenidos fueron analizados para detectar diferencias
estadisticas se decidié utilizar la prueba Kruskall-Wallis y Dunn Test debido a

la distribucion de los datos E.

£ Primer of biostatistic, Mc Graww Hill, 1992, Version 3.02
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4.- Resvitados.

En los Anexos 3a, 3b, 3c y 3d se encuentran las concentfraciones
obtenidas en ng de ivermectina por cada ml de plasma de las muestras
por animal y por el promedio del grupo. Se debe de indicarse que los

valores negativos se tomaran como cero.

Estas concentraciones son el resutado de la formula que se en

cuentra en la figura 3, la cual se despejo para su aplicacion.

Las variables farmacocinéticas obtenidas se compararon enfre si
mediante pruebas de Kruskalwallis y Dunn. Los detalles se presentan en el

Cuadro 6. Donde destacan algunos puntos:

& La Tmax mas corta es para el grupo D (3 dias) seguido del grupo B
(28 a 35 dias).

@ No se enconfraron datos en la literatura que indiquen el nivel

terapéutico minimo (NTM).

& Las vidas medios de la fase de eliminacidn son en extremo
prolongadas para los tres productos oleosos (A, By C). Dado que el
principio activo es el mismo o en los 4 productos de este ensayo,
resulto congruente asumir que la farmacocinética de los grupos A, B
y C depende mds de la velocidad de absorcion que de la velocidad

de eliminacion.

En la figura 4 representa la comparacion de las concentraciones de
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manera grafica. En el cual el grupo D su concentracion mas alta {Cmex) s€
dan en un promedio del dia 3 y con una concentracion maxima de 27.39
ng/ml, en comparaciéon de los demds -grupos que sus picos mMAaximos se
presentan tiempo después como en el grupo A, el cual se da a los 42 dias
con una concentracion maxima de 21.91 ng/ml, el grupo B fue de 28 dias
prolongado hasta el dia 35 con una concentracién de 30.69 y 30.24 ng/ml
y el grupo C el cual su dia de concentracion maxima fue el 42 y su
concentracién es de 30.46 ng/ml. Las biodisponibilidades entre los grupos
A. B, C y D no son comparables dado que ta dosis variaron (600 pyg/kg para
A, By C vy 200 ug/kg para D). Empero al comparar A, B y C destaca que: El
grupo B presenta la mayor biodisponibilidad en términos de AUC
trapezoidal, ([anexo 4) con un valor de 236 % mayor al grupo Ay 142 % el
valor de C (la diferencia en este Ultimo caso no es estadisticamente

significativa P>0.05}.

Las vidas medias de velocidad de absorcion (K AB HALF) confirman
que la cinélica de A, B y C dependen de la absorcion y virtualmente no
difieren entre dichos grupos (9.69, 8.42 y 8.49 dias respectivamente}. En
contraste con la vida media de absorcion para Ivomec® (grupo D} fue

notablemente mas corta (20.84 horas).
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7. DISCUSION.

Cuando se pretende desarrollar un nuevo preparado farmacéutico
resulta conveniente comparado con el denominado estandar de oro (gold
estandard), que representa en el momento del estudio el farmaco de
mejor acciéon dado el principio activo. En condiciones habituales se disena
un experimento de fipo factorial como el que se adapto a este estudio. Sin
embargo en el caso del grupo testigo estandar de oro, no se considero
adecuado administrar la misma dosis de 600 pg/kg utilizados en los grupo
A, B y C. que recibieron fres veces mas las dosis en virtud de que se
calculaba una liberacion sostenida por ires veces mas el tiempo que se

reconoce como limite para el ivomec®4.8 22,

De tal suerte se puede clasificar el estudio aqui realizado como un

experimento de tipo factorial no completos!.

Asi pues la farmacocinética a mejorar en este ensayo fue la de
lvomec® a 200 pg/kg. Resulta ibgico decir que una dosis de 600 pg/kg
hubiese dado datos no fidedignos a cerca de los perfiles plasmaticos de la
ivermectina al mismo tiempo que pondria en peligro la vida de los
animales dada la sobredosis a la que hubiesen sido expuestos. Por otfra
parte, es un hecho reconocido el que se aumente la dosis del
medicamento de manera proporcional al tiempo que se quiere prolongar
su estancia en el organismos2 5. 54, De tal suerte que si la meta que se
habia propuesto era de tres meses la dosificacion deberia de aumentarse
al triple de 200 pg/kg a 600 ug/kg. Resulta loégico el que se tenga por
equivoco administras la misma dosis si se extiende el periodo de absorcién.,

De ahi que muchos preparados denominados LA (larga accion o long
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action) no cumplen el requisito de una dosis equivalente al tiempo de

permanencia al organismo33 34,

En ofras palabras el disefio de este ensayo incluyendo ia ivermectina
en malrices oleosas (verse cuadro 3) pretendié mantener los
conceniraciones plasmaticas (Cmax) aproximadamente del mismo valor al
tiempo que se extendia el valor de fiempo maximo (Tmax) asi como los
valores comespondientes a la fase de eliminacién y el angulo B. Si al mismo
tiempo, se considera que dos productos son bioequivalentes cuando las
matrices bioldgicas en las que se ensaya su farmacocinética resultan
indistinguibles estadisticamente; entonces los productos evaluados A, By C
son no bioequivalentes al producto D (lvomec®) y por lo tanto se considera
la hipétesis planteada como positiva ya que se logro obtener un periodo
mayor a los treinta dias de permanencia de la ivermectina A, By C (verla
figura 4). También es importante sefialar que el simple hecho de aumentar
la concentracion de ivermectina en el preparado farmacéutico no genera
una larga permanencia dado gue la matriz no se torna oleosa © irritante
como para generar un fendmeno de farmacologia dependiente de la
absorcion. Este es el caso de la Oxitetraciclina que al ser elevada la
concentracion al veinte por ciento (20%) genera una reaccién inflamatoria
local que disminuye la taza de absorcidn de 125 horas de permanencia del

organismo en lugar de veinticuatro a treinta seis horas. 28

Cuando se evalvan estadisticamente las diferentes variables
cinéticas mediante las pruebas T de Dunnet, se observan que los angulos B
de eliminacién de las cuatros formulaciones estadisticamente  similar
(P>0.005). Esto indica que la ivermectina se comporta con una cinética de

primer orden. Esto es, el dngulo de eliminacion no se modifica al aumentar
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la dosis, a pesar que en este caso el tiempo fotal de residencia si se
modifico para los productos oleosos A, B y C. En este senfido las vidas
medias de absorcion que se caicularon fueron de 1.09 para el grupo Dy

de 0.98, 0.92 y 0.92 para los grupos A, B y C respectivamente.

Por ofro lado es importante sefaiar que la metodologia anaiitica
utilizada en este ensayo resulto sencilla dada la utilizacién de los cartuchos
C18 para purificar la muestra asi como reproducible ya que se genero un
error intraensayo del 3 %, y se tuvo un porcentadje de recuperacion de
hasta el 95 %, valores estos muy similares a los reportados en la tecnica
analitica original por Oehier D. et al4# A su vez los valores de la
concenfracion plasmdtica per se, son similares a los que informa la
literatura (cuadro 7). Vale la pena senalar que en ningin caso y después
de realizar una bUsqueda exhaustiva utilizando los sistemas de acopio de
direcciéon general de bibliotecas de la universidad nacional autonoma de
México se encontrd el dato de la concentracion minima terapéutica de la
ivermectina en el plasma. De tal suerte, se tomo como punto final de
actividad biolégica la misma concentracion final que se determina para
ivomec® en los estudios ya reportados en la literatura3!. 32.33.34, corresponde
a 25 a 30 ng/mi de plasma. Coincidentemente los limites de la técnica

andlitica utilizada en este ensayo, coinciden con estos valores ya referidos.

