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RESUMEN. El presente trabajo evalud la relacion entre la eficacia y la farmacocinética de dos formulaciones comerciales inyectables
de ivermectina (IVM) en ovinos merino adultos artificialmente infestados con Psoroptes ovis. Los animales fueron tratados por via
subcutanea con IVM 1 % en dos dosis con un intervalo de aplicaciéon de 7 dias, (0.2 mg/kg) o con una unica dosis de IVM 3.15%, (1.05
mg/kg). Se realizaron conteos semanales de acaros vivos mediante raspajes de piel entre el dia 0 y 28 post-tratamiento para
determinar la eficacia de los tratamientos, y se tomaron muestras de sangre para medir las concentraciones de IVM en plasma. Se
observd una disminucion significativa en los conteos de acaros a partir del dia 14 post-tratamiento, sin embargo, se encontraron
d4caros vivos en todos los muestreos para ambos grupos. En el Grupo IVM 1%, la maxima eficacia se observé el dia 28 post tratamiento
(93.3%), mientras que en el Grupo IVM 3,15% este registro se obtuvo el dia 21 (95.9%). Mayores concentraciones de IVM fueron
observadas en los animales tratados con la formulacién 3.15 %. La falla para obtener una cura parasitoldgica tras el tratamiento con
ambas formulaciones de IVM puede ser indicativo de la presencia de acaros resistentes a este principio activo.

SUMMARY. Failure of efficacy of two ivermectin formulations against Psoroptes ovis (Hering, 1838) in sheep. The current work
evaluated the relationship between efficacy and pharmacokinetics of two commercial injectable formulations of ivermectin (IVM) in
adult merino sheep artificially infested with Psoroptes ovis. Animals were treated subcutaneously with IVM 1% formulation (two doses
on days 0 and 7) at 0.2 mg / kg or with a single dose of IVM 3.15% preparation at 1.05 mg / kg. Live mites were counted weekly by
performing skin scrapings between days 0 and 28 post-treatment to determine the efficacy of each IVM formulation. Blood samples
were taken up to 35 days post-treatment to measure IVM plasma concentrations. A significant decrease in mite counts was observed
from day 14 post-treatment. However, live mites were found in all samples for both groups throughout the entire trial. After IVM 1%
administration, the highest effcacy was observed on day 28 (93.3% whereas in the IVM 3,15% group was obtained on day 21 post
treatment (95.9%). Higher IVM plasma concentrations were observed in animals treated with the IVM 3.15% formulation. Failure to
obtain a parasitological cure after treatment with both IVM formulations may reflect the presence of resistant mites to this drug.
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Introduccidn segun lo establece el Servicio Nacional de Sanidad y
Calidad Agroalimentaria (SENASA, Ley N° 14.305).
La sarna comun o sarna psordptica ovina es una enfer-

medad parasitaria altamente contagiosa, producida por La enfermedad se transmite principalmente por contac-
4caros del género Psoroptes var ovis. En Argentina, es la to directo entre ovinos, el acaro es especifico del
ectoparasitosis que mayores dafios y pérdidas econémi- huésped y todo su ciclo de vida ocurre en los animales
cas causa en la produccién ovina (Food and Agriculture (Van den Broek et al., 2003). La infestacion con P. ovis,
Organization of the United Nations, 2004; Olaechea y produce una dermatitis alérgica exudativa con forma-
Romero, 2007), y su denuncia y control es obligatorio cién de costras, alopecia y prurito. Durante los primeros

estadios de la enfermedad se observan exudados
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serosos y coloracion amarillenta de la lana; luego se
desarrollan grandes lesiones cubiertas de costras y la
lana se cae en mechones. Debido a que estas lesiones
son intensamente pruriginosas, los animales se rascan
constantemente y se produce un dafio secundario por
mordisqueo del propio animal y por rascado sobre
estructuras como postes o cercos. Los animales pierden
condiciéon corporal y peso, pueden presentar anemia y
emaciacion, y en casos graves o en animales que no re-
ciben tratamientos, puede ocurrir la muerte (Kirkwood,
1980; Van Den Broek et al., 2003). Las pérdidas econo-
micas no sélo son producto de la disminucidn de la
productividad y la obtencién de lana de mala calidad,
leche y el bajo peso de los corderos (Olaechea y Rome-
ro, 2007), sino que también implica los costos de las
consultas veterinarias y la inversion en tratamientos e
instalaciones para su control.

