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Resumen.

La Ivermectina en su formulacién original de comienzos de 1981, como las
modificadas y las nuevas presentaciones y vias de aplicacion que la siguieron, sin
duda alguna hicieron huella en la parasitologia veterinaria y marcaron en su
conjunto una singular era en la medicina veterinaria mundial que abarcé la mayor
parte de tres décadas, extendiéndose entre 1981 y 2011. Sus notables propiedades
insecticidas, acaricidas y antihelminticas, y la eficacia lograda con su uso en el
control de los endo y ectoparasitos de los animales domésticos y animales de
compaifiia, dificilmente seran igualadas por otro antiparasitario, al menos en el
futuro mediato. Su imponente presencia en el vademécum veterinario produjo un
cambio fundamental en parasitologia veterinaria, desde las mismas aulas
universitarias, hasta el mas recondito foro de sanidad y produccion animal. Gran
parte de su desarrollo se realiz6 en Argentina como también en Uruguay y Brasil, y
en menor grado en Colombia ? especialmente en lo referente a Dermatobia hominis
? en un polo latinoamericano de investigacion y ensayos clinicos, que mantuvo
creativa a las Ciencias Veterinarias de estos paises, ocupados permanentemente y
en constante evolucion y progreso.

La 12 parte del presente trabajo ya publicado en este mismo Espacio de AAPAVET
en marzo 2013, comprendio entre 1981 y 1991, reuniendo a los trabajos iniciales y
de la primera fase de desarrollo, detallando y comentando sobre la extensa
bibliografia reunida y adjunta. En esta 22 parte, el autor se explaya sobre los
trabajos publicados entre 1992 y 2011. Cubre en primer lugar la extendida fase de
estudios de la prevalencia de Dirofilaria immitis en Argentina, previos al lanzamiento
de la ivermectina 0,6 mg en comprimido y masticable para control del denominado
Gusano del Corazén canino. ContinGa pasando revista a los estudios de la primera
ivermectina 1% p/p inyectable modificada de Larga Accidn, y por separado reune
gran parte de los estudios de farmacologia y terapéutica realizados. Luego comenta
sobre la eprinomectina para uso en ganado de leche, y concluye con la formulacion
de Ivermectina inyectable al 3,15%. En modulos separados reune los trabajos
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referentes al Impacto Ambiental de la ivermectina y de los endectocidas en general;
dedica espacio al Control Prolongado y finalmente destaca el tema de la
Resistencia parasitaria frente a ésta como a todas las lactonas macrociclicas.

Summary

Development of Ivermectin in Argentina and neighbour countries: the
complete antiparasitic that left its trail and marked an era. Part Il: 1992 ? 2011

Ivermectin in its original formulation launched in 1981, as well as the modified
versions, presentations and different application routes that followed, undoubtedly
left a trail in veterinary parasitology and marked a unique era in global veterinary
medicine covering three decades, from 1981 to 2011. Their remarkable insecticidal,
acaricidal and anthelmintic properties and the efficacy obtained with their use in the
control of internal and external parasites of domestic and companion animals, will
be difficult to equal with another antiparasitic, at least in the near future. The
inclusion of the many formulations based on Ivermectin in the veterinary
vademecum produced a deep change in parasitology, from the university lecture
rooms to every known animal health and production forum. A great part of this
development was made in Argentina as well as in Uruguay and Brazil and to a
lesser degree, in Colombia ? in this case with special reference to Dermatobia
hominis ? creating a South American pole of research and clinical trials which kept
Veterinary Science in these countries creative, permanently occupied and in
constant evolution and progress.

Part | of this paper, already published in March 2013, dealt with introductory papers
and the first development phase between 1981 and 1991, and the references were
carefully discussed in detail. In this Part Il, the chronicle of published papers
between 1992 and 2011 are considered. This second period covers the extensive
studies on the prevalence of Dirofilaria immitis in Argentina previous to the
launching of the first chewable and tablet formulation for controlling canine
Heartworm; continues with the development of the first modified Long-Acting
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inyectable lvermectin 1% w/w; separately, it lists the best part of the papers written
on pharmacology and therapeutics; briefly comments on eprinomectin for use in
milch herds and closes with the modified Ivermectin 3,15% formulation. In separate
chapters it also discusses listed papers on the Environmental Impact of ivermectin
and of the endectocides in general, dedicates a chapter to Prolonged Effect and
finally, emphasizes studies on Parasite Resistance to these and all macrocyclic
lactones in general.

1991-2011
Historias y crénicas de la segunda etapa

Refiriéendose siempre a Ivermectina, en estos 20 afios de la era, sucedieron muchos
hechos importantes en el vasto, intrinseco y complejo mundo de la Parasitologia
Veterinaria, con frecuentes lanzamientos de formulaciones modificadas nuevas y un
largo estudio de prevalencia del gusano del corazén en caninos de la Argentina.
Costo separar en médulos las multiples y variadas etapas, en la busqueda de
claridad y no perder objetividad. Varios son los trabajos que engloban dos o mas
aspectos de desarrollo, y no fue facil asignarles un capitulo. Ademas, la divisién del
trabajo en dos partes no es exacta, ya que en el caso de los estudios de
prevalencia de Dirofliaria immitis previos al lanzamiento al mercado de las
formulaciones para el control del filarido, recibieron con éstos una fuerte
concientizacién de su presencia que impulsé su diagndstico, tratamiento y
prevencion, recién a partir de 1987/88.

Dirofilaria immitis: estudios de prevalencia en Argentina

La dirofilariasis es una helmintiasis del aparato circulatorio que afecta
principalmente a caninos y felinos, con distribucién mundial. El parasito causante es
el filarido Dirofilaria immitis (Leidy, 1856), de ciclo indirecto, siendo los hospederos
intermediarios una amplia variedad de géneros y especies de mosquitos
hematofagos de areas céalidas y templadas, en los cuales cumple varias fases de
desarrollo. La localizacion de los adultos ? las hembras miden hasta 27 cm y los
machos aproximadamente 17 cm ? es en las arterias pulmonares y eventualmente
los ventriculos derechos del corazén del hospedero definitivo, mientras las
microfilarias se hallan en la sangre circulante. También afecta al hombre, aunque el
parasito no alcanza el estadio adulto, causando afecciones pulmonares en regiones
endémicas. En Argentina ha sido hallado en una sola especie silvestre, el coati
comun (Nasua solitaria), en Formosa (Argentina)(14), pero en otros paises existen
citas en hurones, zorros, lobos y lobos marinos, como también en equinos (The
Merck Veterinary Manual, 82 Edicion, 1998).
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A fines de la década de los 7?80, MSDAgvet preparaba en los EE.UU. el
lanzamiento de una formulacién de ivermectina 6ug/kg en comprimidos orales y
posteriormente en una presentacion masticable, como microfilaricida para prevenir
la dirofilariasis canina y felina. La enfermedad producia un gran impacto en la
poblacién canina del pais del norte y en Japén, y habia interés en determinar su
prevalencia en paises de Europa y Sudamérica y establecer la necesidad de su
comercializacién en estos mercados potenciales.

La presencia de Dirofilaria immitis en la fauna parasitaria de Argentina se remonta a
1926, cuando Mazza y Rosenbusch(1) comunicaron brevemente el hallazgo de
microfilarias spp no identificadas en perros del norte argentino, y en 1931, Mazzay
Romafa(2) precisaron haber comprobado D.immitis y D.repens en canes del chaco
santafesino. No obstante pasaron 56 afios de silencio para que recién en 1987,
Santa Cruz y Lombardero(3) de la Catedra de Parasitologia de la FCV (UNNE,
Corrientes), en una encuesta parasitologica en la ciudad de Corrientes y
exclusivamente mediante necropsias, hallaron 3 de 100 perros callejeros (3%)
albergando el gusano del corazén, o Heartworm, publicando el hallazgo casual en
la Revista de Medicina Veterinaria (Buenos Aires). No obstante, Roncalli(15) en su
revision de 400 afos de historia de la enfermedad, incluida en las Memorias del
Simposio de la American Heartworm Society (1998), dejo asentado que el primer
informe en América Latina data de 1875, sin precisar el pais pero no fue Argentina,
solo 28 afios después de la prima-comunicacion en los EEUU, en 1847. El hecho
es que recién a partir de 1987, Dirofilaria immitis con los estudios de prevalencia
comenzo a registrarse entre las enfermedades parasitarias caninas y ser
considerada en la clinica de animales de compafiia en Argentina y Uruguay. En
Brasil ya habia sido diagnosticada, pero mayormente no era objeto de tratamiento.
Para Roncalli, en su recopilacién y al solo efecto de la estadistica, el primer caso
hallado en el hombre se registré en Brasil en 1887, y en felinos, con menor relieve y
escasa literatura, en el mismo pais en 1921.

En 1987, Bulman(4) en las VI° Jornadas Cientificas para el Veterinario Especialista
en Pequeios Animales, del norte de Buenos Aires, ya adelanto la presencia del
parasito mediante el test de Knott, fruto de los primeros resultados de una encuesta
en ejecucion y lanzado simultaineamente con el trabajo anterior en Corrientes, con
un equipo de seis veterinarios y la participacion de mas de 130 veterinarios en la
recoleccion y envio de muestras. En agosto de 1988, Bulman et al (5) presentaron
en el VI° Congreso Argentino de Ciencias Veterinarias (Buenos Aires) y publicaron
en Veterinaria Argentina (Buenos Aires)(6), el resultado del primer estudio de
prevalencia mediante el test de Knott modificado en 1043 canes domiciliarios, en un
gran despliegue logistica durante casi 6 meses, recibiendo muestras de las
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ciudades principales desde Formosa, Resistencia, Corrientes y Posadas en el
norte, luego de ciudades hacia el sur bordeando los rios Parana y Uruguay, como
Santa Fe, Rosario y Concordia llegando al Gran Buenos Aires tanto en los barrios
riberefios del norte como del sur de la Capital Federal, como asi también de un
escaso numero de canes de la misma Ciudad Autonoma de Buenos Aires. El
porcentaje global de afectados alcanzé el 3,5% (36/1043).