En la actualidad se considera que para que se desarrolle un nuevo
medicamento se requiere de la inversion de mas de cincuenta millones de
doélares y un fiempo aproximado de desamollo de 5 7 © mas anos
dependiendo de la complejidad de cada caso®!. El merito de este ensayo
consiste desde esta perspectiva, en haber enconfrado un medicamento

gue técnicamente es distinto por que permite un efecto residual de hasta




84 dias y por lo tanto una reduccion importonte en el manejo de los
bovinos. Para muestra cabe sefidlar de manera de cémo iban
apareciendo en el mercado los derivados de las avermectinas. En 197868
aparecieron los primeros preparados de avermectina y no fue sino hasta
19804 8 que ha parece la doramectina, y luego en la década de los 80's la
moxidectinag y en cada uno de ellos el periodo de permanencia en el
organismo se fue extendiendo y con ellos la eficacia sobre los mismaos
pardsitos en todos los casos. La inversion calculada para el desamollo de
estos productos es muy similar a la dicha y desde este punto de vista se
cuenta en este ensayo con ivermectina competitiva desde el angulo de
permanencia en el organismo y con la misma eficacia que las ofras,
puesto que James y col.56 ha encontrado que la diferencia de eficacia in
vifro son minimas entre una y otra ivermectina y lo que determina su

eficacia en campo es su permanenciass. 56.57,

Dado los argumentos expuestos se puede considerar este ensayo
como la presentacion de un nuevo anliparasitario con una permanencia
de setenta dias y resta para asegurar su desarrollo desde lievor acabo en
ensayos para eficacia antiparasitaria en campo, asi como en desafios
experimentales. Vale la pena en hacer énfasis en que se ha puntualizado
que el estudio cinético sea anterior a las pruebas de eficacia dada la
enorme cantidad de variables que pueden modificar el resultado de los

segundos y el mejor control que se tiene de los primeross2 33 54,
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8.- CONCLUSIONES

Un completo estudio farmacocinética es una herramienta
fundamental sin la cual la aprobacién o uso de un preparado se
transforma en una tarea imposible. Parémetros como vidas medias de
absorcién y eliminacién, volumenes de distribucion, son herramientas
esenciales en la definicién del perfil cinético de un medicamento.

Las diferencias en niveles plasmaticos y en vidas medias de
eliminacion permiten esperar que existan diferencias terapeuticas en
cuanto a tiempo entre las formulaciones oleosas {grupos A, B y C) contra la
formulacién clasica de Ivomec®. Sin embargo este Ultimo punto debera
probarse en estudios clinicos. Asimismo, se debe hacer notar que si se
quiere un efecto de inicio inmediato (a los 2 o 3 dias}, este se logrard mas

facilmente con ta ivermectina de tvomec® [grupo D).
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Cuadro 1-a. En el presente cuadro se observan los principales nemdtodos,

en el ganado bovino, asi como su localizacion en los fejidos y oérganos, al

igual que el tipo de daio que ocasionan.

TUBO DIGESTIVO APARATO CICULATORIO PIEL Y TEJIDO
SUBCUTANEO
Toxocara vitolorum *(1D,Mig)
Gongylonema pulchrum Elaeophora poel Rhabditis bovis

Gongylonema verrucosum *(Eso, R, Mig)
Mecistocirrus digitatus &i{A)
Haemonchus contortus

Haemonchus placei &5}(A)
Trichostrongylus axei (A)
Trichostrongylus colubriformis &(A,ID)
Ostertagia ostertagi

Ostertagia trifurcata

Ostertagia circumcincta & (A)
Skrabinagia boevi *(ID, IG)

Coopernia oncophora

Cooperia punctata 3t(ID,A)
Nematodirus filicollis

Nematodirus helvetianus &(ID)
Agniostomum vryburgi *&¥(ID)
Bunostomum phebotomum $X(1D, Mig,
Mig al exterior)

Strongyloides papillosus *&(1D}
Trichuris ovis

Trichuris globulosa &X(C)

Capillaria bovis *&¥(C)
Oesophagostomum radiatum *& (1D, IG,
CO)

Chabertia ovira *&(CO)

Onchocerca armiflata

APARATO UROGENITAL

Stephanurus dentatus
Dioctophyma renale

Stephanofilaria dedoesi
Stephanofilaria stilesi
Parafilaria bovicola
Onchocerca dukei
Dracunculus
medinensis

APARATO RESPIRATORIO

0JO

Dictyocaulus viviparus
Mammonogamus laryngeus
Mammonogamus nasicola

Thelazia rhodesii
Thelazia gulosa

Setaria sp.

MUSCULO Y TENDONES

CAVIDADES SEROSAS

Onchocerca gibsoni
Onchocerca gutturosa
Onchocerca lienalis

Setaria labiato-papifosa
Setaria yehi

Setana digitata

Setaria cervi

*Dafo mecdnico [presion)
ID = Intestino delgado
A = Abomaso (Cuajar)

&Dafo ai epitelio 0 mucosa tHemoragias
Mig = Migracidn del pardsito Eso = Eséfago R = Rumen

1G = Intestino GruesoC = Ciego CO=Colon
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Cuadro 1-b. A continuacién se muestran los principales arfropodos que

infestan al ganado bovino (insectos, garrapatas y acaro).

Hypoderma bovis (Larva)
Hypoderma lineata (Larva)
Dermatobia hominis (Larva)
Chrysomyia bezziana (Larva)
Callitroga hominovorax (Larva)
Callitroga macellaria (Larva)
Haematobia exigua
Haematobia istimulans
Haematobia irmtans
Haematobia minuta
Hippobosca equina
Hippobosca rufipes
Damalina bovis
Haematopinus eurystemus
Haematopinus quadripertasus
Linognathus vitul
Psorergates bos

Raillietia auris

Solenopotes capillatus
Vermipsylla ioffi

Vermipsylla perplexa
Vermipsylla alacurt
Vermipsylla dorcadia
Raillietia auris

Raillietia hopkinsi

Otobius megnini
Ixodes ricinus

Ixodes pilosos

Ixodes pacificus
Ixodes persulcatus
Ixodes scapularis
Ixodes cookei

Ixodes rubicundus
Boophilus annulatus
Boophilus decoloratus
Boophilus microplus
Boophilus calcuratus
Margaropus winthemi
Hyalomma plumbeum
plumbeum

Hyalomma dentnitum
scupence

Hyalomma impressum
Hyalomma dentritum
maunetanicum
Trombicula sp.
Rhipicephalus capensis
Rhipicephalus ayern
Rhipicephalus evertsi
Rhipicephalus
sanguineus
Rhipicephalus simus
Rhipicephalus neavei
Rhipicephalus jeanelli

Rhipicephalus pulchellu
Haemaphysalis cinnabarina
punctata

Haemaphysalis bispinosa
Haemaphysalis bancroffi
Dermacentor albipictus
Dermacentor reticulatus
Dermacentor venustus
Dermacentor andersoni
Anocentor nitens
Dermacentor occidentalis
Dermacentor nigrofineatus
Amblyomma americanus
Amblyomma imitator
Amblyoma cajennense
Amblyoma hebraeum
Amblyoma variegatum
Amblyoma maculatum
Rhipicentor bicomnis
Sarcoptes scabiei
Psoroptes bovis
Psoroptes natalensis
Chorioptes bovis
Demodex bovis
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Cuadro 2. Espectro de accién de la ivermectina y hospedadores.