En lo que respecta al control, las formas de tratamiento
aprobadas actualmente en la Argentina son los bafos
de inmersion y la aplicacién de productos inyectables
subcutaneos aprobados oficialmente por el SENASA
como antisarnicos para ovinos. Los productos utilizados
en los tratamientos por inmersion son organofosfo-
rados (diazindn), y piretroides (cipermetrina y delta-
metrina). En cuanto a los productos inyectables, se
utilizan drogas del grupo de las lactonas macrociclicas,
principalmente avermectinas (ivermectina y dora-
mectina), con esquemas terapéuticos que incluyen 2
dosis con un intervalo de aplicacion de 7 dias, o una
sola dosis con productos de larga accién. Si bien la
efectividad de las lactonas macrociclicas contra P. ovis
ha sido ampliamente comprobada (Campbell, 2012;
Guillot y Meleney, 1982; Campbell y Benz, 1984), en los
ultimos afios se ha reportado en el Reino Unido la resis-
tencia de P. ovis a las lactonas macrociclicas como la
ivermectina, la doramectina y la moxidectina mediante
pruebas in vitro (Doherty et al., 2018; Sturgess-Osborne
et al., 2019). En Argentina, también se ha reportado
una disminucion de la efectividad de IVM en trata-
mientos contra sarna bovina en sistemas de engorde a
corral (Lifschitz et al., 2018), y se han registrado fallas
en los tratamientos controlados con IVM en ovinos a
campo, en esquemas de aplicacién de una o dos dosis
(Abad y Saber, 2019).

En este contexto, el objetivo general de este trabajo fue
evaluar la eficacia de dos esquemas terapéuticos con
dos formulaciones de ivermectina (IVM) en ovinos
confinados vy artificialmente infestados con P. ovis.
Adicionalmente se midieron las concentraciones de IVM
en plasma para establecer una relacion farmacoci-
nética-farmacodindamica luego de la administraciéon de
ambas formulaciones.

Materiales y Métodos
Diseiio experimental

El estudio fue realizado en instalaciones cuarentenarias
del Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria

(INTA), en la Estacidon Experimental de San Carlos de
Bariloche, Rio Negro, Argentina. Diecinueve ovinos
Merino adultos de ambos sexos fueron confinados
juntos en un corral, con alimentacidn a base de fardos y
pellets de alfalfa, y agua ad libitum. Los diecinueve
animales fueron inoculados artificialmente con una
cepa de P. ovis proveniente de un establecimiento con
reporte de fallas en la efectividad del control de sarna
clinica tratada con lactonas macrociclicas. Una vez que
se comprobd la infestacidn activa de todos los animales
por P. ovis, mediante la observacidn de acaros vivos en
raspajes de piel, los ovinos fueron separados en tres
grupos experimentales. Cada grupo experimental fue
alojado en un corral y aislado del resto de los ovinos. El
cuidado de los animales y los procedimientos técnicos
se realizaron siguiendo las buenas practicas ganaderas,
de acuerdo con el Comité de Bienestar Animal y de
conformidad con las directrices de gestidn de la Politica
de Bienestar Animal (Protocolo 12/2013) de la Facultad
de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional del
Centro de la Provincia de Buenos Aires (UNCPBA),
Tandil, Argentina (http://www.vet.unicen.edu.ar) y los
lineamientos de la Asociacién Mundial para el avance
de la Parasitologia Veterinaria (WAAVP) para la
evaluacién de la eficacia de los acaricidas contra la
sarna en ovinos.

Inoculacién experimental y tratamientos

Los ovinos se inocularon de acuerdo con Vercruysse et
al. (2006). Para esto, se obtuvieron acaros vivos me-
diante raspajes de piel realizados en ovinos donantes
naturalmente infestados, e inmediatamente fueron
inoculados en los animales de experimentacion, sobre
la piel de los hombros y caderas de ambos flancos. Para
prevenir la pérdida del material inoculado por rascado,
el mismo fue mantenido por 7 dias sobre la piel
mediante la colocacidon de bandas eldsticas sobre el
vellén circundante. Transcurrido ese tiempo, las bandas
fueron retiradas y los ovinos fueron examinados perié-
dicamente para comprobar la presencia de 4caros vivos
y el desarrollo de lesiones.

