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'—‘_Este.»es'tudlo se realizé con el fin de aplicar el uso de un nueveo

producte antiparasitario enla clinica de perros, este producto es la --
ivermectina, que- pertenece a una serie-de compuestos conocidos gené-
ricamente como avermectinas, que se obtienen de la fermentacién del -

Streptomices avermitilis, y este producto tiene un espectro antiparasi

tario muy amplio, ya que actGa contra paréisitos internos y externos -

de muchas especies animales, as{ por ejemplo, se ha utilizado con ----

gran éxito contra los principales nematodos y artrépodos de los bovi~ -~/

nos, ovinos, equinos y suinos (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, -

1z, 13, 4, 17, 19, 21, 25, 26 ).

Se estudiaron cien perros infectados en forma natural con Toxo -

cara canis, Ancylostoma caninum, o ambos tipos de parisitos; a.los - -~

cuales se les adminsitraron 200 mcg por kilogramo de peso vivo de == ..

. ivermectina por via subcutdnea. Para la identificacién de dichos ani-.

males, se les prictico un examen coproparasitoscépico, tanto para:el. :

diagnédstico de la parasitosis, como para comprobar el efecto vermicida

de la ivermectina a fos veinte dias post tratamiento.

La distribucién de la parasitosis en estos perros, fue que el ~ =
cixa,tenta:y cinco por iciei_\tq' de ellos eran positivos a Toxocara canis;

" miéntras que untreinta.y ‘uno por ciento fue positivo al’ Ancylostofna ~




camnum. ¥y un veintxcuatro por ciento tuvo una parasitoms mxxta de_‘j?

Toxocara canis vy Ancylostoma caninum.

- Los resultados que se obtuvieron a los veinte dfas post trata-.
“miento fueron de que en el noventa y ocho por ciento de los perros
positivos al Toxocara canis, la ivermectina tuvo un efecto vermici-
da; y en el caso de los animales que presentaron una parasitosis --
con Ancylostoma caninum, la efectividad de la ivermectina fue de --

un ochenta y siete por ciento; mientras que en los perros con la -
parasitosis mixta se observé que en el noventa y dos por ciento de

los casos no se volvid a encontrar ningQin tipo de paréisito,



. INTRODUCCION

‘Eh la crfa de los animales demésticos, existen grandeé pérdidas

: ‘ec'ornémlcas por causa de las infecciones parasitarias, por lo que en --
- los-@iltimos afos, la industria farmacéutica ha proporcionado a la profe
‘sién veterinaria toda una gama de productos Gtiles para la desparasita
cién de-los animales domésticos. Algunos de. estos productos, son es-
pecialmente efectivos contra los parisitos internos, y otros, en cambio,

nos son (tiles en la lucha contra los parésitos externos. (2)

Uno de estos productos es la ivermectina, la cual, es una subs-
tancia quimicamente modificada de una familia de compuestos de recien-
te descubrimiento, conocidos genéricamente como avermectinas, las cua
les conétituyen una nueva clase quimica de antiparasitarios, con un -
novedoso modo de accién, que actlia contra un amplio espectro de ne--
“matodos y artrépodos. Estos compuestos se obtienen de la fermenta--

cién del Streptomices avermitilis, cuya cepa provino de Kitasato, Ja-

pén. (2, 3, 9, 10, 11, 19 ).



La acthdad antlparasnama de la wermectma se ha demostrado
-contra los estados inmaduros y adultos de la mayorfa de las siguien-

tes famlhas de nematodos; Trichostrongylidae, Strongylidae, Trichu

rldae. Oxyuridae, Ancylostomidae y Ascaridae. ( 2, 3, 4, 8, 10, -
11, 14, 17, 19 ).

LOs efectos del producto contra los artrépodos no han sido es
tudiados tan intensamente como en el caso de los nematodos, pero se
ha demostrado que la ivermectina tiene buen efecto contra Hypoder--

ma bovis, Heamatopinus eurysternus, Linognathus vituli, y una mode

rada efectividad contra Hematopinus suis. Y en el caso de las garra

patas, como Boophilus microplus, que ya son resistentes a la accién -

de los organosfosforados que tradicionalmente se utilizan en su lucha,

podemos contar ahora con el efecto de la ivermectina en contra de es-

tos parasitos, ( 2, 3. 8, 9. 10, 14, 19, 21 ).