GASTROENTERICOS PULMONARES, RENALES, EXTERNOS
CARDIACO Y OJO

Ancylostoma brazmense Aelurostrongylus abstrusus " |nsectos (larvas)
Ancylostoma caninum’® Dictyocaulus wwparus A y—L
Ancylostoma tubaefonne Dictyocaulus fi Iana b ennatotﬁ? 'onm 1
Agriostomum vryburgi’ Dirofilaria Jmmms Haemolobia imians
Bonustomum phebotomum Microfilria 2 Onchocerca sp
Cooperaria oncophora Filaroides osleri © AC050253 -
Cooperaria punctata Thelazia rhodesii ! Demodex sp '

Cooperaria curtice®

Chabertia ovinai®

Haemonchus placei " *
Haemonchus contortus” *
Haemonchus silmilis’
Nematodirus spathiger (aduto) 4
Nematodirus helvetlanus -4
Mecistocirrus d.-g:tatus
Mesocestoides hneatus
Oedemgena tarandi °
Oesophagostomun radiatum ’
Oesophagostomum co!umbranum
Ostertagia ostertagi

Ostertagia cricumcinta *
Physaloplera preputialis
Strongyloides papillosus ™
Toxocara cati ®
Toxocara canis ©
Toxocara leonina
Trichuris vulpis "6
Tricuris ovis *
Trichostrongylus axei
Trichostrongylus colubriformis *

8

12356

Notoedres cat®
Sarcoptes scabret
Otodectes cynot:s
Cheyletiella blaker
Hyalomma sp’
Haemaphysalis sp
Rhipicephalus sp
Dermacentor sp
Amblyoma sp’

13,45

Pulgas

Ctenocephalides cams
Ctenocephalides felis®

Garrapatas

Boophilus sp™ > % *°

1 BOVINOS, 2 HUMANOS Y PRIMATES 3 CABALLO. MULA Y ASNOS

5 PERROS Y GATOS 4 CIERVOS, HERBIWVCOROS SILVESTRES.

4 OQVINOS Y CAPRINOS




Cuvadro 3. Grupos,

dosis,

vehiculo vy

cantidad

administrada

subcutdneamente, de los farmacos a cada uno de los animales de los

grupos del estudio.

Tratamiento \ Grupo A B C D
No. de animates é ) é 6
Dosis {ug/kg) o (mlde 600 600 600 200
producto / kg de peso) | [1mi/33kg) | {1mlI/33kg) | (1mi/33kg) {1ml/50kg)
PRODUCTO
lvermectina (mg/mil) 19.8 19.8 19.8 10
VEHICULO oleoso oleoso oleoso QacuosSo
Aceite de cacahuate 50% 100% 30%
Propilenglicol 50% _ 30% -
Pilivinilpimodidona 40% —
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Cuadro 4. Recuperacién de ivermectina del plasma de bovino con una
absorbancia de 245 nm y una inyeccién de 100 pl.

Concentracion

Concenfracion

Numero de

Porcentaje de

anadida (ng/mil) media determinaciones recuperacion
recuperada
(ng/mi)

1 ] 3 95

5 4.6 3 92
10 9.9 3 99
15 14.1 3 94
20 19 3 95
35 32.5 3 93
50 47.7 3 95.4
80 75.6 3 94.5
110 105.2 3 95.5
150 142 3 94.7
200 190.3 3 95.2
250 239.9 3 96
300 283.8 3 94.6

Cuadro 5. Curva patrén obtenida del andlisis cromatografo de liquidos de

alta resolucién, ulilizada para calcular las concentraciones en el plasma

de los bovinos del estudio.

Concentracion Area bajo
ng/mi la curva

S 0.00079514

10 0.00085497

15 0.00098893

20 0.0011381

35 0.0012463

50 0.0013678

80 0.0014127

110 0.0016698
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Cuadro 6. Variables farmacocinéticas obtenidas por comparacién entre los

tres grupos (A, B, y C) mediante pruebas de Kruskal-Wallis y Dunn.

VARIABLE

DIFERENCIA ESTADISTICA P<0.05

a HALF

No hay diferencia entre los grupos By C
(8.86 y 8.54 respectivamente) pero si

entre el grupo A {20.23)

B HALF

No hay diferencia entre los grupos By C
(8.95 y 8.35 respectivamente) pero si

entre el grupo A (12.98)

K ELIM

No hay diferencia entre grupos

K AB HALF

No hay diferencia entre grupos

AUC

Hay diferencia entre todos los grupos,
siendo que el grupo B es el mas elevado
con 33541.1 y los demds Ay C con
1088.0 y 2341.5 respectivamente

TRAPEZOIDAL AUC

Los grupos A y C no difieren entre ellos

pero si entre el grupo B

RESIDENCE TIME

No hay diferencia entre los grupos By C
{40.06 y 39.87 respectivamente) pero si

hay entre el grupo A con 11.18
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Cuadro 8. Comparaciones entre algunos estudios publicados de
ivermectinas con respecto a concentraciones detectadas en plasma,

suero y sangre e bovinos contra los resultados obtenidos en la prueba.

FARMACO DOSIS VIA PRO**  Tmax Cmax DIAS
pa/kg (dias) {(ng/mi} DETECTADO

IWVERMECTINAT 500 sC* ACUOSO 5 77 14
IVERMECTINA 1% 2F 1mil/50 kg SC ACUOS0 34 30-42 30
DORAMECTINA3P 200 SC ACUOSC 5.3 32 35
IVERMECTINAS3P 200 SC ACUOSC 4,0 32 35
AVERMECTINAAFP 200 sC ACUOSC 1.5 71 15
IVERMECTINA{lvomec)*F 5C AcCuUOsO 270 37.2) 30
IVERMECTINA [Rank)4FP SC ACLoso 3.10 38.83 30
GRUPO AP 600 SC Oleoso 42 21.91 98
GRUPOBF 600 SC Oleoso 42 30.69 98
GRUPO CF 600 sC QOleoso 42 30.46 84
GRUPO D? 200 SC ACUQSO 3 27.39 21

* = Subcutaneq. ** = Producio

P = Plasma

1. Herbert J.. Schnitzering and James N.: Normat phase liquid chromatographic determination of nanogram
quatities of Ivermectin in cattle blood or plasma. J. ASSOC. OfF. ANAL CHEM. Vol. 68, No. 1, 1983, 36-40.

2. Emecalde J.O.y col. Farmacocinética de una tormulacion de ivermectina al 1% p/p inyectable, de accidn
prolongada. Veterinario Argentina Vol XV. N°® 143, Mayo 1998.