Los animales infestados fueron pesados con una ba-
lanza digital y ubicados en tres grupos experimentales
con un peso promedio de 47,7 kg. (rango: 40,9 — 52,3
kg.), y se alojaron en tres corrales separados de 6 x 3.5
m., sin contacto entre los grupos. Los ovinos de cada
grupo recibieron los siguientes tratamientos:

Grupo IVM 1%: (n: 6) tratados con IVM (lvomec®,
Merial), via subcuténea, a la dosis de 0.2 mg/kg, los
dias 0y 7.

Grupo IVM 3.15%: (n: 7) tratados con IVM
(Vermectin L.A. ®, Over), via subcutanea a la dosis
de 1.05 mg/kg, el dia 0.

Grupo Control: (n: 6) sin tratamiento.

Las dosis fueron calculadas individualmente para cada
animal, de acuerdo a su peso corporal al comienzo del
ensayo (Dia 0).



Observaciones parasitoldgicas y cdlculo de la eficacia

Los dias 0, 7, 14, 21 y 28 post-tratamiento se realizaron
raspajes de piel y se tomaron seis muestras (3 cmz)
sobre lesiones activas para el conteo de acaros en el
laboratorio de acuerdo con la técnica de observacién
directa en lupa estereoscopica y se registraron los
valores individuales de conteos de &acaros vivos para
cada animal. La eficacia de los tratamientos fue calcu-
lada de acuerdo con lo establecido por la WAAVP
(Vercruysse et al., 2006), mediante la comparacion de
los conteos de acaros en los grupos tratados y el grupo
control, segun la formula de Abbot (Abbott, 1925):

Eficacia (%) = (Tcontrol _Ttratado)/Tcontrol x 100

Determinaciones farmacoldgicas y procedimientos
analiticos

Se tomaron muestras de sangre en tubos heparinizados
Vacutainer® (Becton Dickinson, NJ, USA) previamente al
tratamiento y los dias 7, 14, 21, 28 y 35 dias post
tratamiento. El plasma fue separado por centrifugaciéon
(2500 rpm por 15 min) y conservados a -18°C para
determinar las concentraciones de ivermectina median-
te andlisis por cromatografia liquida de alta perfor-
mance (HPLC).

El proceso de extraccion quimica a partir de las
muestras de plasma se realizd mediante la técnica
descripta por Lifschitz et al. (2000) y modificada por
Lifschitz et al. (2018). Dichos procedimientos fueron
validados de acuerdo con parametros internacio-
nalmente aceptados de variabilidad y exactitud. De
cada muestra se tomd una alicuota de 0.25 ml de
plasma y se adicioné con 10 ng de estandar interno
(moxidectin) y se agregd 1ml de acetonitrilo. Las
muestras fueron agitadas por 20 minutos en agitador
(Multi-tube vortexer, VWR Scientific Products, West
Chester, PA, USA) y luego sometidas al proceso de
sonicacion (Bafio de ultrasonido) (Transsonic 570/H,
Lab-Line Instruments Inc., USA) por 10 minutos vy
finalmente se centrifugaron a 2000g por 15 minutos
(Jouan®, BR 4i Centrifuge, Saint Herblain, France). El
sobrenadante fue transferido a otro tubo en forma
manual y el eluyente fue evaporado a sequedad me-
diante una corriente suave de nitrégeno seco a 50 °C en
bafio Maria. La derivatizacion se llevé a cabo mediante
el procedimiento descripto por De Montigny et al.
(1990) utilizando una solucion de N-metilimidazol
(Aldrich, Milwaukee, WI, USA) en acetonitrilo y una
solucién de trifluoroacético anhidrido (Aldrich,
Milwaukee, WI, USA) en acetonitrilo. Posteriormente
una alicuota de 100 ul de la solucidn obtenida fue
inyectada directamente en el cromatdgrafo. La concen-
tracion de cada compuesto fue determinada por HPLC
seglin la técnica descripta por Lifschitz et al. (2018)
utilizando un sistema HPLC Shimadzu 10 A con inyector
automatico y detector de fluorescencia (Shimadzu
Corporation, Kyoto, Japan). Las condiciones cromato-
gréficas incluyeron una fase mévil de acido acético al
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0,2 % en agua-metanol-acetonitrilo (2:60:38 v/v/v) con
una velocidad de flujo de 1,5 ml/min a través de una
columna de C18 en fase reversa (Thermoquest, 5 um,
250 mm x 4.60 mm). La deteccion de fluorescencia se
realizé con una longitud de onda de excitacién de 365
nm y 475 nm de longitud de onda de emision.