Ei'uso de la ivermectina',v se ‘Vl;m d.ersé;:i:orllardo'e}x forma éémé;‘%:iz;l'~. e
‘ pafa_']os bovinos, suinos ¥ equinos, ya que en estas especies se ’ha -
demostrado que su empleo tiene una gran seguridad, ya que no se —=
han encontrado efectos colaterales de ningn tipo, ademis de su acti-
vidad antiparasitaria ya mencionada. Por lo que el presente trabajo -
tiene como propésito traspolar el uso de la ivermectina en la clnica —-

de perros,

El desarrollo de la ivermectina en la clinica de perros, no ha -- .
sido autorizado, dado el hecho de que se han encontrado reacciones. - :
adversas en perros de raza Collie, Shetland y algunos ovejeros, o por
el uso de dosis inapropiadas, estas reacciones pueden ser, a mis de
2.5 mgl/kg, vémito, midriasis y tremores, con mis de 5 mgl/kg, hay - 7
taquicardia, taquipnéa, trastornos neuroldgicos, ataxia, coma, y algu
nos casos la muerte del animal. Estas reacciones se pueden frenar -

con el empleo de picrotoxina por via endovenosa, ( 3, 7, 8, 10, 11),

Cuando se ha empleado la ivermectina en los perros a una dosis
de 0.2 mb/kg de peso vivo por via subcuténea, se ha observado que
tiene gran actividad contra los nematodos gastrointestinales, como i -

Toxocara canis, Ancylostoma caninum, A, braziliense, Uncinaria steno

cephala, Strongyloides stercoralis y Trichuris vulpis, ya se en esta—

do inmaduro o maduro de los pardsitos. Otros estudios sobre la efica
cia de la ivermectina contra la microfiliariosis del perro, indican que -

es efectiva contra las larvas tres y cuatro, (L3 y LQ) de la Dirofila--



*27)

La importancia de ocntar con un nuevo producte ,vex‘rﬁi;id»a:enr .‘
la clinica de perros, radica en. qué,. a.pesar.de-que el Toxocara ca- .'

. 'nis y el Ancylostoma caninum ‘son parasitos especificos del perrb. -

se-ha comprobado de que existe una transmisién al hun}anok(lé.. 18,

20, 25 ).

El Ancylostoma caninum no es el {inico parisito de la familia -

Ancylostomidae que parasita al perro, tmaibén lo parasitan €l A. bra

ziliense y 1a Uncinaria stenocephala. La patogenicidad de este verme

consiste principalmente en su tipo de alimentacién, puesto que es he
matéfago, y causa también lesiones en el intestino, pulmones y otros
érganos. La afeccién en el hombre se le conoce como "Larva migrans
cuténea", y es causada por las larvas de nematedos que penetran la
pieal y migran por ella, provocando la aparicién de péipulas, causan-
do una erupcién serpeginosa, aunque dicha lesién es producida més-
comunmente por el A, braziliense, se ha comprobado que el A. cani-

num también la produce (16, 18, 20, 25).

El ciclo bioldgico del A. caninum empieza con el huevo que es
. ‘expulsado en las heces del perro, la primera larva (Ll), eclosiona a
las _24 horas, la cual se alimenta de bacterias y de materia orgénica
de las heces, en dos o tres dias muda para llegar al segundo estado

larvario (Lz), a los cuatro o seis dfas continda su desarrollo a. ter-



PO A‘eljix’txtes_t‘inor generalmente pasan - -

e:Lieberkhiin del 'ih't:esrf_ino delgado, donde perma
nos di'as.‘ n'-.a"s:‘de ios' cuaies régresa.n al lumen del intestino,
m dantx'es dfas 'de:spués y llegan al estado adulte. Sin embargo, no
_‘to&gs'vlas larvas legan al estado Va.dulto, sino que algunas pueden su
k'-ﬁfsriixi’una inhibicién del desarrollo, la cual se ¢ree que ests determina

da por un cambio fisiolégico en la larva ( 16, 20, 25 ).

Otra forma de infestacién es a través de la placenta. Cuando .
las perras gestantes se infestan, las larvas pasan por via trasplacen
 taria a los fetos. Las larvas no maduran sino hasta que el cachorro
nace y los huevos salen en el excremento a los diez dias de nacido.
“"La reldcién entre las larvas quiescentes de la perra y la infestacitn..
intrauterina del feto no han sido ain determinadas ( 16, 18, 20, --

25.).