3. Toutain P.L. y col. Comparative pharmacokinetics of doramectin and ivermecitin in cotile. Velerinary
Parasitoiogy. 72, 3-8. 1997

4. JomesV.y col. Direct determination of avermecting in plasma at nanogram levels by high pertormance liquid
chromatography. Journal of pharmaceutical sciences. Vol. 72, N° 12 December 1983.
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FIGURA 1

Estos dos grdficos son un ejemplo de los obtenidos del andlisis por
medio de la cromatografia de liquidos de alta resolucion. En ellos se
muestra el tiempo de cada corrida, el pico o serie de picos obtenidos en
cada una de ellas, los limites de cada uno de los picos, necesarios para
que el software determine el drea de cada uno de ellos.

Bovino 6 del grupo “A” del dia 42 de la prueba.
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FIGURA 2

Modelo # 14 de Pka Andlisis, en donde muestra un modelo de 2

compartimentos con una cinética de primer orden.
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FIGURA 3
Gréfica de la curva de calibracién del plasma, los cuales se

andlizaron por cromatografia de liquidos de aita resolucién obteniendo las
dreas de los picos referentes a ivermectina. En el cuadro se muestra los

valores obtenidos de la regresién lineal a la que se sometid el trazo.

Linear Fit for Datal_B on linearized scales.
yscake{Y) = A + B * xscale(X)

parémetro Valor Error
A 6.71508 £E-5 547479 E-4
B 693243 E-7 9.54837 E-6
R 5D N P
0.98484 68529 E-4 <0.0001

Areadelacurva
m
[#%)
|

|
10 100
Concentraciones log en ng/ml.
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FIGURA 4.

Muestra los cuatros grupos del estudio, se observa el tiempo en que se presentan
sus concentraciones (ng/mi) de Ivermectina en el plasma de bovinos, en los cuales
son tres con vehiculo oleoso y el estandar de oro. Aplicados via subcutanea.
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Anexo 1.

Fase movil:

1.

Se tomd y pesd 0.0005 g de la ivermectina y se diluyé en 10ml de fase
mévil, obteniendo una concentracion de 50 000 ng/mi.

De la solucion anterior se foma 0.1 ml y se lleno a 10 mi de fase movil.
Esta solucion se le llamd solucion madre y se obtuvo una concentracion
de 500 ng/ml.

De la solucion madre se extrajo 0.6 miy cb.p a 1 ml de fase movil
teniendo una concentracién de 300 ng/ml.

De la solucién madre se extrajo 0.5 mly cb.p a I mi de fase movil
teniendo una concentracion de 250 ng/mi.

De la solucion madre se exirgjo 0.4 mly c.b.p a 1 ml de fase movil
teniendo una concentracion de 200 ng/ml.

De la solucidn madre se extrajo 0.3 ml y c.b.p a 1 ml de fase movil
teniendo una concentracion de 150 ng/mil.

De la solucién madre se extrajo 0.22 mi y c.b.p a 1 ml de fase movil
teniendo una concentraciéon de 110 ng/ml.

De la solucién madre se exirgjo 0.145 mi y c.b.p a 1 ml de fase movil
teniendo una concentracion de 80 ng/ml.

De la solucidén madre se extrajo 0.1 ml y c.b.p a 1 ml de fase maovil

teniendo una concentracion de 50 ng/ml.

10.De la solucién madre se exirajo 0.07 mly c.b.p a 1 mi de fase maovil

teniendo una concentracién de 35 ng/ml.

11.De la solucion madre se extrgjo 0.04 mly c.b.p a 1 ml de fase movil

teniendo una concentracion de 20 ng/ml.

12.De la solucién madre se extrajo 0.03 ml y c.b.p a 1 ml de fase movil

teniendo una concentraciéon de 15 ng/mk.

13.De la solucién madre se exiragjo 0.02 mly c.b.p a 1 mi de fase mévil
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teniendo una concentracién de 10 ng/mi.

14.De la solucién madre se extrajo 0.01 mly c.b.p a 1 ml de fase movil
teniendo una concentracion de 5 ng/ml.

15. De la solucién madre se extrajo 0.002 miy c.b.p a 1 ml de fase movil

teniendo una concentracion de 1 ng/ml

Plasma de bovino sin tratar:

1. Se tomdé y pesé 0.0005 g de la ivermectina y se diluyd en 5 ml de
plasma limpio (sin tratar), obteniendo una concentracion de 100 000
ng/mi.

2. De la solucidn anterior se tomé 25 ul y se llend a 5 ml de plasma limpio
(sin tratar). Esta solucidn es la llamada solucidon madre y esta a und
concentracion de 500 ng/ml.

3. De la solucién madre se extrgjo 0.6 ml y c.b.p a 1 ml de fase movil
teniendo una concentraciéon de 300 ng/ml.

4. De la solucion madre se extrajo 0.5 miy c.b.p a 1 mi de plasma limpio
(sin fratar) teniendo una concentracién de 250 ng/ml.

5. De la solucién madre se extrajo 0.4 mly c.b.p a 1 ml de plasma limpio
(sin tratar) teniendo una concentracién de 200 ng/mt.

6. De la solucién madre se extrajo 0.3 mly c.b.p a 1 ml de plasma limpio
(sin tratar) teniendo una concentracién de 150 ng/mi.

7. De la solucién madre se extrajo 0.22 mly ¢.b.p a 1 m! de plasma limpio
(sin fratar} teniendo una concentracion de 110 ng/ml.

8. De la solucién madre se extrajo 0.145 mly c.b.p a 1 ml de plasma limpio
(sin tratar) teniendo una concentracion de 80 ng/mi.

9. De la soluciéon madre se exirajo 0.1 mly c.b.p a 1 ml de plasma limpio

(sin fratar) teniendo una concentracion de 50 ng/mi.
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10.De la solucién madre se exirgjo 0.07 mly c.b.p a I mi de plasma limpio
(sin fratar) teniendo una concentracién de 35 ng/ml.

11.De la solucidn madre se extrajo 0.04 mly c.b.p a 1 mit de plasma limpio
(sin tratar) teniendo una concentraciéon de 20 ng/ml.

12.De la solucién madre se exirajo 0.03 miy c.b.p a 1 mi de plasma timpio
(sin tratar) teniendo una conceniracion de 15 ng/ml.

13.De la solucidn madre se exirajo 0.02 mly c.b.p a | ml de plasma limpio
(sin tratar) teniendo una concentracion de 10 ng/ml.

14.De la solucidon madre se extrajo 0.01 mly c.b.p a 1 ml de plasma limpio
(sin tratar) teniendo una concentracion de 5 ng/ml.

15.De la solucion madre se exirajo 0.002 ml y ¢.b.p a 1 ml de plasma limpio

(sin tratar) teniendo una concentracién de 1 ng/ml

54




ANEXO 2

Los siguientes cuadros se encuentran las dareas de las curvas
obtenidas del andlisis de la muestra por medio del equipo de
cromatografia de liquidos de alta resolucién (CLAR).