Andlisis farmacocinético y estadisticos

El analisis farmacocinético se realizé mediante el
programa PK Solutions 2.0 (Ashland, Ohio, USA). Se
calculd el drea bajo la curva (ABC) utilizando el método
del método de los trapezoides (Gibaldi y Perrier, 1982).
La vida media de eliminacion (Tye) fue calculada como
In2/A,, donde la constante de eliminacidén (A.), fue
obtenida por el andlisis de regresidon usando los datos
de la fase terminal de la curva concentracidén vs.
tiempo. Las concentraciones y los parametros farma-
cocinéticos obtenidos para IVM luego de cada trata-
miento fueron comparados usando el test no para-
métrico Mann Whitney.

La variacion de los datos de conteo de acaros entre los
tratamientos y a lo largo del experimento (datos lon-
gitudinales) se analizdé con un modelo lineal mixto
generalizado (GLMM), asumiendo una distribucion de
Poisson para los residuales. Para evaluar si hubo efectos
significativos de los tratamientos en cada fecha de
interés (fecha= 7, 14, 21, 28), se reajustdé el mismo
modelo centrando los datos en cada fecha. Todos los
andlisis se realizaron en R (R Core Team 2016), usando
la funcidn ‘glmer’ del paquete Ime4 (Bates et al. 2015).

Resultados

En el Grupo IVM 1 % y en el Grupo IVM 3.15 % se
observé una disminuciéon significativa en los conteos
promedio de acaros a los dias 7 y 14 post tratamiento.
Dichos conteos continuaron descendiendo gradual-
mente hasta el dia 28 post-tratamiento, pero sin llegar
a negativizar ninguno de los dos grupos (Tabla 1). La
eficacia de IVM contra P. ovis alcanzé su maximo valor
al dia 28 post tratamiento para el Grupo IVM 1%
(93.3%), mientras que en el Grupo IVM 3,15% este
registro se obtuvo el dia 21 (95.9%) (Tabla 2).

El andlisis de la varianza del conteo de acaros a lo largo
del experimento mostré que ambos tratamientos
tuvieron una tendencia significativa en el tiempo a
disminuir la carga de acaros respecto al control. Esta
tendencia se observa especificamente a partir de los 14
dias y se sostiene hasta el final del experimento (Tabla
3). Con respecto a las determinaciones de IVM en
plasma, se obtuvieron concentraciones entre los 7 y 35
dias post-tratamiento para las dos formulaciones
evaluadas. Tras la administracion de la formulacién IVM
3,15%, las concentraciones del principio activo fueron
significativamente mas altas a los dias 7, 21, 28 y 35
(rango de 13,2 a 7.0 ng/ml) comparadas a las obtenidas
luego de administrar IVM 1 % (rango de 7.79 a 1.31
ng/ml).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014489412001440#b0050
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014489412001440#b0050
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014489412001440#b0090

Las mayores concentraciones de IVM 3,15% se
reflejaron en una mayor disponibilidad plasmatica de
IVM (> 150 %) medida como el ABC. El valor de ABC
promedio para IVM 3.15 % fue 346 ng.d/ml. Por otra
parte, tras la administracion de la formulacidn de larga
accién se observo una larga vida media eliminacion
(44.9 d). Cuando los ovinos recibieron las dos dosis de
IVM 1 % la biodisponibilidad sistémica promedio fue
138 ng.d/ml y la vida media de eliminacion 7.7 d. El
perfil de concentraciones de IVM tras la administracion
de las dos formulaciones se muestra en la Figura 1. La
comparacion de las disponibilidades plasmaticas y las
vidas medias de eliminacion para IVM en ambos grupos
se muestran en las Figuras 2ay 2b.