Por su parte, el Toxocara canis, que también se encuentra en
el intestino delgado del perro, causa su dafio principalmente en los -
cachorros como resultado de la infestacién por via oral, dicha infes— ..

tacién puede ocasionar tos, anorexia, diarrea, constipaciones, jcteri - -



El ciclo blolngco del Toxocara ganis: emp1eza ‘cuando en las he-

‘ces salen los huevos del par.‘asito y se dxspersan- en donde, si las -
;’ copdicxone_s de temperatura y humedad son éptimas, se desarrollan --
3 aé‘dbrs primeras larvas.  5i un perro ingiere estos huevos, las lar--
vas mfestantes eclosionan en el intestino y penetran en la pared.in-

testina]. si el huésped, es un cachorro menor de tres meses, las. lar

vas pasan por via linfitica o sanguinea a los ganglios linféncos 0: al

la'

hfgado, de’'donde continfian su migracién al corazén y pulmones.,
mayoria de las larvas pasan por los bronquios, tréquea.,'!"a.rirx'-;ég—y'
aquf son deglutidas. La muda para el tercer estado l$rvario és en— ’
el pulmén, triquea y eséfago. En el intestine delgado se realiza la- 7
siguiente muda, que da lugar a la cuarta larva, crece, copula vy cua
tro a cinco semanas después los huevos salen en las heces. Algunas
larvas cuando estén en el pulmén regresan al corazéu por la vena —
pulmonar y luego son distribuidas por la sangre en varios tejidos, -
en donde permanecen en estado latente. En los perros adultos, la -
mayorfa de las larvas no llegan al intestino, sino que pasan a la cir
culacién general y permanecen en diferentes tejidos. Ahora bien, -
cuando una perra con larvas tisulares inicia un perfodo de gesta---
cién, las larvas emigran hacia la placenta y se produce la infesta-
cién fetal, Los cachorros infestados pro via trasplacentaria, des--
pués de dos o tres semanas del nacimiento eliminan huevos del pa-

r4sito en las heces ( 16, 18, 20, 25 ).



E, cual‘-se 'obtu__‘”

t 'prmnene de la fermentacién del Streptomices avermttﬂis, ¥ que ‘son’ -

aes, un: producto derwado de las avermectmas, 1

dekla mofxcacién quimica de la avermectina Bl' por o

su; férmula es conocida como 22,23 dihidroavermectina El, que o=

- un ‘grupo de drogas que tienen un modo de accién @inico, t;qn} 2’y

: ;,,elievado nfimero de pardsitas ( 3, 10).

El 4cido Gamma-aminobutirico (GABA), es un neu:d?ans;hiéoi‘
" importante, tanto en los animales vertebrades como en los iqi;ériélgr_a_
dos. En los mamiferos, el GABA se encuentr.a principalmente . en las, k
neuronas del sistema nervioso central; mientras que en los nemato-; ‘
dos y en los artrépodos, tales nervios regulan a los misculos perifé
ricos. El GABA regula transmisién de las interneuronas a las moto-
neuronas de los nematodos, y de las motoneuronas a las c'élulas mus
culares en los artrépodos. En los nematodos, la acetilcolina envia ~
sefiales excitatorias de las interneuronas a las motoneuronas, y el -
GABA envia sefales inhibitorias. En los artrépodos, el glutamato ~
es el encargado de las sefiales excitatorias de la motoneuronas a las
células musculeres, y el GABA es el mediador inhibitorio. Los neu
rotransmisores excitatorios de las células postsindpticas son desen-
cadenadas por la influencia de los iones de sodio, y los neureotrans
misores inhibitorios, como el GABA, son disparades por la influen-

cia de las iones del cloro (3),

; a"~iv¢rgh§écti'na paraliza a los nematodos y a los artrépodos -~




; ”( G) ' Poténcializa la unién del GABA con su. receptor.
‘4Pero los resultados finales son el blequeo de la transmisién postsindp
" tica de los impulsos nerviosos. Estas son las causas de que las célu
' las postsindpticas permanezcan cargadas negativamente y se elimir;e -
Vla tr:;nsmisic’m de estimulos, ya que disminuye la resistencia de la -—

membrana celular, y es por ésto que los estimulos excitatorios no son. -

_recibidos por las motoneuronas en los nematodos; y ninguna sefial -~

excitatoria o inhibitoria es récibida por las células musculares de lo.'
artrépodos. Por lo que las células musculares retienen Vsurhéb_’l'l'idra(‘lylj'
de contraccién, aunque no reciban ningtn estimulo para ést;. ‘Para’ 2
muchos nematodos y artrdpodos, el resultado final es una parélisirs y

la muerte ( 10, 11, 17 ).