Al afo siguiente, en 1989, Bulman et al (11) publicaron los resultados de una
segunda encuesta, con muestras extraidas de 914 canes basicamente de las
mismas localidades que el anterior estudio, con la salvedad que aquellas negativas
al test de Knott, fueron analizadas con un inmunoensayo semi-automéatico ELISA
para detectar antigeno circulante. Nuevamente los sangrados fueron perros
domiciliarios, y se indicé a los veterinarios participantes no elegir animales
enfermos o sospechosos de estar afectados, sino mascotas al azar que ingresaran
a su clinica para una vacunacion u otra consulta general. Se detectaron 12,7%
canes positivos mediante el Knott y 1,3% mas con el inmunoensayo ELISA en un kit
importado desde EEUU. Las infecciones fueron mas prevalentes en Formosa
(36,4%), reduciéndose gradualmente en la medida que se acercaban los muestreos
a Buenos Aires. De esta manera, en Corrientes alcanzé el 10,9%, Misiones
(Posadas) 5,8%, Chaco (Resistencia) 11,8% y Entre Rios (Parand y Concordia)
4%. En el Gran Buenos Aires el parasito se identificé en 10 barrios, con incremento
en aquellos cercanos al Rio de la Plata (5 al 8%). En la Capital Federal las
muestras recibidas fueron escasas, y los Unicos 2 perros hallados positivos tenian
una histora de paseos por la ribera del Rio de la Plata acompafiando a sus duefios.

La difusion y aceptacion de la informacion del nuevo status sanitario en la clinica de
animales de compairiia en Argentina, fue una tarea dificil y discutida. No faltaban
pequefios informes inéditos de la necropsia de uno o dos animales muertos, sin
hallazgo de ejemplares adultos, y hasta pequefas encuestas empleando el test de
Knott, creando asi dudas y controversias. Bulman disert6 sobre los resultados
logrados en las dos encuestas publicadas(6, 11) que sumaron casi 2000 muestras
de sangre, en los mas variados foros, enumerando las 112 Jornadas del Colegio de
Médicos Veterinarios de Santa Fe (22 Circunscripcion)(7) en Santa Fe, las 112
Jornadas del Colegio de Médicos Veterinarios de Santa Fe (12 Circunscripcion)(9)
en Rosario, las Jornadas de Endoparasitosis Canina del Circulo de Médicos
Veterinarios Especialistas en Pequefios Animales de Corrientes(8), y por especial
invitacion, en el Congreso Nacional de AVEPA(10) (Asociacion de Veterinarios
Especialistas de Pequefios Animales) en la Facultad de Veterinaria (UBA, Buenos
Aires), en diciembre 1989.

Guerrero et al (12) recopilaron los informes de prevalencia de encuestadores de
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varios paises de Europa y América Latina, incluyendo Argentina y Brasil, para
ratificar a comienzos de 1989, en el Simposio del Heartworm Association en
Charleston (South Carolina, EEUU), que los indices de prevalencia iban en franco
incremento y merecian mayor atencion y estudio.

En 1992, Mancebo et al(13) volvieron a estudiar la poblacion canina en Formosa, la
ciudad con mayor prevalencia de Dirofilaria immitis en anteriores estudios(6,11),
con un muestreo de perros domiciliarios en la zona urbana y suburbana (34%) y
rurales (74%), superando el anterior alto indice de prevalencia del 36,4%. Resultd
sumamente importante resaltar que en la obtencidon de muestras de sangre, se
evitd elegir a animales de casas vecinas o ubicadas en una misma manzana
urbana, por la transmision mediante el alcance de vuelo de los mosquitos vectores
de microfilarias. En el mismo estudio, hicieron la primera y Unica cita del hallazgo
de microfilarias en una especie silvestre en Argentina, el coati comun (Nasua
solitaria), mediante el test de Knott modificado.

Peteta et al (14) en 1998, trabajaron con muestras de sangre recolectadas en Villa
La Nata, una pequefia localidad del norte del Gran Buenos Aires, basando su
encuesta en el hallazgo de microfilarias mediante el test de Knott modificado y
antigeno especifico empleando el test de Witness?. En el total positivo
determinaron también que el 13,63% de los canes enfermos albergaban Dirofilaria
immitis adultos.

En 2002, Rosa et al(16) recopilaron informacion de muestreos de caninos de la
Ciudad de Buenos Aires, al igual que provenientes de los suburbios del norte, sury
oeste del gran Buenos Aires, en el periodo 1997-2001. En total fueron procesados
782 muestras mediante el test Witness de Merial? para determinar la presencia de
antigeno, al ser traidos por sus duefios a la Clinica de Pequefios Animales de la
Facultad de Veterinaria (UBA). Los resultados indicaron 17,7% caninos positivos en
el norte y 23,5% en el sur de la ciudad capital, mientras en el oeste y en la misma
ciudad, no hallaron muestras positivas. Los autores también citaron que 62,5%
fueron machos y 37,5% hembras, atribuyendo el incremento de la prevalencia en
comparacion con anteriores encuestas, al entorno geografico y factores
ambientales tales como cursos de agua, vegetacion abundante y la presencia de
mosquitos vectores todo el afio. Es también l6gico pensar que los animales se
traian a consulta por estar enfermos, pudiendo incidir entonces en el resultado alto,
comparativamente con anteriores estudios de prevalencia.

Rosa et al (17) en 2003, recibieron muestras de sangre del Chaco y Corrientes,

para una comunicacion en las 12s Jornadas de la Facultad de Ciencias Veterinarias
(UBA), detectando 17,8% de caninos positivos procedentes de Corrientes.
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Nuevamente Rosa et al (20) en 2008, en una comunicaciéon preliminar comunicaron
los resultados en un muestreo de 104 caninos de la ciudad de Salta (Argentina)
obtenidas en clinicas veterinarias y en un centro de zoonosis. Se empleo el test de
Knott para deteccion de microfilarias en sangre y el test de deteccién de antigenos
circulantes (Heska Solo Step?), logrando una prevalencia general de infeccion del
7,7%. Vezzani et al (22) en el 2011 contribuyeron a la comprension de la
epidemiologia de Dirofilaria immitis en el hemisferio sur, con la tendencia
inter-anual, que siguio al trabajo anterior (2006) de Vezzani et al (19) en el cual
comunicaron el primer hallazgo de estadios inmaduros del parasito filarido en una
poblacién natural de mosquitos transmisores. Genchi et al (21) a su vez,
contribuyeron en 2009 a esclarecer la influencia del clima en las infecciones en
Europa, para mantenerse a tono con la creciente importancia asignado por
organismos internacionales al cambio climatico en la propagacion mediante
vectores de las enfermedades emergentes y re-emergentes.

Aproximadamente en 1990, MSDAgvet lanzé en los EE.UU. una ivermectina oral en
formulaciones del 6 mcg/kg en comprimidos y posteriormente en un masticable y
hasta un topico. Le siguio su presentacion en Argentina, Brasil y Uruguay, pero no
se registra ningun trabajo de campo, tanto de eficacia como de resultados en el
este polo de desarrollo, limitdndose al extenso y prolongada tarea de prevalencia
anterior, ya detallada. La crénica se incluye porque constituyé un enorme esfuerzo
de logistica, gran colaboracion y movimiento de participantes, quizas sin
antecedentes en una encuesta en medicina veterinaria en los ultimos 50 afos.

No obstante el éxito inicial de esta comercializacion, con el respaldo de trabajos
gue marcan incrementos en las tasas de prevalencia en las provincias y areas mas
afectadas, el uso indiscriminado y en dosis elevadas, tanto por veterinarios como
por duefios de los animales de compaiiia, de las diversas formulaciones de
ivermectina inyectable e incluso oral, indican estadisticamente y en diversos relevos
gue el empleo de las presentaciones orales especificas ha declinado notablemente,
alegandose caidas en las tasas de prevalencia. Aducen los usuarios que la
aplicacion parenteral "off label” [uso no indicado en el marbete] de la Ivermectina
inyectable para vacunos, combate eficazmente el estadio larval del gusano del
corazon, junto a la sarna, la garrapata canina y los nematodes gastrointestinales.
Segun Labarthe y Guerrero, es factible(18) que el empleo hasta abusivo de la droga
por via parenteral elimine la infeccion larvaria, y de alli crear una menor fuente de
infeccion para la poblacion de dipteros transmisores. No obstante, es también cierto
gue las variaciones en las tasas de prevalencia pueden deberse a factores como la
época del afio por la mayor o menor abundancia de mosquitos transmisores, el
medio o habitat favorable a los transmisores, el clima y hasta de la poblacidén canina
encuestada, influyendo sin dudas el cuidado de los perros y su lugar de pernoctar
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dentro o fuera de las casas, como también el mayor uso de repelentes. Por otra
parte, en el XXIlI° Congreso Mundial de la WAAVP en Buenos Aires (agosto 2011),
se destaco la creciente parasitacion de garrapatas en caninos e infecciones por
Ehrlichia canis, siendo de conocimiento comun que para su control se emplean
indiscriminadamente las tetraciclinas y sus derivados, que podria afectar el nUmero
de microfilarias de D.immitis circulantes, al impactar sobre la capacidad
reproductiva del gusano.

[A pesar del anterior comentario, este autor se permite recomendar a los médicos
veterinarios - al menos en provincias, ciudades y zonas con prevalencia significativa
o simplemente comprobada la presencia del filarido - que sigan indicando a los
propietarios el uso preventivo de la ivermectina oral en sus dos presentaciones,
siguiendo las instrucciones del marbete. Por otra parte, sin llegar al empleo de
antigencos especificos por su valor, la realizacién de periddicos tests de Knott en
sangre, que son de suma utilidad y de costo insignificante, elevaran el nivel
profesional del centro de atencidn y evitaran el triste espectaculo del canino
enfermo alojando ejemplares del estadio adulto en el sistema circulatorio y el
concomitante drama familiar, sobre todo de los nifios que pierden su mascota
activo, jugueton y compafiero, por falta de prevencion oportuna y diagnéstico
periddico].