Discusion

Entre las drogas disponibles para el tratamiento de la
sarna ovina, la IVM ha sido extensamente elegida debi-
do a su excelente eficacia contra P. ovis (Campbell y
Benz, 1984), tanto con esquemas de tratamiento en 2
aplicaciones con las formulaciones tradicionales al 1 %,
o con formulaciones de larga accidon, en una Unica apli-
cacidon. A su vez, ofrece una alternativa menos labo-
riosa, y con menores necesidades de instalaciones y
personal que los bafios de inmersidn para el trata-
miento de las majadas y se puede aplicar en cualquier
época del afio independientemente del clima (los bafios
no se pueden aplicar en invierno en zonas de climas
rigurosos y frios como la Patagonia). Todos estos fac-
tores, sumados a la actividad adicional de la IVM contra
parasitos internos, han determinado su uso frecuente y
su inclusién rutinaria en planes de control antiparasi-
tario durante los ultimos 30 afios. Este uso intensivo,
probablemente haya causado una presidn de seleccion
sobre los acaros, lo cual determinaria las fallas en la
eficacia observadas actualmente en los tratamientos
contra P. ovis. En concordancia con esto, han sido
reportados recientemente casos de fallas en el trata-
miento con IVM contra P. ovis en bovinos (Lifschitz et
al., 2018; Van Mol et al., 2020). Por otra parte, el
diagnéstico in vitro de resistencia de P. ovis contra
diferentes lactonas macrociclicas como moxidectin,
ivermectina y doramectina ha sido también reportado
en el Reino Unido (Doherthy et al., 2018, Sturgess-
Osborne et al., 2019).

La relaciéon farmacocinética-farmacodindmica permite
entender como las concentraciones de un farmaco ejer-
cen su accion terapéutica especifica contra los organis-
mos blanco. En el caso de P. ovis, las bases farmaco-
légicas para que un tratamiento con IVM sea exitoso
depende de alcanzar la concentracion minima efectiva y
que la misma se mantenga durante cierto tiempo en el
organismo del animal tratado. De esta manera, IVM
necesita por lo menos 10-12 dias de concentraciones
por encima de la concentracion efectiva minima para
poder eliminar todos los estadios parasitarios y llegar a
una eficacia del 100 % a los 14 dias post-tratamiento
(Guillot y Meleney, 1982). Este prolongado tiempo
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necesario de exposicion del acaro a la droga se explica
por diferentes factores. En primer lugar, el estadio de
huevo no es susceptible a la droga, por lo cual se nece-
sita que eclosione para dar lugar a los estadios que si
son afectados por el farmaco. Por otra parte, el farmaco
llega al acaro principalmente a través de su alimen-
tacién y dado que el mecanismo de accion de IVM
induce una paralisis en la alimentacion del parasito, se
enlentece su acumulacién dentro del acaro (Jackson,
1989). Esos factores determinan una relacion farma-
cocinética-farmacodindmica con un alto impacto
practico en la terapéutica. Las diferencias farmaco-
cinéticas que existen tras la administracién subcutanea
de IVM 1% a 0.2 mg/kg entre ovinos y bovinos deter-
minan que en los ovinos sea necesario repetir la dosis a
los 7 dias post-tratamiento mientras que en los bovinos
una Unica dosis con las formulaciones al 1 % fue consi-
derada suficiente para alcanzar la eficacia. Los niveles
de IVM 1% en sangre en los ovinos a los 7 dias post-
tratamiento se encuentran en el rango de 2-5 ng/ml
(Lifschitz et al., 2010a; Lloberas et al., 2012) lo cual
coincide con lo observado en el presente estudio (Figu-
ra 1). Por el contrario, en los bovinos los niveles de IVM
1% a los 7 dias post-administracidn se encuentran entre
14-20 ng/ml (Lifschitz et al., 2010b; 2018). De esto se
deduce que la repeticidon del tratamiento con IVM 1%
en el caso de la sarna ovina permite aumentar nueva-
mente las concentraciones en sangre y poder actuar
sobre los acaros que sobrevivieron a la primer dosis. En
el presente ensayo, tras la administracién de IVM al 1 %
los niveles promedio de IVM al dia 7 fueron 3.36 ng/ml
y tras la repeticiéon del tratamiento los niveles de far-
maco en sangre fueron 7.79 ng/ml al dia 14. La obten-
cién de concentraciones sostenidas de un farmaco en
sangre se puede lograr a través del desarrollo farmaco-
técnico. En el caso de las denominadas formulaciones
de larga accion de IVM, se produce un depdsito en el
sitio de administraciéon subcutdneo prolongando el
proceso de absorcién y alcanzando concentraciones de
farmaco sostenidas en sangre (Lifschitz et al., 2007).
Este efecto fue claro al administrar la formulacién al
3.15 % en el presente trabajo, observandose concen-
traciones promedio de IVM entre los 7 y los 35 dias
post-tratamiento que oscilaron entre 12.2 ng/ml y 7
ng/ml. Si bien la formulacion al 3.15 % se administré a
una dosis mayor que la preparacion al 1 % (1.05 mg/kg
en dosis unica vs 0,2 mg/kg en dos dosis), la relacién
entre las dosis administradas y la biodisponibilidad sis-
témica de IVM se mantuvo proporcional. Mientras que
la relacion entre la dosis de IVM 3.15 % e IVM 1 % fue
de 2.6, el cociente entre las biodisponibilidades sisté-
micas fue 2.5. Las mayores y sostenidas concentra-
ciones de IVM tras la administracién de la formulacion
larga accién comparado a dos tratamientos con la
formulacién cldsica al 1 % se vieron reflejadas en la
mayor disponibilidad sistémica y en la mas larga vida
media de eliminacion (Figura 2).