Los efectos de la ivermectina pueden-ser reversibles con el -~
uso de -la picrotoxina, ya que .es un mediador que regula el cierre -
: ,de los canales del cloro. ndiagramzi esquemdtico de este concepto,

y de la accibn de la wermectma es visto-en:la figura (.3, 10,11, -

213, 14 17 )

La wermectma_ no tiene ninng efecto contra 105 trematodos y
los cestodos, porque el ﬁcxdo Gamma—aminobutmco no esta mvolucra :

do en la neurotransmlslén de. éstos parés;tos ( Z. 3, 10, 11, 14 )
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Figura No. 1 - Diagrama propuesto del modo de accién de la ivermECf
tina en la sindpsis de los nematodos. Las lineas punteadas indican.la
potencialidad del GABA, que resultan de la influencia de los iones ‘de
cloro y la hiperpolarizacién de la motoneurona. La ivermectina también
se piensa que facilita la liberacién del GABA de la interneurona termi-

nal (10).



DISPOSICION METABOLICA DE LA IVERMECTINA '

a. ivermec i.na se . absorbe sistemihcamente después de su admmis
: tracibn, ya sea en forma oral, subcut-‘mea, o intra-ruminal; pero se ha— '
visto que se absorbe en mayot‘ grado cuando es aplicada por via subcu-

ténea (3, 10,°24).

) qu _e;iudios de .la digposicién metibolica de la ivermectina, se --
o realizai'on .en v;r:ios lipos de aniinales, como son lus becerros, ovejas,~
'cerdés..ﬁ krat'aé ; Y para marcar la ivermectina se uso tritio en la posi~-
cibn del C-5 y en el C-22-23, Los animales fueron dosificados a nive
les de 0.3 a 0.4 mg por kilogramo de peso vivo, por via subcuténea,

oral, e intra-ruminal. A pesar de la via empleada, sélo el 0.5 al‘ ————
2.0% fue excretado en la orina. El excedente aparecié en las heces de

los animales ( 3, 11, 13, 14, 17 19 ).

Los animales fueron sacrificades después de un perfodo que fluc
cGa de uno a veintiocho dfas después del tratamients, y se tomaronn --
veinticinco muestras de tejidos y de fluldos corporales, las cuales, ~-=
contenfan residues radicactives, que fueron estudiados obteniendo co~
mo resultado grandes cantidades de ivermectina radiocactiva en el higa
do y en la grasa de los animales, mientras que en el misculo y en ~~
los rifiones se encontraron pocos residuos de la ivermectina. El estu
dio que se realizd a los tejidos comestibles de los becerros, ovejas y -
de los cerdos, se realizd a través del plasma que se obtuve de Ja ~--

extraccibn con solventes orgénicos, como son el cloruro de tolueno, y .



el clorurode metileno. - El plasma obtenido a continuacién 'se estudié por

pér ﬁ.na pﬁeba de alta sensibilidad cromatogréfica, conocida como high-
performance liquici chromatography, (HIPLC), la cuéil es u.na técnica --
extremadamente efectiva para sepaﬁ. los compeonentes de los residuos de
los tejidos, enconfrando en esta; prueba que la droga no tenfa ninguna

alteracién (2, 10, 11, 13, 14,°17:). =




L. MATERLAL.Y METODO

El pi‘eséntg trabajo, se realizé con una poblacién. de cien perros,
: ’:Ia cu__al estaba compuesta en un cinecunta y seis por ciento de hembras
Y pOl:' el cuar;:ﬁta y cuatro por ciento de machos; las edades de estos
_,‘aﬁimales fluctuaron de unmes ymedio a tres afios de edad, y por lo --
“amplio de }a poblacién se tuvieron que utilizar animales de diferentes -
brazas. as{ como de diferentes condiciones fisicas. La condicién en co-
min de estos perros, para pertenecer a la poblacién muestra, fue la’'-
de estar infectados en forma natural con Toxocara canis, o con el ---

Ancylostoma caninum, o amhos tipos de parésitos. La seleccién de es -

tos perros se basé en un examen coproparasitoscépico, que més ade--

lante se describira.