Ivermectina 1% inyectable p/p de Larga Accion.

En 1992, comenzé la segunda etapa del desarrollo de la Ivermectina en Argentina
y paises vecinos, habiéndose relatado las secuencias de la primera parte en la
anterior entrega. La presentacion de la formulacion modificada de Ivermectina 1%
p/p inyectable de Larga Accién comenzé en Biogénesis (luego Biogénesis Bago,
con laboratorios en Garin, Buenos Aires), con el proceso de sintesis de la
ivermectina nacional, con produccion en Spegazzini (Buenos Aires). La nueva
formulacién resultante y estudiado clinicamente a partir de 1997, fue el primero de
las ivermectinas modificadas y fue acompafiada con una etapa de intenso
desarrollo. Durante varios afios sucedieron los ensayos de farmacologia, residuos y
bioequivalencias, el reposicionamiento del concepto de Control Prolongado y
numerosos ensayos criticos de eficacia frente a una variedad de endo y
ectoparasitos, que fueron publicados en revistas nacionales e internacionales y
presentados en muchisimos congresos, jornadas, Simposios y encuentros tanto en
Argentina como en el exterior. Constituyo la primera Ivermectina con patente del
proceso de elaboracion (Biogénesis Bagd) en los EEUU, Sudafrica, Nueva Zelanda
y la Comunidad Europea.

Es interesante remarcar su Larga Accion, que si bien existia con los bencimidazoles
ante los nematodes gastrointestinales, carecia de gran impacto en la eleccién de
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uso por medirse en dias. Con la irrupcion de las lactonas macrociclicas adquirié un
nuevo valor, ya se contabilizaba en semanas, que para muchos cre6 argumentos
valederos para la seleccion de la droga. No obstante, mas que la importancia de
este Control Prolongado en si, nunca debié haberse dejado de tener en perspectiva
gue cada endectocida posee un rango de parasitos blancos distintos, o con
diferente grado de eficacia. La igualdad absoluta entre las lactonas macrociclicas
no existe, y es funcién del veterinario asesorar debidamente al usuario, librado de
cualquier preferencia personal ajena al tema en mano. Para ayudar a la
comprension de los trabajos, el Control Prolongado y los estudios y evaluaciones
gue origino se han apartado en un moédulo separado y tratado posteriormente.

Siguiendo entonces en el sendero elegido con la secuencia de trabajos y
conferencias clasificados por afio (ver 12 Parte, 1981-1991), corresponde sefalar
gue en 1992 Bulman(1) disertd en la I2 Jornada de Ganaderia Bovina de la
Asociacion Argentina de Criadores de Limousin, en Jesus Maria (Cérdoba),
actualizando los conocimientos del uso de endectocidas, y el mismo afio Eddi et al
(2) del INTA Castelar, renovaron los estudios de productividad a campo, con
Abamectina en terneros.

En 1993, Rossanigo y Silva Colomer(3) publicaron sus hallazgos referentes a la
produccion y estrategias de control parasitario en cabras, incluyendo el uso de
Ivermectina parenteral. Anziani y Lorefice(4) iniciaron una serie de ensayos del uso
de Ivermectina en la prevencién de miasis cutanea (Cochliomyia hominivorax),
mientras Homse et al (5) detallaron la epidemiologia y control de parasitos
gastrointestinales en ganado de invernada, en General Villegas (Bs.As.)

Tolosa et al(5) de la Facultad de Veterinaria de la UNRC (Rio Cuarto, Cdba.),
realizaron un estudio critico comparativo mediante necropsias, de la eficacia de dos
formulaciones orales, moxidectin en gel e ivermectina en pasta, en equinos con
infestacion natural de Gasterophilus spp, trabajo que presentaron en el VII°
Congreso Argentino de Ciencias Veterinarias realizado en Buenos Aires a fines de
1994. Ese mismo afio, Marcelo Bulman (h)(6) en plena paricién de dos rodeos de
Hereford 3/8 Brahman en la E2 [tA-Caabd en Mercedes (Corrientes), sumando mas
de 100 cabezas, compard la eficacia de la formulacion original de Ivermectina y
Moxidectin por via parenteral en la prevencion y curacion de infestaciones naturales
de miasis umbilical en terneros recién nacidos, con seguimiento diario durante 4
semanas.

En 1995 el Servicio Nacional de Sanidad Animal (SENASA)(7) autorizé mediante la

Resolucidn 258/95 el registro de los endectocidas genéricos pero siempre
cumpliendo con la aprobacion previa como antisarnico, medida para la cual la
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industria veterinaria argentina venia bregando hace mucho. Con esta medida se
evito el registro relativamente simple frente a los parasitos internos, obviando el
ensayo oficial ante Psoroptes ovis, en la suposicion que una vez en el mercado el
antihelmintico seria empleado por los productores como antisarnico.

También en 1995, en el marco del concurrido VII° Congreso Argentino de
Microbiologia, en Buenos Aires, Bulman(9) diserté sobre la ura y las larvas
intracutaneas de la zoonosis tropical. Ya en 1996, Anziani et al(10) publicaron en
los Anales de la Academia de Ciencia de Nueva York (EEUU), sus conclusiones
sobre la actividad larvicida de abamectina frente a la miasis cavitaria en bovinos,
mientras Buffariniy Homse(11) del INTA, recordaron el efecto de la parasitos
gastrointestinales en terneros de sobreafo en la zona de invernada del NO de
Buenos Aires.

En 1996 se registraron otros tres trabajos. Bulman(12) fue invitado por el Instituto
de Estudios Avanzados de Venezuela a la 112 Jornada de Actualizacion en Medicina
Veterinaria, para disertar sobre la patogenia y control de los principales parasitos de
los equinos, especie donde la Ivermectina y el moxidectin habian logrado
interesantes nichos de uso. En el PANVET XV° (Congreso Panamericano de
Ciencias Veterinarias) realizado en Campo Grande (Brasil), Tolosa et al(13)
llevaron su trabajo anterior comparativo de dos endectocidas orales frente a
Gasterophilus spp(5) y Mancebo et al(14) su estudio de los mismos endectocidas
frente a las microfilarias de Onchocerca cervicalis.

La evidente disminucién de eficacia de la cipermetrina en bafios de inmersion frente
a la garrapata Boophilus microplus (Can.) en la lucha oficial en Corrientes, hizo que
se evaluara la estabilidad y accién garrapaticida de la alfacipermetrina al 5% en
bafio de inmersion, que en los ensayos de Mufioz Coberias et al(8) dieron
resultados satisfactorios en 1995. No obstante, a menos de 6 meses de uso,
Caracostantégolo et al (Veterinaria Argentina, XllI, 128, 1996) determinaron en
Paso de los Libres (Corrientes) la primera poblacion de garrapatas altamente
resistente al piretroide sintético. Con anterioridad los 6rgano-fosforados habian sido
desplazados por multiples casos de resistencia (cepas G, 22, Santo Tomé, entre
otras, individualizadas en la Provincia de Corrientes por Bulman con niveles de
resistencia medidos por Grillo-Torrado et al y posteriormente por Pérez Arrieta et al
en el CICV (INTA, Castelar), y confirmados en Bayer AG en Alemania), en
1995/1996 el hallazgo de una nueva droga antiparasitaria se habia transformado en
una urgencia fundamental para continuar con éxito la lucha sistemaética oficial. La
creacion de cepas resistentes no era una sorpresa, los bafios de inmersion se
repetian cada 21 dias.
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Como consecuencia de lo anterior y absoluta prioridad, en el mismo comienzo de
los trabajos clinicos de eficacia en 1996 de la nueva formulacién modificada de
ivermectina al 1% p/p inyectable de Larga Accion, D'Agostino et al(17) estudiaron
(en dos ensayos) la eficacia frente a Boophilus microplus en vaquillonas
estabuladas y con alta infestacion experimental, en el Lazareto Nacional de Camba
Punta (Corrientes), trabajo que fue publicado en Veterinaria Argentina en 1997. El
mismo informe fue presentado en el X° Seminario Brasilero de Parasitologia
Veterinaria y I° Seminario de Parasitologia Veterinaria de paises del Mercosur(18),
en Itapema (Santa Catarina, Brasil), y ese mismo afio fue publicado en la Revista
Brasilera de Parasitologia Veterinaria(19).

En 1997, Bulman(15,16) publicoé en Veterinaria Argentina su detallada monografia
sobre los principales parasitos de los equinos y los progresos registrados en su
investigacion, donde los endectocidas en el mercado alcanzaran un rol
preponderante en el control.

Ese mismo afio se sumaron dos trabajos, el primero de Tolosa et al(20) de la
eficacia de moxidectin gel e ivermectina pasta en equinos, ambas formulaciones
orales, frente a nematodes gastrointestinales y las larvas de las miasis gastricas,
presentada en las IV° Jornadas Cientificas-Técnicas de la Facultad de Agr. y
Veterinaria de la UNRC (Rio Cuarto, Cérdoba). El segundo fue la publicacion en
Veterinary Parasitology, de Mancebo et al (22), de la comparacion de las dos
formulaciones orales frente a las microfilarias de Onchocerca cervicalis en equinos.

Durante 1997, se sucedieron una serie de trabajos de eficacia realizados por
profesionales del Departamento de Investigacion y Desarrollo de Biogénesis, que
fueron necesarios para completar la carpeta de raw-data ante el SENASA para el
registro de la nueva formulacion de lvermectina 1% p/p inyectable de Larga Accion,
pero que quedaron inéditas. En los archivos del laboratorio se pudo rescatar a dos,
ambos de evaluacion de eficacia frente a la miasis en terneros post-castracion,
realizadas en las E2 El Rincén del Chafar y San Rafael en el Departamento de
Curuzu-Cuatia (Corrientes)(21, 21 bis). Ese mismo afio, Lamberti et al (23)
presentaron en el X° Seminario Brasilero de Parasitologia Veterinaria y 1° de Paises
del Mercosur, en Itapema (Santa Catarina, Brasil), su trabajo de evaluacion de la
nueva formulacién frente a la sarna bovina (Psoroptes ovis var bovis).