Tabla 1. Evolucion del conteo de &caros vivos (promedio,
rango) al inicio del ensayo (dia 0) y a lo largo de los diferentes
dias del muestreo post-tratamiento con las formulaciones de
ivermectina (IVM) al 1 % y al 3.15 % en ovinos. También se
muestra el conteo de acaros del grupo control (sin trata-
m

iento).

CONTEO DE ACAROS

Dia0 Dia7 Dial4 Dia2l Dia28
17,0 16,7 8,7 10,5 5,0
Control (6-59) (4-50) (0-19) (0-17) (0-13)
Grupo 31,3 232 1,5 1,0 0,3
IVM 1% (2-70)  (0-98) (0-7)  (0-4)  (0-2)
Grupo 17,1 7,3 1,6 0,4 0,3
WERSAl (8-26)  (0-25)  (0-8)  (0-3)  (0-2)

Tabla 2. Porcentajes de eficacia contra Psoroptes ovis obtenido
a lo largo de los diferentes dias del muestreo post-tratamiento
con las formulaciones de ivermectina (IVM) al 1 %y al 3.15 %
en ovinos.

EFICACIA (%)

Grupo IVM 1% -39,0* 82,7 90,5 93,3
Grupo IVM 3,15% 56,3 81,9 95,9 94,3

* El valor es negativo ya que el conteo total de acaros del
Grupo IVM 1% fue mayor al conteo total de dcaros que el
grupo control.

-+ IVM1 %

- IVM 3.15 %
20+

10+ *

Concentracion IVM (ng/ml)

c T T T T T
7 14 21 28 35

Dias post-administracion

Figura 1. Concentraciones plasmaticas promedio (+ desvio
estandar) de ivermectina (IVM) luego de la administracién
subcutanea de una formulacién al 1 % (0.2 mg/kg los dias 0 y
7) y otra al 3.15 % (1.05 mg/kg al dia 0) a ovinos infestados con
Psoroptes ovis. (*) Valores significativamente diferentes
respecto a VM 1% P < 0.05.
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E3 IVM 3.15 %

ABC (ng.d/ml)
w
s

m VM1 %
3 IVM3.15%

0 [ 1

Vida media de eliminacion (dias)

Figura 2. a. Comparacién de la disponibilidad sistémica para
ivermectina (IVM) obtenida luego de la administracion sub-
cutdnea de una formulacion al 1 % (0.2 mg/kg los dias0y 7) y
otra al 3.15 % (1.05 mg/kg al dia 0) a ovinos infestados con
Psoroptes ovis. (*) Valores significativamente diferentes res-
pecto a IVM 1% P < 0.05. b. Comparacidn de la vida media de
eliminacién para ivermectina (IVM) obtenida luego de la admi-
nistracion subcutanea de una formulacién al 1 % (0.2 mg/kg los
dias 0 y 7) y otra al 3.15 % (1.05 mg/kg al dia 0) a ovinos
infestados con Psoroptes ovis. (*) Valores significativamente
diferentes respecto a IVM 1% P < 0.05.