La muestra fecal de los perros se recolects en forma manual, ta

- ,cu"al,e,lja colocada en un recipiente de vidrio tanto para su conserva-
cn‘m, como’” para su posterior identificacién. Una vez en el laboraterio,
la muestra se examiné por el método de flotacién, el cual se basa en -~
'ciue en el agua, los huevos de los parésitos se hunden, debido a que -
sﬁ péso especifico es mayor al del agua; pero cuaridp las heces.son - -

sus'pendidas en un liquido con un peso especifico mayor ai de los ~--=-




e h'uérvty;sh,' éstos ﬂotan-hasté 15 ..supefficie (15, 18,26). ;

--Una vez identificados a los perros de la muestra, les fueron ---
aplicados 200 microgramos por kilogramo de peso vivo de ivermectina,
(1voMeG? MSD), por via subcutinea, observéindose los signos clinicos
que puedieran manifestar los perros por la palicacién de la ivermecti--

na, como, el dolor, vémito, diarrea, anorexia, taquicardia, taquipnéa. -

A los veinte dias post tratamiento, se realizé6 otro examen copro
‘“parasitoscépico para corroborar el efecto bermicida de la ivermectina -

“contra el Toxocara canis y el Ancylostoma caninum, a la dosis pro-f--':'

puesta.:

E'l material necesario para el examen coproparasitocépxco.A-res’:el' :
' f siguxente H _. : ‘

Vaso de precipntado de 100 ‘'ml

Solucxén saturada ‘de Cloruro de sodio (Densxdad_l 190 a:

20°C),

?ortaobjetos

Cﬁbréobjetos

= lalador— =+ i

‘Goteros E
: 'Espétulas

chroscopxo com . uesto

procesar la muestra fecal que se’ utilizé, fue el

{@e:kf’lgt;acikéh, ue consxste en poner en ‘un vaso de precipitado de 100




'-”mlhlitros aproximadamente dos gramos de heces

'agregaban unos noventa rmhhtros de la solucién saturada de, cloruro

' de sodno. aglt.’mdose vigorozamente para obtener an mezcla homogé—

‘ "nea, ¥ se cold para qultarle ]as partfculas mayores d ela muestra. -

Una vez hecho esto, ES mezcla s osar durante treinta mmu- e

~ tos para dar oportuldad a que los huevos’ de los parésxtos ﬂoten. -

"-,posterxormente se tom upe flcxe y se le. coloca en .-

. un portaob]etos y se extiende:con cubreob]etos; ahora la prepa—'. s

'racnén se oberva en’ el mlcrosco , p a'la 1dentif1cac16n de los hue

B vos de los parésitos- ¢ 15. 18, 25 26 )

Este método se utilizé tanto para identificacién de los .péfro'

que componfan la muestra, como para verificar el efecto’ vermicida =" "

de la ivermectina a los veinte dias post tratamiento.



"IV, RESULTADOS

'»_y que ‘en- el tremta ¥ uno po c1ento de los perros se dlagnost:lcé An

"‘"cylostoma canmum xmentra.s que en el vemticuatro por ciento restan

h.te, se encontré una poblacxbn ‘mixta.: de parésxtos ( Grﬁﬁca 1 )

La manifestacién ffsica que presentaron estos perros al aplicdr-
seles la ivermectina por via subcutinea a razén de 200 mcg por kilo-
gramo de peso vivo como dosis finica, fue dnicamente de dolér, pre-
“sentdndolo un setenta y ocho por ciento de la poblacién, dichos ani-
males manifestaron desde un ligero escozor a verdaderos aullidos de
dolor por la aplicacién del producto, estas molestias desaparecfa -

“‘en’un-lapso. de quince a treinta segundos. Qtro tipo de manifesta-

cién, no se encontrd en ninguno de los perros, como lo manifiestan

.Bennet. Campbell y Seward en sus artfculos ( Gréfica 2 ).