GRUPO A, promedio de las dreas de las curvas obtenidas en el andlisis en

CLAR
A 6 46 45 51 102 106

1 0.000265 0.000268 0.000305 0.000156 0.000108 0.00011
2 0.000324 0.000321 0.000345 0.000171 0.000263 0.000113
3 0.000344 0.000341 0.000494 0.000296 0.000379 0.000181
5 0.000485 0.000361 0.000596 0.000336 0.000475 0.000338
7 0.001308 0.001139 0.001236 0.00092 0.00106 0.000992
10 0.001478 0.001218 0.001464 0.001063 0.001065 0.001034
14 0.001464 0.001361 0.001382 0.001074 0.001196 0.001184
21 0.001505 0.001523 0.001415 0.001196 0.001207 0.001189
28 0.001355 0.001896 0.001181 0.001206 0.001251 0.001218
33 0.001647 0.001956 0.001182 0.001321 0.001263 0.001249
42 0.001308 0.002144 0.00198 0.001549 0.001546 0.001706
49 0.000998 0.001057 0.001126 0.001362 0.00121 0.00126
56 0.000991 0.000973 0.00107 0.001273 0.001202 0.001253
63 0.000834 0.000866 0.000936 0.001251 0.001164 0.001182
70 (.000797 0.000855 0.000906 0.00122 0.001085 0.001183
77 0.000796 0.000816 0.000796 0.001199 0.000936 0.001 163
84 0.000784 0.000783 0.000785 0.001021 0.000871 0.000978
91 0.000718 0.000759 0.000756 (.000873 0.000764 0.000839
98 0.000678 0.000757 0.000754 0.000778 0.000755 0.000807
105 0.000239 0.000206 0.000197 0.000231 0.000165 0.000236
112 0.000238 0.000165 0.000168 0.000217 0.000156 0.000225
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GRUPO B, promedio de las areas de las curvas obtenidas en el analisis en

CLAR

oAt | 34 15 40 16 14 103

1 0.000515 | _0.000582 | 0.000541 | 0.000525 | 0.000581 | 0.000518
2 0.000644 | 0.000584 | _ 0.000586 | 0.000544 | 0.000669 | 0.000523
3 0.000940 | _0.000585 | 0.000882 | 0.000631 | 0.001078 | 0.000827
5 0.001028 | 0.000549 | 0.000904 | 0.000666 | 0.001251 | 0.000877
7 0.001144 | 0000842 | 0.001026 | 0.001031 | 0.001359 | 0.000987
10 0.001175 | 0.000861 | 0.001065 | 0.001206 | 0.001691 | 0.001327
14 0.001201 | _0.000884 | 0.001415 | 0.001628 | 0.001963 | 0.001379
21 0.001791 | 0001192 | 0.001769 | 0.002007 | 0.002256 | 0.001601
28 0.002001 | 0001244 | 0.002655 | 0.002645 | 0.002605 | 0.001624
35 0.002341 | 0001642 | 0.002196| 0.002599 | 0.002291] 0.001579
42 0.002457 | 0.002088 | 0.002101 | 0.002054 | 0.002144 | 0.001527
49 0.002151 | _0.001343 | _0.001594 | 0.001548 [ 0.001957 | 0.001513
56 0.001802 | 0.000954 | 0001375 | 0.001491 | 0.001924 [ 0.001362
63 0.001752 | 0.000933 | 0.001331 | 0.001268 [ 0.001851 | 0.00135]
70 0.001396 | _0.000761 | 0.001081 | 0.001007 | 0001212 | 0.001027
77 0.001268 | 0.000658 | 0.001106 | 0.000784 | 0.001200 | 0.000983
84 0.001191 | _0.000508 | _0.000955 | 0000767 | 0.000939 | 0.000707
91 0.000941 | 0.000508 | _ 0.000899 | _ 0.000766 | 0.000777 |  0.000663
98 0.000855 | _ 0.000506 | _0.000833 | 0.000625 | 0.000762 [ 0.00065!
105 0.000551 | 0.000501 | _0.000505 | _0.000503 | 0.000510 | _0.000634
112 0.000541 | 0.000421 |  0.000503 0.0005 | 0.000452 |  0.000551

56




GRUPO C, promedio de las areas de las curvas obtenidas en el analisis en

CLAR

o\ A7 34 15 40 16 14 103

1 0.000612 0.000632 0.000648 0.000558 0.000531 0.000518
2 0.000616 0.000658 0.000657 0.000612 0.000619 0.000523
3 0.000627 0.000663 0.000682 0.000724 0.000728 0.000577
5 0.000638 0.000686 0.000890 0.000799 0.000905 0.000627
7 0.000644 0.000698 0.000951 0.000891 0.001459 0.000837
10 0.000658 0.000706 0.001030 0.001001 0.001555 0.001177
14 0.000684 0.000732 0.001051 0.001478 0.001813 0.001229
21 0.000779 0.000842 0.001089 RIP 0.002101 0.001451
28 0.000705 0.000859 0.001355 RIP 0.002075 0.001324
35 0.001077 0.001371 6.001807 RIP 0.002401 0.001779
42 0.002090 0.001848 0.001933 RIP 0.002694 0.002027
49 (.002027 0.000883 0.001694 RIP 0.002257 0.001913
56 0.001709 0.000850 0.000975 RIP 0.001924 0.001470
63 0.001078 0.000783 0.000934 RIP 0.001901 0.001351
70 0.000718 0.000549 0.000835 RIP (.001749 0.001327
77 0.000597 0.000529 0.000858 RIP 0.001377 0.001233
84 0.000583 0.000524 0.000701 RIP 0.001054 0.000807
91 0.000515 0.000513 0.000599 RIP 0.000927 0.000663
98 0.000511 0.000505 0.000553 RIP 0.000912 0.000651
105 0.000501 0.000503 0.000505 RIP 0.000810 0.000634
112 0.0004384 0.000501 0.000501 RIP 0.000710 0.000551
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. GRUPO D, promedio de las 4reas de las curvas obtenidas en el analisis

en CLAR

Dm\Ammal 34 15 40 16 14 103

1 0.000375 0.000439 0.000211 8.44E-05 0.000492 0.000437
2 0.001343 0.001233 0.001424 0.000908 0.001324 0.001063
3 0.002124 0.001929 0.001823 0.001879 0.001892 0.002173
5 0.001897 0.001773 0.001587 0.001712 0.001498 0.001924
7 0.001587 0.001505 0.001233 0.001392 0.001082 0.001395
10 0.001542 0.001033 0.001175 0.001324 0.001077 (.001057
14 0.001394 0.000962 0.001412 0.001066 0.001021] 0.00087
21 0.00127 0.000906 0.001208 0.001044 0.000992 0.000829
28 0.000997 0.000747 0.00115 0.000953 0.000779 0.000761
35 0.000501 0.000103 0.000677 0.000501 0.000192 0.000284
42 0.000339 6.02E-05 0.000463 0.000329 5.73E-05 0.000229
49 0.000257 5.37E-05 0.000256 0.000213 5.18E-05 0.000113
56 0.000197 5.24E-05 0.000108 6.03E-05 4.29E-05 8.44E-05
63 8.29E-05 5.04E-05 8.61E-05 5.45E-05 4.05E-05 6.27E-05
70 5.83E-05 2.76E-05 6.32E-05 5.12E-05 3.77E-05 5.12E-05
77 5.13E-05 1.92E-05 5.51E-05 5.01E-05 2.57E-05 SE-05
84 SE-05 1.61E-05 5.38E-05 5E-05 2.55E-05 4.37E-05
91 4.96E-05 1.36E-05 5E-05 4.12E-05 1.92E-05 3.73E-05
98 4.51E-05 7.38E-06 3.42E-05 2.58E-05 1.83E-05 2.26E-05
105 4.24E-05 5.27E-06 2.87E-05 1.27E-05 1.07E-05 6.88E-06
112 4.12E-05 5.04E-06 1.51E-05 6.27E-06 7.23E-06 5.12E-06
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Anexo 3 a. Concentraciones obtenidas de ivermectina administrada
subcutaneamente a los bovinos del grupo “A” expresada en ng/mi de