El afio 1998 marco6 una voragine de trabajos publicados con relacion a la
ivermectina modificada al 1% p/p inyectable. Gbmez Blanco et al (24) sefialaron su
eficacia en un riguroso ensayo de aprobacion oficial del SENASA frente a
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Psoroptes ovis de los ovinos. Roberts et al (25) hicieron lo mismo frente a
Melophagus ovinus en un establecimiento cercano a San Carlos de Bariloche (Rio
Negro). Guglielmone et al (26) evaluaron su control de infestaciones naturales del
estadio adulto hematdéfago de la Mosca de los Cuernos Haematobia irritans
(L.1758) en la zona de Rafaela (Santa Fe) y Mancebo et al (29) ante el mismo
diptero en dos ensayos con infestacion controlada en ganado encerrado en boxes
especiales, en el CEDIVEF en Formosa. En Corrientes y Misiones, Quiroz et al (28)
evaluaron la eficacia a campo frente a Dermatobia hominis (Linné, 1781) en
terneros con infestacion natural. Los 5 trabajos (24, 25, 26, 28 y 29) fueron
publicados en Veterinaria Argentina.

Lamberti y Bulman(27) en PRESENCIA, la revista del INTA del Centro Regional
Norte, San Carlos de Bariloche (RN), publicaron un trabajo comprensivo de
divulgacién en el medio rural de explotacion lanera, sobre la eficacia de la
formulacién en el control de sarna y meléfago, con una Unica dosis de 300 mcg/kg.

[El logro de control con una sola dosis es de primordial importancia en la Patagonia,
donde el encierre para cumplir el 2° tratamiento tradicional y necesaria a los 10 dias
para la sarna y el meléfago, tanto con Ivermectina como con los bafios de
inmersion, se torna engorroso y poco factible de éxito, principalmente por razones
de la recoleccion a campo y la escasa alimentacién disponible en los corrales de
encierre, con animales no acostumbrados a consumir forraje en fardos. La
perseverancia de la sarna en la Patagonia se debia principalmente a este factor, el
tratamiento anual Unico, ya que a lo largo de la pre-cordillera solo ocasionalmente
se alcanzaba a aplicar el segundo tratamiento a los 10-14 dias, cuando ademas las
bajas temperaturas llegaban a ser decisivas en ganado débil].

Siguié luego la presencia argentina en el Congreso Panamericano de Veterinaria
(PANVET XVI°), en Santa Cruz de la Sierra (Bolivia), exponiendo en posters los
trabajos de eficacia de la nueva formulacion al 1% de Larga Accion de Guglielmone
et al (30) frente a Haematobia irritans (L.1758) en infestaciones naturales en Santa
Fe y ante el mismo ectoparasito de Mancebo et al (31) en dos ensayos controlados
en el laboratorio del CEDIVEF en Formosa; de Gomez Blanco et al (32) en una
Unica dosis de 300 mcg/kg frente a la sarna ovina Psoroptes ovis; de Roberts et al
(33) frente a Melophagus ovinus (L.1758) en ovinos en la Patagonia, y finalmente
de Quiroz et al (34) frente a Dermatobia hominis (L.1781) o ura, en terneros en dos
ensayos de campo en el norte de la Mesopotamia Argentina.

En febrero/marzo de 1998, el Servicio Nacional de Sanidad Animal (SENASA)

diagnostico un extenso brote de sarna ovina en Tierra del Fuego en la frontera seca
con Chile, pais de donde ingresé6 a la Argentina, y alcanz6 a comprender 3
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establecimientos con una poblacion de 115.800 ovinos, sumandose luego otro
lindero por precaucion.. La tasa de ataque en los tres primeros fue del 1.35, 0.01y
0.08%, respectivamente. La isla en su mitad argentina, se habia mantenida libre de
esta enfermedad parasitaria desde 1932. Se adoptaron rapidamente estrictas
medidas sanitarias y de manejo, supervisando SENASA el tratamiento Unico con la
formulacion de ivermectina al 1% p/p inyectable subcutdnea LA, en una Unica dosis
de 300 mcg/kg(24,32). En agosto de 1998, aproximadamente seis meses mas
tarde, SENASA comunico oficialmente que la citada provincia recupero su anterior
condicion sanitaria de Zona Libre de Sarna Ovina. Elordi et al(35) publicaron el
trabajo en Veterinaria Argentina en diciembre. Constituye el presente relato un
modesto homenaje y grato recuerdo de un excelente veterinario, amigo, escritor y
formador de gente, Otto Mathias Hinsch, a quien le fue asignado supervisar la
inmensa y tediosa tarea en Tierra del Fuego desde su inicio.

[Es interesante remarcar que cuando una enfermedad permanece ausente por
erradicacion durante un extendido periodo, en este episodio casi 66 largos afos,
los productores y el personal de campo que le toca vivir la reinfestacion pertenece a
una nueva generacion, que nunca observé los sintomas ni animales enfermos, y en
el caso de sarna, le son desconocidos salvo cuando los mismos se intensifican y
sobreviene entre otros, abundante rascado y caida de mechones. Este fue parte del
problema en Tierra del Fuego, como también en un anterior brote ubicada a 100 km
al norte de Rio Gallegos (Santa Cruz), a mediados de la década del 80. Ante el
desconocimiento de la presentacion clinica de la enfermedad por parte del
productor en general, la presentacion de un foco por traslado de lanares enfermos
desde otra zona o pais, constituye un enorme riesgo sanitario, pudiendo adquirir
caracteristicas de difusion explosiva. La permanente actualizacién técnica de los
productores y su personal en estos casos, es elemental y de enorme valor].

Apartandose un poco del sendero de este compendio, en 1998 Cicchino et al (36)
identificaron por primera vez el piojo picador Microthoracius mazzai
(Phiraptera:Anoplura) en alpacas en muestras remitidas desde Peru, siendo
publicado en el Journal of Medical Entomology con numerosas fotografias en SEM.
El trabajo incluyo informacion referente al control antiparasitario con endectocidas.

Bulman et al (37) ya en 1999, publicaron en Veterinaria Argentina un compendio de
la eficacia de la nueva formulacién modificada al 1% de ivermectina frente al
estadio adulto de Haematobia irritans. Ambruastolo et al (38) recopilaron y publicaron
los resultados de 5 ensayos de eficacia antihelmintica y ganancia de peso en
terneros de destete en la Pampa Himeda (Buenos Aires), mientras Lombardero et
al(39) de la FCV (UNNE), siempre en la misma revista cientifica argentina,
sefialaron sus observaciones de eficacia comparativa de ivermectina y doramectina
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en la miasis post-castracion de terneros en Corrientes.

En la XV° Conferencia Mundial de la WAAVP 1999, en Copenhagen (Dinamarca),
Bulman et al (40) resumieron sus conceptos sobre el presente y futuro del control
de la Mosca de los Cuernos en Argentina, trabajo que luego fue publicado en
THERIOS (Buenos Aires)(41). Ese mismo afio, Bulman dio su enfoque de la lucha
contra la garrapata y la necesidad de un cambio de actitud, que publico
CAPROVE(42), la revista oficial de la Camara Argentina de la Industria de
Productos Veterinarios, al igual que SINTESIS de Noticias Veterinarias(43), la
Revista Oficial del Consejo Profesional de Médicos Veterinarios.

Ya a comienzos del 2000, Lombardero et al(44) relataron en Veterinaria Argentina
sus observaciones de la eficacia de Ilvermectina y Doramectina frente a la ura en
bovinos adultos con infestacion natural, en el sur de Misiones. Anziani et al(45)
estudiaron el efecto simultaneo de los garrapaticidas en uso sobre los huevos y
larvas de la "bichera" producida por el diptero Cochliomyia hominivorax, que
expusieron en el XXI° Congreso Mundial de Buiatria en Punta del Este (Uruguay).
En el mismo Congreso Mundial, Bulman et al(60) hicieron conocer las perspectivas
de la lucha contra Haematobia irritans, y en un segundo trabajo, Bulman et al (61)
expusieron nuevamente sobre la eficacia de la formulacion modificada de
Ivermectina parenteral frente a la garrapata comuan del vacuno.

En Veterinaria Argentina (Buenos Aires), Mancebo et al(46) publicaron el resultado
de sus estudios sobre la accion de la ivermectina 1% p/p inyectable aplicado por via
intramuscular en equinos frente a las microfilarias de Onchocerca cervicalis,
especie que tradicionalmente presenta dificultades terapéuticas por infecciones
arrastradas desde la piel con la introduccion de la aguja por via subcutanea. En
THERIOS (Buenos Aires) a su vez, Bulman(47) public6 como opcién valida el
empleo de Ivermectina 1% p/p de Larga Accion en el control de la garrapata comdn
del vacuno, trabajo(51) que también fue presentado en las IX° Jornadas
Latinoamericanas de Farmaco-Toxicologia Veterinaria (Tandil 2000). En las mismas
Jornadas junto al trabajo anterior, Bulman et al(50) expusieron la eficacia de la
nueva formulacion frente al estadio adulto de Haematobia irritans, y en el mismo
evento, y Lamberti et al (53) informaron del control de la sarna comun ovina. En
Pert, Ramos Acufia et al (48) describieron en Veterinaria Argentina el control de la
sarna sarcoptica (Sarcoptes scabiei var aucheniae) en alpacas Lama pacos)
criadas a 4.600 m de altura SNM. La produccion de esta especie, junto a la vicufia,
adquiere en el pais andino una gran importancia econémica industrial.

En la XVI° Reunién Latinoamericana de Produccion Animal y 111° Congreso
Uruguayo de Produccién Animal, en Montevideo (Uruguay), Bulman et al (49)
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insistieron nuevamente en la importancia del control del estadio adulto hematéfago
de Haematobia irritans,, con la Ilvermectina 1% p/p de Larga accion, ante la franca
disminucién de la efectividad de la cipermetrina en pour-on y las repetidas
comunicaciones de resistencia del diptero. En THERIOS (Buenos Aires), Bulman et
al (52) dieron la misma explicacion y la eficacia ante Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (C.) por la creacion de resistencia de la garrapata frente a la cipermetrina
en bafos de inmersion. La opcién de uso de ivermectina fue nuevamente motivo de
una conferencia comprensiva en una Jornada de Trabajo, organizada por el Colegio
de Médicos Veterinarios de Entre Rios, en Parana(54).