" Los resultados que se encontraron a los veinte dias post tra-
-~ tamiento fueron que en los cuarenta y cinco animales positivos al -~

Toxocara canis, el noventa y ocho por ciento de los perros queda-




ron libres del paréisito; y sélo el dbs'pQr_\ cient

necié con la parasitosis’ ( Gréﬁca 3 9y

De los treinta y un perro"S‘ posi ﬂids Ancylostoma caninum , -

el ochenta y siete por c:ento‘de e ales quedaron libres del pro-

blema; y s6lo el trece por cxento contin aron con su ancxlostomxasxs -

( Grafica 4 )..

: E;n 1osveinticuatr ] anitﬂ;ié';mq'u‘e' presentaron la parasitosis mi.:é-
ta," los lr_ésultadoéy- en‘contt":.idosr fueron que en el noventa y dos por --
. ciénto. no' éé volvié. a encontrar ningQn tipo de pardsitos, y sélo enf.k-r E
el ocho por ciento de los perros, se encontré inicamente el _An cxlo =

toma caninum  { Gréafica 5 ).
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-| 228 negativos al dolor . o

ent6 dolor; con

plicacién de ‘la‘ivermectina.

" Fernandez 1988,




: _Glréfvié'a'}.-— i.Séﬁsibilidad del Toxocara canis

" al uso de la ivermectina.

98% de efectividad contra el T. canis

V / 2% repitieron la parasitosis

Fernindez 1988,



£ 237..‘,’,’::

2138 ,de:la;p,qplé i

. 'Fg_rr_léxiq.;lezr _1988-'}',”‘



Gréfica 5.- Efectividad de la lvermectina ante
e una parasitosis mixta de Toxocara. ..

canis y Ancylostoma caninum.
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V.DISCUSION

Este estudio se realiz6 con el propésito de traspolar el uso de
la' ivermectina, a la clfnica de perros; adem4s se definié el efecto --
vermicida de este producto, contra dos de los principales nematodos

del perro, que son el Toxocara canis y el Ancylostoma caninum, ya

que estos pardsitos son de gran importanica en el aspecto de salud
plablica, puesto que se pueden transmitir al humano, es decir, por

su cardcter son de tipo zoonético.

Al terminar la investigaeién, se compararon los resultados obte
nfdos, ¥y se encontrd una eficacia de la ivermectina del 98.5% contra -
el Toxocara canis, eficacia que coincide con las publicaciones hechas
por Anderson, Blair, Campbell, Easby y Yazwinsky; y un efecto ver

micida del 87.2% contra el Ancylostoma caninum, eficacia relativamen-

te més béja que la reportada por Anderson y Blair. Resultados obte
nidos a una dosis tnica de 200 mcg por kilogramo de peso vivo, por

via subcuténea,

La hipétesis que se maneja en los casos en que la‘ivermectina

no tuvo un efecto vermicida, tanto contra el.T, canis y el A, caninum,




BSTA TESIS MO DERE
SAUR DE LA BIBLIOTECA

e'sliqs_r'perros se hubieran reinfestado posteriormente:a_l L

S De los antihelmfntlcos utilizados norma.lmente en la clfmca de -
perros, como son el Mebendazole, Fenbendazole, Nitroscanate, Prazi_
) cuantel,'Piperazma y Diclorvos, la ivermectina tiene grandes posibi-
lidades de desarrollo, debido a su efecto vermicida, pero, debido a-
que se han reportado problemas de intoxicacién, por el uso del pro-
ducto en algunas razas, como la collie, tal como lo dicen Bennet, --
Campbell y Seward en sus reportes, problemas que no se presenta-
ron en los perros de este estudio, probablemente por la dosis em——
pleada, o bien que la pureza de raza de los perros ovejeros en los

estdios no haya sido la misma.

De las ventajas que se encontrd al uso de la ivermectina en -
los perros, es la pequefia cantidad de producto que se requiere pa-
ra-la obtencién de buenos resultados antihelminticos, ademis de que
el clinico se asegura que su paciente reciba la dosis adecuada en --

“una sola aplicacién.

se basa enique lafub‘éi:s"paré.sitps tienen formas quisticas reinfestantes, e



“‘mectina, fue’el de un ligero escozor, que desaparece a los pocos se

: gﬁndo's;: aun@ue a otras dosis y. condiciones, se hayan reportado —-

casos. de intoxicacibn,™ =T
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