plasma
Dias\Animal & 46 45 51 102 106 Promedio Concentracion
1 -7.92 -7.85 -7.08 -10.18 -11.17 -11.14 -9.22 0
2 -6.69 -6.76 -6.26 -9.88 -7.97 -11.07 -8.10 0
3 -6.28 -6.35 -3.18 -7.28 -5.56 -9.66 -6.38 0
5 -3.37 -5.92 -1.07 -6.46 -3.57 -6.41 -4.47 0
7 13.68 10.18 12,19 5.65 8.53 7.14 956 9.56
10 17.20 11.83 16.90 8.60 8.64 8.01 11.86 11.86
14 16,92 14.77 15.20 8.84 11.35 11.12 13.03 13.03
21 17.77 18.13 15.8% 11.35 11.59 11,21 14.32 14,32
28 14.66 25.85 11.04 11.56 12.49 11.81 14.57 14.57
35 20.71 27.09 11.08 13.94 12.74 12.45 16.34 16.34
42 13.68 30.99 27.60 18.66 18.60 21.92 21.91 21.91
49 7.25 8.47 2.91 14.80 11.64 12.68 10.79 10.79
56 7.11 6.74 8.75 12,96 11.47 12.53 993 9.93
63 4.90 4,52 597 12.49 10.70 11.07 8.28 8.28
70 3.09 4.30 5.35 1186 2.05 11.10 7.46 7.46
77 3.07 3.49 3.08 11.41 597 10.67 6.28 6.28
84 2.84 2.81 2.86 7.73 4.62 6.84 4.62 4,62
g1 2.75 2.31 2.25 4.66 2.42 3.98 3.06 3.06
98 2.74 2.27 2.20 2.71 2.23 3.30 2.58 2.58
105 -8.46 -9.14 -9.33 -8.63 -9.99 -8.53 -9.01 0
12 -8.47 £.99 293 -8.92 -10.18 8.74 -9.37 0

Anexo 3 b. Concentraciones obtenidas de ivermectina administrada
subcutaneamente a los bovinos del grupo “B" expresada en ng/ml de

plasma
Dias\Animal 57 105 71 68 54 13 Promedio Concentracion
| -2.74 -1.35 -2.21 -2.53 -1.38 -2.69 22,15 0
2 -0.08 -1.30 -1.28 -2.14 0.44 -2.58 -1.16 0
3 6.05 -1.29 4.86 -0.34 8.92 3173 3.65 3.65
5 7.88 -1.19 6.05 0.38 12.50 4.76 5.06 5.06
7 10.28 4.04 7.83 7.94 14.73 7.04 8.64 8.64
10 10.93 4.42 8.65 11.56 21.59 14.08 11.87 11.87
14 11.46 4.90 15.90 20.31 27.25 15.15 15.83 15.83
21 23.67 11.29 23.23 28.16 33.30 19.74 23.23 23.23
28 28.03 12.36 41.57 41.44 40.54 20.22 30.69 30.69
35 35.07 20.60 32.06 40.42 34.03 19.28 30.24 30.24
42 37.48 29.82 30.10 29.13 30.98 18.22 29.29 29.29
49 31.13 14.40 19.60 18.64 27.13 17.92 2147 21.47
56 23.90 6.27 15.07 17.47 2643 14.80 17.32 17.32
63 22.87 5.91 14.15 12.85 24.92 14.58 15.88 15.88
70 15.50 2.35 8.98 7.44 11.70 7.87 8.97 8.97
77 12.84 2.34 9.50 2.82 11.45 6.94 7.65 7.65
84 11.25 -2.88 6.37 248 6.04 1.24 4.08 4,08
91 6.08 -2.89 5.21 2.32 2.69 0.32 2.29 2.29
98 430 -2.92 3.84 2.22 2.38 0.07 1.65 1.65
105 -2.00 -3.03 -2.94 -2.99 -2.84 -0.27 -2.34 0
112 -2.21 -3.05 -2.99 -3.05 -2.85 -2.00 -2.69 0
TSTA TRESIS NO SALT
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Anexo 3 ¢. Concentraciones obtenidas de ivermectina administrada
subcutaneamente a los bovinos del grupo “C" expresada en ng/ml de

plasma
Dias\Animal 6 46 45 51 102 106 Promecdi Concentracion
o]

i 0.76 -0.31 0.00 -1.85 -2.42 -2.69 -1.34 ¢]

2 0.64 0.21 0.20 -0.98 -0.59 -2.58 0.73 0

3 0.41 0.32 0.72 1.58 1.67 -1.45 0.40 0.40
5 .20 0.79 501 3.14 5.34 .42 2.28 2.28

7 -0.07 1.05 6.28 5.04 16.80 393 5.51 5.51
19 0.21 1.21 7.92 7.31 18.79 10.97 7.74 7.74
14 0.76 1.76 B8.36 17.20 2414 12.05 10.71 10.71
21 2.72 403 2.15 RIP 30.10 16.63 12.53 12.53
28 1.20 439 14.65 RIP 29.56 14.01 12.76 12.76
35 8.90 14.99 2401 RIP 36.30 23.42 21.53 21.53
42 29.88 24.85 26.63 RIP 42.37 28.57 30.44 30.46
49 28.58 487 21.67 RIP 33.34 26.20 2293 22.93
56 21.99 4.20 6.79 RIP 26.43 17.04 15.29 15.2%
63 893 2.80 5.93 RIP 25.95 14.58 11.64 11.64
70 T.47 -2.03 3.88 RIP 22.82 14.08 8.04 8.04
77 -1.04 -2.45 4.36 RIP 15.12 12,12 5.62 5.62
84 -1.34 -2.56 1.12 RIP 8.43 3.31 1.79 V.79
91 -2.75 -2.79 -1.00 RIP 5.80 0.32 -0.08 0
98 -2.83 -2.95 -1.96 RIP 5.49 0.07 -0.44 0
105 -3.03 -2.99 -2.94 RIP 3.37 .27 -1.17 0
12 -3.38 -3.03 -3.03 RIP 1.29 -2.00 -2.03 0