Bulman et al (55), Bulman et al (56) y Mancebo et al (57) en las XXI° Sesiones de
Comunicaciones Cientificas (80° Aniversario de la FCV, UNNE, Corrientes) en julio
del 2000, expusieron sobre el control de la garrapata, la Mosca de los Cuernos y
Onchocerca cervicalis, junto a parasitos gastrointestinales en equinos, en este caso
por via intramuscular, respectivamente, empleando la nueva formulacién de
Ivermectina al 1% de Larga Accion.

En Buenos Aires, en el llI° Encuentro de Médicos Veterinarios de Pequefios
Rumiantes del Cono Sur y 1° Congreso Argentino de Especialistas en Pequefios
Rumiantes y Camélidos, realizado en el aula magna de la Facultad de Veterinaria
de la UBA, Mancebo et al (58) sefialaron la accion de la formulacion modificada en
la sarna de la oreja de los caprinos (Psoroptes cuniculi, Delafond 1859) en una
trabajo a campo en pequefios hatos de los pueblos originarios n6mades en el oeste
de Formosa. En el misma Encuentro y Congreso, Bulman(59) en calidad de
conferencista invitado, expuso sobre las bondades de esta Ivermectina de Larga
Accion frente a tres ectoparasitos, la sarna Psoroptes ovis en ovinos, la sarna
Sarcoptes scabiei varaucheniae en alpacas (Lama pacos), y la sarna de la oreja
Psoroptes cuniculi en caprinos.

También en el 2000, Mancebo et al(62) en el foro del Congreso AAVEA (Asociacion
Argentina de Veterinarios de Equinos), realizado en el Hipédromo de San Isidro,
presentaron en un poster y cambiaron opiniones y experiencias con los asistentes
sobre el uso intramuscular de la nueva formulacion. Ese mismo afio, en las 1112
Jornadas de Ciencia y Técnica de la Facultad de Ciencias Naturales
(UNdeFormosa), Mancebo et al(63) dieron una nueva comunicacion sobre la
eficacia de la Ivermectina ante la sarna de la oreja, diagnosticada en caprinos del
oeste de aquella provincia.

En el Premio Anual AAPAVET Rioplatense del 2000, fue premiada la extensa

Monografia de Mancebo, Monzén y Bulman, que cubrio la detallada historia de
Haematobia irritans en los 10 afios desde su ingreso a la Argentina al sur de
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Misiones, por las fronteras con Brasil y Paraguay, a fines de 1991, para extenderse
en menos de una década a casi toda el pais, incluyendo el norte y centro de la
Patagonia. La monografia fue luego publicada en toda su extension en tres
entregas en Veterinaria Argentina(64, 65, 66).

Al IV° Congreso Brasilero de Buiatria, en Campo Grande (Brasil) en el 2001, la
formulacién de Ivermectina al 1% p/p modificada de Larga Accion fue presentada
en tres trabajos: Bulman et al (67) sobre la eficacia frente a Dermatobia hominis;
Bulman et al (68) detallaron la eficacia frente a Haematobia irritans medida sobre
vacunos con infestacion controlada en boxes, en el CEDIVEF (Centro de
Diagnéstico e Investigaciones Veterinarias Formosa), y finalmente Bulman et al (69)
dieron a conocer nuevos datos y experiencias en el control de Rhipicephalus
microplus.

Rossanigo, del INTA San Luis(70)publicé en Forrajes y Granos, una nota sobre
implantes y antiparasitarios en la recria y terminacién en novillos en praderas.
Bulman y Lamberti(71) dijeron presente en la XVIII° Conferencia de la WAAVP en
Stresa (Italia), haciendo una nueva evaluacion de los cambios en la lucha contra la
garrapata Rhipicephalus microplus en Argentina. A fines de 1999, la suspension de
la lucha sistemética y progresiva aduciendo razones econémicas dej6 al
descubierto una lucha desgastada y con pocos elementos de control. La
eliminacién de practicamente 600 agentes paratécnicos solamente en Corrientes,
causo un fuerte impacto en el efectivo mantenimiento de la linea divisoria entre la
zona "sucia" al norte y la considerada "limpia" al sur, y el nUmero de tropas
infestadas en zonas "indemnes"” en Santa Fe, Entre Rios, Buenos Aires y La
Pampa alcanzé niveles alarmantes en escasos meses. El tema fue también
abordado por Bulman(72) en una Jornada de Actualizacién Técnica (garrapata,
tristeza y control) en la Sociedad Rural de Goya (Corrientes), organizada por la
Agencia del INTA y la fuerte entidad rural.

Para completar el afio 2001, Bulman(73) diserto por invitacion en al V° Congreso
Chileno de Buiatria, en Puerto Varas (Chile), para enfocar el tema del control
integrado de la Mosca de los Cuernos, pais en ese entonces aun libre de la
infestacion por el perjudicial diptero.

El afio siguiente 2002, un trabajo buscando un nuevo método de control de
Melophagus ovinus reveld la inquietud de los productores laneros patagonicos,
guienes consideraban engorrosa la administracion parenteral de la Gnica dosis de
300 mcg/kg de Ivermectina 1%, ademas de costoso por el bajo precio de la lana.
Ham et al(74) describieron asi en la V2 Conferencia Mundial de Merino en Budapest
(Hungria), y luego en las XXX° Jornadas Uruguayas de Buiatria y IX°
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Latinoamericano en Paysandu (RO del Uruguay)(75), luego de detallados ensayos
de puesta a punto del método en Escobar (Bs.Aires), el control de la falsa garrapata
logrado en dos establecimientos rurales de la Patagonia Argentina empleando una
aspersion aplicada con alta presion de una emulsién homogénea de un
organo-fosforado y un piretroide sintético El estudio incluy6 la determinacion de
residuos totales en muestras de lana tomadas en la pre-esquila, nueve meses
postratamiento. Para mayor difusion, los mismos autores también llevaron el trabajo
en poster al XXI° Congreso Brasilero de Parasitologia Veterinaria, en Rio de
Janeiro (Brasil)(76).

En este ultimo Congreso, se incluyé el trabajo realizado en Bagé, en el sur de
Brasil, de Alves-Branco et al(77) referente a la eficacia de la férmula modificada de
Ivermectina al 1,13% (concentracion expresada en p/v) frente a Rhipicephalus
microplus. Ya en 2002, AAPAVET organizé la 12 Jornadas de Actualizaciéon en
Sanidad Animal del Nordeste Argentino, realizada en el Hotel Yacyreta (ltuzaing?,
Corrientes), donde se presentd una puesta al dia en el control de la Mosca de los
Cuernos y la Ura (78, 79). Eddi et al(80) hicieron una revision del empleo de las
Lactonas Macrociclicas en la terapia antiparasitaria en Ameérica del Sur, y la
publicaron en una revista especializada en el tema de los EEUU. En el 2003, se
edit6 en la revista VETERINARIA de la UNNE (Corrientes) un nuevo trabajo de
Alvarez et al (81) de la Catedra de Parasitologia, sobre la eficacia de la Ivermectina
1% de Larga Accion frente a nematodes gastrointestinales en caprinos. En el afio
2004, Rossanigo et al(82) informaron de la eficacia comparativa de tres
antiparasitarios frente a las larvas del diptero Oestrus ovis en cabras puntanas.

Ya en el 2006 se hacia evidente la marcada reduccion de trabajos de desarrollo,
surgiendo si varios en el rubro de resistencia, que seran enumeradas en el modulo
correspondiente. Sin embargo, en ese afio se presentaron nuevas comunicaciones
en el desarrollo de la formulacién modificada de Ivermectina al 3,15%, que seran
consideradas en el médulo de esta 22 Parte del trabajo. Ese afio Anziani(83) en la
12 Jornada Nacional de Ectoparasitologia Veterinaria, organizada en Corrientes por
AAPAVET y la FCV (UNNE), presento su trabajo considerando la epidemiologia y el
control de Cochliomyia hominivorax. En la misma Jornada, Romano(84) expuso
sobre la "ura" y actualiz6 los conocimientos sobre su control. En el 2009,
Buffarini(85) en una publicacion del INTA (Centro Regional Buenos Aires Norte),
evalué la eficacia de una estrategia de control antiparasitario con minimo uso de
drogas.

Eprinomectina.

La eprinomectina es una lactona macrociclica del grupo abamectina. Fue casi
exclusivamente desarrollado en los EEUU, encontrando solamente dos trabajos de
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desarrollo en Argentina. Posee Marca Registrada de MSD y se presenta en una
formulacién pour-on al 0,5%, aunque existio también una presentacion inyectable al
5%. Su beneficio es que a diferencia de la lvermectina y otras lactonas
macrociclicas, no posee periodo de restriccion prefaena ni de descarte de la leche
en animales en ordefie.

En 2005, Aguirre et al (1) publicaron en Veterinary Parasitology una evaluacion de
la eficacia de la eprinomectina pour-on frente a la garrapata Ripicephalus microplus
en vacunos. En 2009, Lifschitz et al (2) presentron un estudio comparativo entre
ivermectina y eprinomectina frente a Amblyomma parvum (Acarina:Ixodidae) en
caprinos.

Merial (Argentina) dispone de un folleto explicativo de las caracteristicas y el uso de
esta lactona macrociclica, a disposicion de los interesados.

Formulacion de Ivermectina al 3,15%.

Las primeras formulaciones modificadas de Ivermectina al 3,15% en el mercado se
registraron en 1996, siendo de los laboratorios MSDAgvet y Over. No obstante
recién en el afio 2006 hay constancia que la industria, para afirmar esta formulacién
de Ivermectina, publico trabajos de ganancia de peso (en corderos) y eficacia frente
a internos y a determinados ectoparasitos. Para algunos especialistas, una
iniciativa signada desde el inicio sélo por el éxito parcial, ya que en principio la
resistencia parasitaria a la droga que se avecinaba y en ciertas areas ya mas que
una simple insinuacién, no se modificaria sustancialmente por una modificacion de
la concentracion, o en el mejor de los casos la eficacia resultaria solamente
temporaria.