A pesar de los niveles adecuados de fdrmaco obtenidos
en sangre, ninguna de las dos formulaciones y esque-
mas terapéuticos evaluados logré el efecto acaricida
requerido por SENASA del 100%, por lo cual no se logré
la curacién de los animales. Teniendo en cuenta que la
IVM tarda varios dias en lograr su efectividad luego de
su aplicacién, ya que no mata a toda la poblacién de
acaros hasta 14 dias después del tratamiento (Guillot
and Meleney, 1982), se esperaria que la efectividad del
100% se alcance el dia 14. Sin embargo, con ambas
formulaciones la efectividad en esa fecha fue cercana al
80%, sin diferencias significativas entre los trata-
mientos con IVM 1% e IVM 3.15%. Aunque no se cono-
cen las concentraciones minimas efectivas de IVM
contra Psoroptes ovis, es claro que los niveles de far-
maco alcanzados en este ensayo luego de la adminis-
tracién de IVM 1% no lograron negativizar todos los
animales alcanzando una eficacia maxima de 93.3% el
dia 28 post tratamiento. Los mayores y mas sostenidos
perfiles de IVM en sangre obtenidos tras la adminis-
tracion de IVM 3.15 % tampoco fueron suficientes para
alcanzar una eficacia de 100 % lo cual estaria reflejando
un corrimiento de la curva dosis respuesta de los acaros
a la IVM hacia la derecha con el consiguiente menor
efecto incluso a la exposicion de mayores dosis. Esta
evidencia podria estar reflejando el inicio de un proceso
de resistencia de Psoroptes ovis hacia el farmaco IVM.



Si bien los tratamientos no alcanzaron el efecto aca- a problemas de manejo, tales como juntas inadecuadas

ricida requerido para lograr la curacion de los animales, donde no se trata a la totalidad de los animales, dosi-
el descenso significativo de las poblaciones de acaros ficaciones, fallas en el instrumental, mal estado de a-
determind una mejora del estado de los ovinos, y una lambrados que permiten contagios entre estableci-
disminucion del prurito transcurrida la primera semana mientos, etc.
de tratamiento. En la practica a campo, al observar este
cuadro los productores pueden interpretar errénea- En el presente trabajo se corroboré la falla de IVM en
mente que los tratamientos resultaron efectivos, aun- obtener la cura parasitoldgica de ovinos infestados por
que el tiempo requerido para alcanzar la efectividad P. ovis diferencialmente expuestos al farmaco de acuer-
haya sido mayor al esperado. Los animales que no do con las formulaciones administradas. La presencia y
hayan alcanzado la cura parasitolégica y conserven caracterizacion de las cepas de P. ovis con una menor
acaros vivos, seran la fuente de un nuevo contagio para susceptibilidad a las lactonas macrociclicas debe inves-
el resto de la majada. Ante esta situacion, es esperable tigarse en el corto plazo. En este contexto, seria de mu-
que luego de un tiempo se generen nuevas poblaciones cha utilidad el desarrollo de metodologias in-vitro de
de acaros, y se observen ovinos con prurito y sintomas bajo costo que permitan conocer la susceptibilidad de
de sarna. los acaros a los diferentes principios activos, para poder
seleccionar la mejor opcion terapéutica y preservar la
Estas constantes reinfestaciones y reapariciones de fo- vida util de los compuestos disponibles.

cos se observan frecuentemente en majadas afectadas,
y sus causas frecuentemente no se identifican. Se atri-
buyen tanto a fallas en los tratamientos como también

Tabla 3. Coeficientes y errores estandares (E.S.) para los efectos fijos de un GLMM ajustado a los datos de conteo de acaros, con la
variable ‘tiempo’ centrada en cada fecha, segun la fila de encabezado de la tabla. Los valores del z-score resaltados en negritas (z > 2 y/o
z<-2) indican efectos significativos al nivel a= 0.05% o menores.

estimado E.S. z-score estimado E.S. z-score estimado E.S. z-score estimado E.S. z-score Estimado E.S. z-score

C 2,509 0.366 6.848 2.251 0.391 5.755 2.021 0.435 4.644 1.808 0.485 3.728 1.604 0.534 3.000
0.549 0.519 1.059 -0.541 0.563 -0.960 -1.494 0.643 -2.322 -2.396 0.735 -3.262 -3.276 0.824 -3.972

0.328 0.498 0.659 -0.734 0.539 -1.361 -1.713 0.618 -2.770 -2.647 0.710 -3.728 -3.558 0.804 -4.426
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