Anexo 3 d. Concentraciones obtenidas de ivermectina administrada
subcutaneamente a los bovinos del grupo “D” expresada en ng/ml de

plasma
Dias\Anirmal 57 105 71 468 54 13 Promedio | Concentracion

1 -5.63 -4 32 -2.04 -11.66 -3.21 -4,35 -6.37 0

2 14,40 12.12 16.08 5.39 14.01 8.60 11.77 11.77
3 30.57 26.54 24.34 25.50 25,78 31.59 27.39 27.3%
5 15.88 13.31 19.46 2205 17.62 16.43 17.45 17.45
7 8.45 7.76 12.12 10.43 %.0] 5.47 14.87 14.87
10 0.53 0.98 8.93 7.00 8.90 3.49 11.47 11.47
14 -1.46 -6.52 0.84 4,66 7.73 0.62 %.80 2.80
2t -2.90 -7.36 -1.58 1.21 7.14 -1.76 8.16 8.16
28 -3.24 -8.07 -2.67 -6.32 -2.72 -2.35 -3.48 0
35 -3.93 -11.28 -3.14 -3.03 -9.42 -7.52 -5.61 0
42 -6.38 -12.16 -3.83 -6.59 -12.22 -8.67 -8.31 0
49 -8.08 -12.29 -8.10 -2.00 -12.33 -11.07 -10.15 Q
56 -9.33 -12.32 1147 -12.16 -12.52 -11.66 -11.53 0
63 -11.69 -12.36 -11.,62 -12.28 -12.57 -12.11 -12.11 0
70 -12.20 -12.84 -12.10 -12,35 -12.63 -12.35 -12.4] 0
77 -12.35 -13.01 -12.27 -12.37 -12.87 -12.37 -12.54 0
84 -12.37 -13.07 -12.29 -12.37 -12.88 -12.50 -12.58 0
?1 -12.38 -13.13 -12.37 -12.55 -13.01 -12.64 -12.68 0
28 -12.47 -13.25 -12.70 -12.87 -13.03 -12.94 -12.88 ]
105 -12.53 -13.30 -12.81 -13.14 -13.18 -13.26 -13.04 0
112 -12.55 -13.30 -13.09 -13.28 -13.24 -13.30 -13.13 0
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ANEXO 4,

ParGmetros farmacocinéticos de cada uno de los grupos del estudio.

Obteniendo sus valores estadisticos descriptivos. Para los términos
farmacocinéticos se debe de consultar el glosario.
GRUPO A
Varibles\Animal 6 46 45 102 106
K12 9973185 0.43811058 00415301 03233 0.5393 0.3821
K21 10.1753964 | -D.23181520 0.0030280 £0.1815 0.3930 0.2382
K ELIM 0.00101459 | -0.03255401 0.0707550 -0.0201 001156 | -0.01693
« HALF 6.74590951 7.97998938 74.0721 11.4718 10.2379 10.9010
B HALF 6.89870999 7.97814902 30.2750 11.4878 103340 10.9288
K ELIM HALF 683.178634 .21.2922185 9.79646 34,5062 59.9833 10,9368
K AB IIALF 6.39883164 7.98877286 11.037018 11.4931 10.2617 10.9513
D OVERV 1.02785432 .56.0779381 44.1304 231007 -10.8001 183628
AUC 1013.07215 1722.61208 623.70840 1150.0004 9346120 | 1084.4989
AUMC 29830.4309 67223.2672 96746352 635978504 43732349 | 560025317
RESIDENCE TIME | 29.4455146 39.0240309 -155.11472 553025 46.7920 51.6391
TRAPEZOIDAL 944.740000 1425.55500 1065.8600 807.2651 809.8400 | 964.7700
AUC
AUCTOLASTT 101230798 1714.57034 1170.4835 721.2358 581.8919 | 1048.0993
AUMCTO LASTT | 29736.1994 66210.6084 44590220 5142.2387 3947.8281 | 5189.6124
RESIDENCE TIME | 293746566 38.6164435 38.095557 23.2541 29,6330 488404
TO LASTT
TRAPEZOIDAL 944.740000 1425.55500 1065.8600 951.0219 909.5400 | 964.7700
AUCTOLASTT
VARIABLES Promedio Desviacién Error Media
estandar Estandar na
K12 -1.39 4.21 1.72 0.35
K21 1.52 4.24 1.73 021
K ELIM 0.003 0.04 0.02 0.01
a HALF 20.23 26.44 10.79 1057
B HALF 1298 8.66 3.53 10.63
K ELIM HALF 89.38 291.83 119.14 -27.90
K AB HALF 9.69 2.04 0.83 10.61
DOVER YV -16.53 32.91 13.44 -14.58
AUC 1085.08 360.91 14734 1048.7
9
AUMC 2727335 6228829 2542909 | 49867.
44
RESIDENCE TIME 11.18 81.99 3347 4291
TRAPEZOIDAL AUC 1003.00 22934 93.63 954.75
AUCTOLASTT 1041.43 3907 161.70 1030.2
0
AUMCTO LAST T 25802 25809.42 10536.65 | 17462
91
RESIDENCE TIME TQ LAST T 34.64 9.08 3.71 33.86
TRAPEZOIDAL AUC TO LAST 1043.63 19434 79.34 957.90
T
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GRUPO B

Variables\Animal 34 15 40 16 14 103
K12 0.302277164 0.2441545 0.88076225 0.1151414 0.32165447 -3.5053477
K21 0.118937212 | -0.24487261 -0.7251751 -0.2211544 1.24477256 3.66399255
K ELIM 0.041992529 | -0.02454178 -0.0075545 -02156281 -0.2156144 0.00175366
o HALF 9.7337662 8.02145447 937622810 92445178 8.24556117 8.52800702
B HALF 9.88421613 9.25413614 9.35333608 925182644 | 7.21451441 8.76817753
K ELIM HALF -16.5064405 -26.2154 -91.751798 -$5.45114 -75.235689 -39.2563
K AB HALF 973181784 7.256424468 7.591531 9.2421748 8.21561151 8.51042994
D OVER V -95.2472700 -25.1454149 -20.018167 -35.25184 -24.547971 1.37210474
AUC 2268.19562 254755251 2649.80213 4511.44711 6325.24115 782.419863
AUMC 113251.7964 10254.41614 10421.8021 25874.2541 12458.4414 28986.2365
RESIDENCE 49.9303479 41.5687566 39.3310669 342541871 38.244154 37.0469077
TIME
TRAPEZOIDAL 2056.01500 2457.25781 2534.845 2354.4541 2245.1544 25470214
AUC
AUCTO LASTT 2220.43693 2625.255774 2628.74921 2567.25898 | 2654.21154 2154.258%6
AUMC TO LAST | 107054.0905 104891.2545 101529.804 106254.289 106529.210 104571.124
T
RESIDENCE 48.2130742 40.25471 38.6228567 41,265894 37.241144 35.65412
TIME TO LAST T
TRAPEZOIDAL 2056.01500 2514.24551 2534.8450 212525445 2100368 2547.14545
AUCTO LASTT
VARIABLES Promedio Desviacién Error Mediana
estindar Estindar
K12 0.89 1.31 0.53 0.31
K21 0.60 1.64 0.67 .73
K ELIM -0.08 0.10 0.04 -0.22
o HALF 8.86 0.69 0.28 8.02
§ HALF 8.95 0.92 0.38 7.21
K ELIM HALF -55.73 32.38 13.22 -91.75
K AB HALF 8.42 0.98 .39 1.26
D OVERY -33.14 32.95 13.37 -95.25
AlIC 3180.77 1945.57 794,27 782.42
AUMC 3354115 39886.27 16281.5 10254.41
RESIDENCE TIME 40.06 5.41 2.2 34.25
TRAPEZOIDAL AUC 2365.80 189.95 77.558 2056.01
AUC TO LASTT 228832.68 404113.57 164978.6 2220.44
AUMCTFO LASTT 105138.29 2012.67 8§21.67 101529.80
RESIDENCE TIME TO LAST 40.21 4.41 1.80 35.65
T
TRAPEZOIDAL AUC TO 231297 241.26 98.5 2056.01
LASTT