Se registran solo cinco trabajos en Argentina. Turic et al (1) informaron de la
ganancia de peso en corderos parasitados con Melophagus ovinus, tratados con la
formulaciéon de Ivermectina al 3,15% inyectable, y otra correspondiente mas al
maédulo de Farmacologia del presente trabajo, de Lifschitz et al(5) quienes
realizaron una evaluacion farmacocinética y de eficacia clinica, que fue publicado
en Veterinary Parasitology.

El trabajo de Turic et al(1) se presento junto a otros tres estudios clinicos a campo

de Barbour Scott, realizadas en Brasil, como trabajos libres en la 12 Jornada
Nacional de Ectoparasitologia Veterinaria, realizada el 1° de setiembre 2006 en
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Corrientes, organizada por AAPAVET (Asociacion Argentina de Parasitologia
Veterinaria) y la FCV (UNNE). El autor brasilefio en sus tres trabajos informé de la
eficacia de la nueva formulacion en ensayos de campo frente a Rhipicephalus
microplus(2), Dermatobia hominis(3) y parasitos gastrointestinales(4), en vacunos.
Significativamente, en ninguno de los ensayos clinicos menciona haber medido la
eficacia frente a poblaciones de parasitos con resistencia conocida a la ivermectina.

Farmacologia y Terapéutica.

Los estudios farmacoldgicos y de terapéutica cobran en los productos nuevos, un
significado especial, y son fundamentales tanto para el laboratorio durante el
desarrollo, ya que revelan aspectos que de otra manera permanecerian ocultos,
como para el servicio oficial de registro. En buena parte son largos y tediosos y
muchos de elevado costo. El presente mddulo rescata 20 trabajos realizados
durante la 22 Parte del presente compendio.

En 1993, Sanchez y Lanusse(1) publicaron en la Revista de Medicina Veterinaria
un compendio de la farmacologia de las avermectinas, y en 1994 Lanusse(2),
detall6 en Chile los varios factores que afectan la biodisponibilidad plasméatica de
los farmacos antihelminticos en rumiantes. Al afio siguiente, Alvarez et al (3)
discernaron entre el tipo de alimentacion y la biodisponibilidad de los
antihelminticos administrados a rumiantes y porcinos. El tema no era nuevo, y ya
habia sido considerado importante en la era de los bencimidazoles. También en
1995, Lanusse(4) en la Revista Brasilera de Parasitologia Veterinaria, realizé una
nueva entrega sobre el comportamiento farmacocinético y la eficacia clinica de las
drogas frente a los parasitos gastrointestinales.

En 1997, la inclusién en el mercado de la Ivermectina, la Doramectina y el
Moxidectin, dio lugar a dos nuevos trabajos de Lanusse et al (5, 6) referente a la
distribucion plasmatica comparativa de estas Lactonas Macrociclicas en los tejidos
de localizacién parasitaria en vacunos.

La farmacologia de la nueva formulacién de Ivermectina modificada 1% p/p
inyectable de Accion Prolongada fue analizada por Errecalde et al(7) en 1998, en la
Facultad de Ciencias Veterinarias de La Plata (UNLP), y al afio siguiente, Lifschitz
et al(8) en la UNICEN de Tandil, observaron las bioequivalencias de formulaciones
de Ivermectina en porcinos y vacunos.

Lifschitz et al (9) en 1999, estudiaron la farmacocinética de Ivermectina luego de la
aplicacion parenteral subcutanea e intramuscular, de una formulacién experimental
con base oleosa. Este trabajo revela el constante interés de la industria de buscar

con innovaciones conservar o mejorar la eficacia de la droga. En 1999 también, en
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oportunidad de la realizaciéon de la XV° Conferencia Mundial de la WAAVP en
Copenhagen (Dinamarca), Lamberti et al(10) llevaron a consideracion de los
especialistas de todo el mundo, una puesta al dia de la farmacocinética y eficacia
de la nueva formulacion modificada de Ivermectina 1% p/p inyectable de Accién
Prolongada.

En el 2000, Errecalde et al(11) enfocaron un tema interesante de larga data,
dilucidar las concentraciones de Abamectina en el plasma de los vacunos tratados,
y las medibles en las garrapatas, sus huevos y neolarvas, trabajo que merecio su
publicacion en el Journal of Veterinary Pharmacology & Therapeutics. A su vez,
Lanusse(12) presento por invitacion en una Sesién Especial ante la Asociacion
Europea de Farmacologia y Toxicologia, una monografia abordando el tema de la
farmacologia comparada de los compuestos endectocidas en rumiantes.

El grupo de estudio de la Catedra de Farmacologia de la Facultad de Ciencias
Veterinarias (UNLP)(13), en el 2001, estudié la farmacologia de la Ivermectina en
equinos, a requerimiento de las autoridades de registro, por el frecuente destino de
la carne de solipedos a consumo. Lamberti et al (14) presentaron en la 1X°
Jornadas Latinoamericanas de Farmaco-Toxicologia Veterinaria y XIV° Nacionales
(Tandil 2000), un resumen de la farmacocinética y eficacia de la Ivermectina 1% de
Larga Accion.

Errecalde CA, de la Facultad de Agronomia y Veterinaria de la Universidad
Nacional de Rio Cuarto (Cérdoba), en el 2002, fue distinguido por su trabajo sobre
la quimioresistencia en los Ectoparasitos y su naturaleza y control, en el Premio
Anual 2002 Rioplatense "Dr. Oscar J. Lombardero”, organizado por la Asociacion
Argentina de Parasitologia Veterinaria, AAPAVET.

El tema de residuos en leche bovina de las Lactonas Macrociclicas y su impacto
sobre la fermentacion acida fue estudiado por Imperiales et al (16) en el 2002; la
reduccion comparativa de residuos de lvermectina y moxidectin en leche ovina tras
la aplicacion subcutanea u oral por Imperiales et al(17) y nuevamente Imperiales et
al(18) también en leche ovina, evaluaron la excrecion de droga y su impacto en la
elaboracién de quesos.

Lifschitz et al (19) en el 2004, dieron a conocer en Veterinary Parasitology su
evaluacion farmacocinética de 4 formulaciones genéricas de ivermectina en
terneros, y finalmente, ya en 2009, Lifschitz et al (20) , la caracterizacién in-vitro e
in-vivo de la interaccion farmacoldgica del uso clinico de lvermectina 'y
Triclabendazole, en el control de Fasciola hepatica en la Patagonia.
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Impacto Ambiental.

Desde los origenes de la ivermectina se conocia el potencial Impacto Ambiental
proveniente de su uso. Un analisis detallado del efecto de la nueva droga en el
ambiente fue una componente integral del programa general de su desarrollo como
droga antiparasitaria de los animales domésticos. Se realizaron estudios analiticos
para determinar si el empleo de la ivermectina en los animales acarrearia efectos
perjudiciales o indeseables en el medio. Estudios adicionales investigaron el efecto
de la droga sobre una variedad de organismos importantes (Halley et al(1), 1989)

Cuando es empleado en animales domésticos, aproximadamente el 98% de la
droga ingresa en el ambiente como resultado de la excrecion en la materia fecal, y
solo el 2% en la orina, sin mayores variantes segun la via de aplicacion o la
especie. La degradacion vida-media de la ivermectina en la tierra o en la mezcla
materia fecal-tierra, se demostrd que se encuentra en un rango entre 91y 217 dias
en el inviernoy 7 y 14 dias en el verano(1)

El efecto sobre la fauna perjucidicial existente en material fecal animal excretada en
la tierra, ya era conocida y considerada hallarse entre las virtudes de la lactona
macrociclica(2), no obstante afectar a las formas en crecimiento de los escarabajos.
Los estudios para llegar a esta aseveracion se hicieran a dosis Unicas o dobles. Las
larvas de escarabajos estercoleros, como Ontophagus gazella y Ontophagus
binodis, de origen afro-asiatica, fueron estudiadas en Australia, donde la
Ivermectina detenia el desarrollo larval durante 21 dias, y la abamectina durante 28,
en los depdsitos de materia fecal excretada de vacunos con una sola dosis de 200
mcg/kg 6 300 mcg/kg. Los ejemplares adultos no sufrian ningan impacto y
continuaban con su actividad habitual. La otra preocupacion con el empleo de
Ivermectina y Abamectina era la no-degradacion de la torta fecal de animales
tratados, como efecto de la ausencia o menor presencia de fauna en la misma,
principalmente escarabajos y lombrices de tierra. En general las tortas fecales de
animales no-tratados se desintegraba totalmente en 40 dias, mientras las de
animales tratados tendian a permanecer inalteradas y endurecidas durante
aproximadamente 100 dias(2), variando segun la estacién del afio, siendo peor en
el verano y en clima tropical. En la Argentina se hicieron muchas observaciones en
este aspecto en la EEAA del INTA en Balcarce, pero permanecieron inéditas.

Desde los afios 60, tanto la CSIRO en Australia como la USDA en los EEUU
fomentaron la importacion de especies afro-asiaticas de escarabajos estercoleros,
en un intento de degradar la materia fecal rapidamente e impedir en parte el
desarrollo de dipteros perjudiciales como Haematobia irritans y su subespecie
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Haematobia irritans exigua (conocida como buffalo-fly), como también Musca
autumnalis ( o face-fly). Segun Roncalli(2) en su trabajo, con citas de otros autores,
entre 1969 y 1989 en Australia se introdujeron 41 especies de escarabajos
estercoleros, de los cuales 21 lograron establecerse. En el mismo periodo en
EEUU, 6 especies fueron introducidas y que aparentemente se adaptaron a las
condiciones climéticas y multiplicaron satisfactoriamente. No obstante, las
evaluaciones del proyecto de control de las moscas perjudiciales en ambos paises
a mediados de los 80 fueron desalentadoras y llevaron a su abandono, al menos
del programa de la USDA (Departamento de Agricultura) en los EEUU, en 1987.