GRUPO C
Variables\Animal 73 36 47 104 101
K12 0.0586873463 | 0.065471547 | 0.293015291] 5.7576167 0.289032311
K21 0.0725417749 | 0.023154984 | -0.087152552 | -5.61847961 -0.099148051
K ELIM 0.261794653 002547254 | -0.060559926 | -0.00085088 | -0.049612848
o HALF 5.10830524 8245711161 9.47240340 9.98892004 0.38191248
- BHALF 4.95250740 7.254114514 | 9.61004202 10.0610575 9.88397361
K ELIM HALF 2.64767509 2.652541144 | -11.4456410 -814.620843 -13.9711225
K AB HALF 5.08784570 8.24171711 931501566 9.96235733 9 86657316
DOVER YV -14099.1812 -217.724581 -96.599172 -2.69670108 -76.3582032
AUC 3855.8793 1548.124514 1595.10055 3169.29646 1539.08122
AUMC -5445209153 80324.12414 82071.5834 137933.306 80039.8449
RESIDENCE TIME 12.1107051 40.25418742 | 51.4522946 43.521743 52.0049520
TRAPEZOIDAL AUC 15472414514 1235.541785 1322.64500 2965.36500 1273.26000
AUCTOLASTT 1854.2541896 1545.417114 1564.1839 3116.12176 1502.66915
AUMC TOLASTT 47852.541155 68211.8718 78079.5380 131017.158 75306.3406
RESIDENCE TIME TO 45.11562647 40.2581186 499171068 42.0449418 50.1150508
LASTT
TRAPEZOIDAL AUC 1608.4588989 1203.871816 1322.64500 2965.36500 1273.26000
TOLASTT
VARIABLES Promedio | Desviacién Error Mediana
estandar Estandar
K12 1.29 2.50 1.12 0.29
K21 -1.14 2.25 1.12 -0.09
K ELTM 0.03 0.13 0.06 -0.03
o HALF 8.54 2.04 0.91 9.47
B HALF 8.35 2.21 0.99 9.61
K ELIM HALF -166.94 362.13 161.95 -11.44
K AB HALF 8.49 2.02 0.91 9.31
DOVERYV -2898.5 6261.85 2800.38 -96.59
AUC 2341.49 1096.47 490.36 1595.10
AUMC 184977.92 | 202508.34 | 90564.48 82071.5
RESIDENCE TIME 39.87 16.32 7.30 43.52
TRAPEZOIDAL AUC 1668.76 734.81 328.62 1322.60
AUCTOLASTT 1916.48 684.86 306.28 1564.10
AUMCTOLASTT 80093.44 30825.49 13785.58 75306.3
RESIDENCE TIME TO LAST 45.48 4.48 2.0 45.11
T
TRAPEZOIDAL AUCTO 1674.71 737.72 329.92 1322.64
LASTT




GRUPO D
Variables\Animal 57 105 71 68 54 13
K12 0.391355226 -0.570443446 570.438921 104.626513 276.105326 01962362
K21 0.192348805 0.049405648 A.00239956 0.0019111 -0.0016401 0.1049298
K ELIM 0.499930791 0.955606826 -568.101404 -102.82493 -274.76107 0.5881582
a HALF 0.702905643 3.19637444 0.593660577 0.41187646 1.03243538 2.7872209
B HALF 7.10811612 3.18373878 0.593683448 593595810 1.03264098 2.7930987
K ELIM HALF [.38648628 0.72534766 -0.001220112 0.0067410 -0.0025227 1.1785046
K AB HALF 7.17856763 3.17906351 37.8168853 32.820454 41.4584279 2.7934903
DOVER YV 323419171 122060448 -533839.4510 -44548.399 -89923.081 122.18599
AUC 646.927888 127.730825 939.690428 433245118 327.277366 207.74341
AUMC 11232.9167 -187.665292 54341.4500 14571.0385 170509118 1191.0880
RESIDENCE 17.3634758 -1.46922477 57.8290982 33.6323202 52.0992698 5.1334573
TIME
TRAPEZOIDAL 768.5100600 301.114000 656.840000 494, 555000 329.561000 456.05625
AUC
AUCTOLASTT 646.840909 127.730828 811.868545 408.903965 284.186851 207.74341
AUMCTOLAST T | 11222.2097 -187.664912 33051.6632 10692.3005 9647.44999 1191.0880
RESIDENCE 17.3492578 -1.46922176 40.7106093 26.1486338 33.9475593 5.7334574
TIMETO LASTT
TRAPEZOIDAL 768.510000 301.114000 656.846000 494.555000 329.561000 456.05625
AUCTO LASTT
VARIABLES Promedio Desviacion Error Mediana
estdndar Estindar
K12 15533 231.59 94.55 52.51
K21 0.06 0.08 0.03 0.02
K ELIM -157.26 228.2 93.16 -51.15
a HALF 1.45 1.21 5 87
f HALF 344 2.61 1.06 2.99
K ELIM HALF .54 64 .26 36
K AB HALF 20.85 1832 7.48 19.98
DOVERYV -111290.5 21011514 85779.15 -22213.12
AUC 447.05 302.12 123.34 380.2
AUMC 16366.6 19882.01 8116.8 12901.97
RESIDENCE TIME 27.52 2441 9.96 25.46
TRAPEZOIDAL AUC 501.07 182.9 74.67 475.27
AUCTO LASTT 414.5 2663 108.61 346.5
AUMCTO LASTT 10936.15 11913.03 4863.47 10169.85
RESIDENCE TIME TO LASTT 2039 1632 6.66 21.72
TRAPEZOIDAL AUC TO LAST 501.09 182.89 74.66 475.27
T
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GLOSARIO

K12 Constante de la tasa de transferencia de primer orden parala distribucion
de farmaco entre los compartimientos central y periférico. Este va del primero al
segundo.

K21 Constante de la tasa de transferencia de primer orden para la distribucion
de farmaco entre los compartimientos central y periférico. Este va del segundo al
primero.

K ELIM Constante de la tasa de eliminacién de primer orden para la desaparicion
de farmaco del compartimiento ceniral.

o HALF Vida media de a, la cual esta relacionada con las pendientes de la fase
de distribucion, de la curva biexponencial de disposicion del tGrmaco.

B HALF Vida media de B, es la constante de la tasa o velocidad de eliminacion
total y se obtiene de la pendiente terminal de un trazo semilogaritmico en el que
se relaciona la conceniracion de farmaco en plasma con el tiempo: la expresion
0.693/p es la vida media (biolégica) de un férmaco que experimenia eliminacion
exponencial {primer orden).

K ELIM HALF Vida media de eliminacién.

K AB HALF Vida media de absorcion aparente de primer orden.

AUC Area bajo la curva, obtenida al relacionar concenfracién de farmaco en
piasma con el tiempo desde t =0 hasta t = = después de la administraciéon de una
dosis Unica. De igual manera representa a la area que esta debajo de la
curva de tiempo y concentracién en sangre para un farmaco es la que
indica qué porcentaje de la dosis llega efectivamente a plasma y
confribuye a la accién farmacolégica., también se toma tiene en cuenta
como una medida de uso comun del grado de disponibilidad del fGrmaco.
Y la biodisponibilidad (disponibilidad) se define como la fraccion de un
farmaco no alterado que alcanza la circulaciéon general después de su
administracion por cualquier via. 7

AUMC Area bajo el momento de la curva.
RESIDENCE TIME Tiempo de residencia del Ultimo punto

TRAPEZOIDAL AUC Area baijo la curva trapezoidal.
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