En 1994, en Argentina, Bulman et al(3) retomaron esta linea de estudio y
evaluacion del impacto ambiental, comparando principalmente la Ivermectina frente
a Moxidectin, al que se atribuia entre sus virtudes ser menos agresivo frente a la
microfauna coprofaga, en especial sobre los escarabajos estercoleros, con especial
referencia a Coleoptera-Scarabaeidae. Un dato interesante: a pesar de la
aseveracion del abandono en 1987 del proyecto de introduccion de escarabajos por
la USDA, por la poca accion de éstas en el control de las larvas de dipteros, citado
por Roncalli(2), dos de los co-autores de este primer trabajo sobre el tema,
presentado en el VII° Congreso Argentino de Ciencias Veterinarias, en Buenos
Aires, eran técnicos de la USDA trabajando temporariamente en Argentina con la
mision especifica de hallar nuevas especies, lograr su multiplicacién en cautiverio, y
luego enviarlas a los EEUU para introducirlas en la flora existente, y asi incrementar
el nimero de especies foraneas que se adaptaron a su nuevo habitat y
eventualmente sirvieran para reducir la poblacion larvaria de dipteros en la materia
fecal. Este primer trabajo fue muy detallado, y explico la vida y las costumbres de
los escarabajos para alimentar a sus larvas, el valor del tratamiento con
endectocidas, el uso de potreros con alambrado eléctrico de pastoreo rotativo diario
y semanal, y la rotura de las tortas en lugares de acumulacion de éstas, como en
los dormideros y lugares mas altos generalmente cercanos a las tranqueras,
especialment en zonas tropicales y subtropicales, empleando cadenas tiradas por
un tractor. Siguiendo con la idea y con la reduccion del habitat fecal de Haematobia
irritans, Torres, Cicchino y Abramovich et al (4) realizaron una serie de trabajos
controlados a campo en Coérdoba, cuyo resumen se publico en la Revista de
Medicina Veterinaria, detallando la accion y efectividad de criar en cautiverio y
luego soltar dos especies de parasitoides en areas reducidas.

El Impacto Ambiental de Bulman et al (5) se public6 en toda su extensién, con 97
referencias, en 1996 en Veterinaria Argentina, y en 1997 en A Hora Veterinaria, de
Porto Alegre (Brasil)(6). Eddi et al(7), ese mismo afio, publicaron en INTERNET
(Carrera de Veterinaria, Catedra de Parasitologia, Universidad del Salvador, Pilar),
una actualizacion didactica de 7 paginas.
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Alvinerie et al (8) estudiaron en 1999 la persistencia de Ivermectina en plasmay
materia fecal de bovinos luego de la aplicacion de un bolo intra-ruminal de accion
prolongada. El proyecto no avanzé ante la poca diferencia hallada en el Impacto
Ambiental.

Finalmente en 1994. Iglesias et al(9) evaluaron el Impacto Ambiental de la
formulacién de Ivermectina al 1% p/p de Larga Accién, en ganado tratado en otofio,
en especial referente a la disminucion de las larvas de Coleoptera-Scarabaiedae y
la degradacion de la torta fecal.

[Analizando en retrospectiva el Impacto Ambiental de la lvermectina, como también
de los demas endectocidas en distinto grado y propio de cada droga, concentracion
y frecuencia de uso, debe considerarse en general que califica como un defecto de
las Lactonas Macrociclicas. El grupo quimico ingres6 en el mercado veterinario ya
con esta caracteristica, en niveles acordes con el uso. En un balance de los
beneficios y perjuicios, para la gran mayoria los primeros superan a los segundos.
No obstante, jamas debid perderse de vista que el perjuicio se incrementa en forma
exponencial de acuerdo a las dosis y frecuencia de la excrecion de la droga, y a
dosis elevadas y repetidas el Impacto Ambiental se eleva considerablemente,
dando la raz6n a muchos de los pronésticos sombrios. El Impacto Ambiental es un
efecto y un riesgo que debid y debe aprenderse a prever y manejar, manteniéndolo
en niveles aceptables y beneficiosos. Quizas es hora que en Argentina al menos,
los antiparasitarios, refiriendose a todos sin excepcion, debieran expenderse bajo
Receta Archivada del Médico Veterinario, y contar con un control del SENASA y
activa participacion de los Colegios de Médicos Veterinarios, actuando en conjunto
siempre con criterio progresista. En estas condiciones en el caso especifico de los
endectocidas, dejarian de ser productos vendibles en el mostrador sin restriccion de
ningun tipo, segun el libre albedrio de un dependiente no matriculado o al mejor
entender y saber del productor o de su personal habilitado, que frecuentemente
elije el producto por su color o precio. En estas condiciones sugeridas, con la activa
participacion y supervision del Médico Veterinario, el defecto del Impacto Ambiental
no alcanzaria a ser tan impactante y hasta una virtud mas de los endectocidas por
su accion beneficiosa frente a las larvas de dipteros perjudiciales del ganado,
principalmente de Haematobia irritans. Se reduciria con ella el sobre-tratamiento y
la aplicacion en categorias no necesarias, reduciéndose asi la excrecion de droga y
depositada en las praderas, como también apoyaria la importancia de preservar
poblaciones parasitarias susceptibles en la postergacion de la resistencia.
Recuérdese que en el caso de la Mosca de los Cuernos, solamente el 20% de un
rodeo es afectado al ser fuertemente atractivo para el diptero, permitiendo cuando
mucho, el tratamiento de determinadas categorias].
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Control Prolongado.

La definicion de Control Prolongado ya existia mucho antes del advenimiento de
las Lactonas Macrociclicas a comienzos de la década de los '80 y siempre con
relacion a los antihelminticos. Adquirié vigencia con el avance de los
bencimidazoles, aln cuando las diferencias entre uno y otro y frente a este o aquel
parasito se media en horas y quizas en dias, y en el mejor de los casos, constituian
plazos relativamente cortos. Control Prolongado, Larga Accion, Prolongada Accion,
Poder Residual, Persistencia de Accidn y otras denominaciones esencialmente
sinbnimos, en el caso de los endectocidas, es el tiempo medido en semanas en que
la droga administrada impide la reinfestacion de tal o cual especie de parasito. Con
la lvermectina original la ampliacién de este periodo trepé a 5y 7 dias, y hasta 10 y
12, segun el nematode. Con la llegada de la Ivermectina 1% p/p de Larga Accidn,
se extendio este plazo de 7 a 14 y hasta 21, 35, 42 y 49 dias, periodos expresados
también como 1 a 7 semanas, segun el criterio del laboratorio.

En el polo de desarrollo de Argentina, con Uruguay y sur de Brasil, el primer tratado
del tema fue de Bulman et al (1) quien trabajando con el grupo del INTA Castelar,
expusieron en las XXI° Jornadas Uruguayas de Buiatria en Paysandu, en junio de
1993, una extensa monografia con el concepto, la realidad e importancia de esta
accion frente a los parasitos gastrointestinales en bovinos y ovinos.

Este mismo trabajo se llevo al ler.Congreso Internacional de la Facultad de
Ciencias Veterinarias (UNLP)(2), y en 1995, fue publicado en Veterinaria
Argentina(3) y en A Hora Veterinaria (Porto Alegre, Brasil)(4), revista de vasta
circulacion en Brasil, en el cual la monografia fue traducida al portugués por la
Editorial.

Eddi et al (5), en 1997, evaluaron mediante necropsias el Control Prolongado de la
nueva formulacion modificada de Ivermectina al 1% p/p inyectable, trabajo que
llevaron al X° Seminario Brasilero de Parasitologia Veterinaria y 1° de Parasitologia
Veterinaria de paises del Mercosur, realizada en Itapema (Santa Catarina), Brasil, y
lo publicaron en la Revista Brasilera de Parasitologia Veterinaria(6).

Ese mismo afio, Olaechea et al(7) compararon el Control Prolongado y eficacia de
la lvermectina 1% y de una capsula de liberacion lenta, frente a Melophagus ovinus,
trabajo que llevaron en poster a la XVI° Conferencia Mundial de la WAAVP, en Sun
City (Republica de Sud Africa). A la misma Conferencia de la WAAVP, Eddi et al(8)
expusieron también en poster, el Control Prolongado de Ivermectina al 1% frente a
los nematodes gastrointestinales de los bovinos. Este ultimo trabajo fue publicado
en Veterinaria Argentina en 1998(9).
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En el 2000, nuevamente Eddi et al (10) presentaron el Control Prolongado de la
formulacién modificada de Ivermectina al 1% p/p inyectable frente a parasitos
gastrointestinales, esta vez en las I1X° Jornadas Latinoamericanas de
Farmaco-Toxicologia Veterinaria y XIV° Jornadas Nacionales (Tandil 2000). Ese
mismo afo, Anziani et al (11) publicaron en Veterinary Parasitology su trabajo
comparativo de la eficacia de ivermectina y doramectina frente a la miasis cutanea
por larvas de Cochliomyia hominivorax, en parte dependiente de la persistencia de
accion sobre la queresa depositada alrededor de las heridas en el momento de su
eclosion.

Finalmente en el 2011, se registra un trabajo de Cuore et al (12) en el Uruguay, de
las caracteristicas de los garrapaticidas en uso en ese pais, y su eficacia y poder
residual.

Resistencia parasitaria.

Segun la FAO, la resistencia a los pesticidas se define como la habilidad de una
poblacion de parasitos para tolerar dosis de drogas que serian letales para la
mayoria de los individuos en una poblacion normal susceptible de la misma especie
(FAO, Resistencia a los antiparasitarios, Roma, 2003)(15). Este fenbmeno es una
habilidad fundamental de los seres vivos, para evolucionar en condiciones
ambientales cambiantes con el fin de sobrevivir bajo nuevas circunstancias. La
resistencia en esencia es una respuesta genético-evolutiva de las poblaciones de
nematodes y artropodos expuestas a un estrés ambiental severo, como son las
administraciones y aplicaciones frecuentes de un producto. En estas condiciones,
sobreviene una fuerte presion selectiva, y el desarrollo de resistencia es un
fendmeno ineludible y en el mejor de los casos y a largo plazo, solo parcialmente
retornable a la situacién original.

La resistencia de los antihelminticos en ovinos, fendmeno ampliamente diseminada
y desde hace muchos afos en el litoral argentino y en el Uruguay frente a los
bencimidizoles, constituye un serio inconveniente para el control efectivo de las
cargas de helmintos. En equinos, la resistencia de los pequefios estrongilos o
Cyastostominae spp frente a los bencimidazoles data de muchas décadas. Los
mecanismos genéticos y bioquimicos involucrados en la resistencia son complejos,
y varian acorde al principio activo involucrado, la especie y aun la localidad. En
Corrientes la resistencia antihelmintica en la era de los bencimidazoles impact6 en
la cria de lanares, y junto con el bajo precio internacional de la lana y la mayor
rentabilidad de la produccion de vacunos, influyé en la caida de la poblacion de
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ovinos en el litoral. El principal mecanismo que los helmintos usan para adquirir
resistencia a las drogas seria a traves de la pérdida o disminucion de la afinidad de
los receptores para la droga. La situacion no es menos dramatica para otros grupos
de parasitos de importancia veterinaria, y ha alcanzado a los vacunos. En éstos, la
resistencia a los garrapaticidas tiene una larga data: los bafios arsenicales, los
organo-clorados, luego los 6rgano-fosforados, los piretroides sintéticos
(cipermetrina y alfa-cipermetrina) y ultimamente ante la formamidina amitraz, que
parece ser el tltimo bastion caido. El empleo de las lactonas macrociclicas por via
parenteral, para el control de la garrapata comun del vacuno que permitié un buen
control y limpieza de tropas para su traslado al sur, en el ultimo lustro habria cedido
considerablemente en eficacia ante la creciente resistencia(15).

Especificamente con relacion a las ivermectinas, los primeros casos de nematodes
con resistencia a la lvermectina fueron observados en ovinos del litoral y de la
pampa humeda por Eddi et al (5) y Romero et al(6). Si bien estos fendmenos eran
incipientes, estudios en 2004 de Caracostantégolo et al(18) demostraron que el
porcentaje de establecimientos mostrando nematodes resistentes a esta droga
superaba el 50%. Actualmente en toda la region centro y norte de la Argentina la
resistencia, especialmente al género Haemonchus, alcanza niveles tan alarmantes
gue provincias como Corrientes en el cual el 100% de las majadas presentan
resistencia a la ivermectina y también a los bencimidazoles, en aproximadamente el
50% de ellas la eficacia de cualquiera de estas drogas resulta inferior al 50%
(Romero et al, inédito). En Uruguay, con diferentes cargas animales y
sobrepastoreo, es frecuente el fendbmeno de la relajacion periparturienta de
inmunidad, situacion parasitaria que no se debe a resistencia sino a una
disminucién temporaria de la inmunidad, periodo en el cual Haemonchus sp
incrementa su produccién de huevos que rapidamente elevan la contaminacién de
la pastura y causan un elevado numero de ovinos con sintomatologia marcada de
parasitismo.

[Si bien la informacion documentada es menor en los caprinos, siempre una
especie complicada ante la relativamente mayor facilidad en la creacion de
resistencia, la situacién no parece ser distinta a la observada en ovinos. Con
respecto al uso en caprinos, la administracion a cabras de las avermectinas (y el
moxidectin) nunca estuvo aprobada, y los laboratorios creadores de la lvermectina
y Moxidectin siempre recomendaron a sus equipos técnicos desalentar cualquier
ensayo de eficacia o empleo de las drogas en la especie. Confirmando esta
posicion, en los marbetes de las Ivermectinas y en los vademécum de los
principales laboratorios en Argentina, esta especie es excluida como destinatario de
las lactonas macrociclicas. EI empleo en caprinos fue siempre una decision del
productor "fuera del marbete" o0 a un asesoramiento profesional incorrecto. En los
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EEUU, Baynes et al (8) publicaron en el Journal of the American Veterinary Medical
Association un detallado analisis del tema, dejando asentado que su uso es "off the
label" y no aprobado, sumandose asi a una larga lista de autores con la misma
opinion).

Los primeros casos de resistencia a las ivermectinas en nematodes caprinos fueron
informados al iniciar la década del 2000 en las Provincias de Buenos Aires por
Romero et al (11) y en Salta por Aguirre et al (14), e involucraban
fundamentalmente al género Haemonchus y en menor medida a Trichostrongylus.
Asimismo, estudios llevados a cabo por Anziani et al (25) entre 2007 y 2009 sobre
16 hatos caprinos en el norte de Cérdoba, sefialaron que en el 83% de los mismos,
la lvermectina demostré elevados porcentajes de ineficacia con aproximadamente
el 85% de las larvas sobrevivientes a estos tratamientos clasificados como
Haemonchus spp vy las restantes a Trichostrongylus spp.

El tema de la resistencia de los nematodes gastrointestinales a los antihelminticos,
con especial referencia a las Lactonas Macrociclicas, se plante6 ya en 1993 por
Bulman et al (1) en las XXI° Jornadas Uruguayas de Buiatria, en Paysandu (RO del
Uruguay); fue presentada nuevamente en la JOVECOR VI (62 Jornadas
Veterinarias de Corrientes)(2), y en el 1ler. Congreso Internacional de la Facultad de
Ciencias Veterinarias, en la UNLP (La Plata)(3). Este tema fue nuevamente
abordado por Bulman et al(4) en el VII° Congreso Argentino de Ciencias
Veterinarias en Buenos Aires, en 1994. En 1996, Eddi et al(5) publicaron en
Veterinary Parasitology una actualizacion, refiriéndose a ovinos en el area sur de
América Latina, y en 1998, Romero et al(6) describieron el fenomeno en majadas
de la Mesopotamia.

En el caso de bovinos, los primeros hallazgos de resistencia a la ivermectina fueron
informados en forma casi simultanea durante el segundo semestre del 2000 en
Santa Fe (en animales provenientes de Corrientes) por Anziani et al (10) y en
Buenos Aires por Fiel et al (12). En ambas oportunidades los antiparasitarios
pertenecian a la familia de las avermectinas (ivermectina y doramectina), y
comprometian al género Cooperia. Desde entonces, nuevos casos de resistencia
del citado género a la ivermectina fueron observados en las Provincias de Buenos
Aires, Entre Rios, Santa Fe, Cérdoba y La Pampa por Anziani(16, 17) y Suarez y
Cristel(22).

En el 2002, CA Errecalde(13) de la la FCV (UNRC), ya adelantandose a los
primeros casos de resistencia de la garrapata ante las ivermectinas, presenté una
introduccidén minuciosa a la quimioresistencia de los ectoparasitos, explayandose
sobre su naturaleza y control. El trabajo fue disinguido por el Honorable Jurado del
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Premio Anual AAPAVET Rioplatense 2002 "Dr. Oscar J. Lombardero".

En el 2004 en un estudio en Argentina, de Caracostantogolo et al (18) que
comprendié a 69 establecimientos con bovinos, inform6 que en el 55% de estos
rodeos existian poblaciones de nematodes con resistencia a la ivermectina, siendo
mayoritariamente involucrado el género Cooperia. Mas recientemente, Fiel et al
(25) en la Revista de Medicina Veterinaria, informaron del desarrollo simultaneo de
resistencia antihelmintica a lactonas macrociclicas, incluyendo la ivermectina, por
parte de los géneros intestinales Cooperia, Trichostrongylus y Nematodirus, en
bovinos lecheros de recria.

En la 12 Jornada de Ectoparasitologia Veterinaria (Corrientes) en 2006, se
presentaron dos trabajos que exteriorizaba la preocupacion de AAPAVET y
especialistas, en primer lugar sobre la resistencia de la garrapata comun de los
vacunos. Lamberti y Lucas(20) informaron sobre el andlisis quimico de muestras de
bafio de inmersidn en el nordeste argentino, donde los niveles de concentracién de
drogas se encontraban frecuentemente muy bajos. En la misma Jornada, Lucas y
Francia(21) actualizaron los conceptos sobre la creciente resistencia y disminuido
control de Haematobia irritans, en especial con la cipermetrina pour-on.

En el 2007, Alvarez et al(23) publicaron un trabajo sobre la co-administracion de
albendazole e ivermectina, con la evaluacion farmacocinética y eficacia clinica
frente a nematodes de ovinos con resistencia multiple, y en el 2008, Entrocasso et
al (24) insistieron con la evaluacion clinica de eficacia de esta combinacién de
albendazole-ivermectina en corderos, parasitados con nematodes resistentes.

Finalmente, Suarez y Cristel(26) en el 2011, en la XXIlI° Conferencia Mundial
WAAVP de Parasitologia Veterinaria, realizada en Buenos Aires, disertaron
brevemente sobre los factores de riesgo potencial para el desarrollo de resistencia

antihelmintica en bovinos en Argentina. El tema habia sido abordado en el 2005 por
Steffan et al(19) en una publicacién de la FAO (Roma).
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Ivermectina de Argentina, Uruguay y sur de Brasil, en un lapso de 30 afios
(1981-2011), no ha sido una tarea sencilla. Seguramente quedaron sin incluirse
muchos, por desconocer los necesarios detalles, a cuyos autores les extiendo mis
sinceras disculpas. A los que colaboraron les cabe expresarles mi sincero
agradecimiento. Cuando se eligio el tema hace mas de 5 meses, reconociendo la
importancia de la larga fase de desarrollo de la ivermectina en Argentina y paises
vecinas, se desconocia la extension que resultaria el mismo. De ahi la publicacion
en Veterinaria Argentina en el espacio de AAPAVET, en dos partes, la primera ya
publicado en marzo. AAPAVET vy el autor agradecen al Ing® Norberto Speroni su
continuado entrega y apoyo, y a los colegas amigos que como siempre comentaron
y corrigieron el texto, muchas gracias!
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