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RESUMEN

Se evaluo la eficacia de una formulacion a base de fipronil 1% e ivermectina
0.5% de aplicacion epicutanea sobre el control de garrapatas Boophilus
microplus en bovinos, en la finca Jeiyukeda, perteneciente al cantén El
Carmen, Manabi-Ecuador. Se trabajé con 16 bovinos distribuidos en cuatro
grupos de 4. Se aplicaron tres diferentes dosis (T2: 0,5ml/10kg/pv; T3:
1ml/10kg/pv; T4: 1,5ml/10kg/pv), ademés se utiliz6 como testigo T1: fipronil al
1%, 1ml/10kg/pv. Para evaluar el poder residual de los tratamientos se
contabilizé las teologinas sobre los animales los dias 0, 7, 14, 21, 28, 35y 42
pos tratamiento, se utiliz6 un Disefio Completamente al Azar, y el estudio
demostro que a partir de la cuarta semana hubo diferencia significativa Tukey
p<0,05 entre T2 y los demas tratamientos, la diferencia se mantuvo hasta el
final de la investigacion (sexta semana): T1: 52. 13%, T2: 32.69%, T3: 58.97%
y T4: 60.04%. Para determinar la eficiencia reproductiva se colectaron 2gr de
teologinas de cada animal, estas se colocaron en cajas Petri y se incubaron.
Los huevos fueron pesados e incubados para verificar el porcentaje de eclosion
y posteriormente la eficacia sobre la reproduccion de Boophilus microplus. Se
constatdé que el T3 y T4 lograron un 0% de eficiencia reproductiva en las
teologinas, mientras que en los otros dos tratamientos si se reprodujeron en
solo 1.35% para el T1 y 353% para el T2. EI T3 tuvo un mejor
desenvolvimiento en cuanto a beneficio — costo con un valor de 0,05$ para
tratar 10kg/pv.

PALABRAS CLAVE

Poder residual, teologina, eficiencia reproductiva, porcentaje de eclosion,
epicutanea.
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ABSTRACT

This research project has as a principla study the efficacy of a formulation
based on 1% fipronil and ivermectin 0.5% epicutaneous application on the
control of Boophilus microplus ticks in cattle at the Jeiyukeda farm, located El
Carmen Cantén of Manabi in Ecuador, Six different doses were evaluated (T2:
0.5ml / 10kg / pv, T3: 1ml / 10kg / pv, T4: 1.5ml / 10kg / pv) were used and 16
as T1 control: 1% fipronil, 1ml / 10kg / pv. In order to evaluate the residual
power of the treatments, the theologines were counted on the animals on days
0, 7,14, 21, 28, 35 and 42 post treatment. A completely randomized design was
used and the study showed that Tukey p <0.05 difference between T2 and
other treatments, the difference remained until the end of the investigation
(week six): T1: 52. 13%, T2: 32.69%, T3: 58.97% and T4: 60.04%. To
determine the reproductive efficiency, 2gr of theologines were collected from
each animal, these were placed in Petri dishes and incubated. The eggs were
weighed and incubated to verify the percentage of hatching and subsequently
the efficacy on reproduction of Boophilus microplus. It was found that T3 and T4
achieved 0% reproductive efficiency in the theologies, while in the other two
treatments they were reproduced in only 1.35% for T1 and 3.53% for T2. The
T3 had a better development in terms of benefit - cost with a value of 0.05 $ to
treat 10kg / pv.

KEYWORDS

Residual power, theology, reproductive efficiency, percentage of hatching,
epicutaneous.



CAPITULO I. ANTECEDENTES
1.1. PLANTEAMIENTO Y FORMULACION DEL PROBLEMA

Dentro de las explotaciones dedicadas a la produccion de bovinos en el tropico,
uno de los mayores problemas que afecta la produccion es la alta presencia de
garrapata (Boophilus microplus), por los efectos directos e indirectos que estas

producen (Bustillos et al., 2015).

Para Barriga (2002) citado por Castillo et al. (2016), el impacto de Boophilus
microplus en la salud bovina estd dado por su papel como vector de
hemoparasitos causantes de enfermedades como: Babesiosis, Anaplasmosis,
Ehrlichiosis, Hemobartonelosis y Borreliosis, ademas responsable de severas
pérdidas econémicas en la produccion de leche, ganancia de peso y dafios a
las pieles por la accion traumética de las picaduras. Estudios econdémicos
realizados por Forero et al. (2009) citado por Hurtado et al. (2015), muestran un
costo estimado por vigilancia y tratamiento en alrededor de 5.5 dolares por

animal al afo.

Spath et al. (1994) citado por Bulman (2015), calcul6 en mas de 120 Millones
USD/afio las pérdidas econdmicas causada por la garrapata solamente en
potencial productivo. En este rubro se incluyé el debilitamiento del sistema
inmunoldgico, el retraso del tiempo para llegar al peso de reproduccién en

vaquillonas de primer servicio, o al peso de faena en hacienda en engorde.

Una de las medidas de control de garrapatas (Boophilus microplus) es el uso
de diversas sustancias como arsenicales, organoclorados, organofosforados,
carbamatos, formamidas, piretroides sintéticos (flumetrina), lactonas
macrociclicas (eprinomectina), y fenilpirazoles (fipronil); asi como los analogos
de la hormona juvenil (metopreno y fenoxicarb) y los inhibidores de la sintesis
de quitina, como el fluazurdn, diflubenzuron, lufenurdn y la ciromazina (Cuore
et al., 2008; Rodriguez et al., 2010; citados por Castillo et al., 2016).

Rojas et al, (2011) hace énfasis en que a pesar de que existen un sinnimero

de principios activos para el control de las garrapatas, la creciente droga



resistencia se incrementa inexorablemente cada afio, esto como resultado del

mal uso que se le ha dado a estos productos.

La via de aplicacibn es otro problema que limita el buen uso de los
ectoparasiticidas, algunos de las cuales tienen la dificultad para llegar a todas
las partes del cuerpo y poseen un alto grado de toxicidad para los animales
tratados, el personal y el medio ambiente.

Se deben buscar nuevas alternativas para controlar las infestaciones de
Boophilus microplus, y la combinacion de diferentes principios activos se
presenta como una gran opcion, dado que se potencializa el efecto que
tendrian las mismas drogas al utilizarse por separado. Es por esto que la
presente investigacion evaluara la efectividad de una combinacién de Fipronil
1% + ivermectina 0,5% aplicados via epicutanea (pour on) para el control de

garrapatas Boophilus microplus.

De acuerdo a la informacion documentada y estudios realizados sobre este

problema se plantea la siguiente interrogante.

¢La combinacion de fipronil 1% + ivermectina 0,5% aplicada via epicutanea
(pour-on), sera efectiva para controlar las infestaciones de Boophilus microplus

en bovinos?



1.2. JUSTIFICACION

El proposito principal del control de las parasitosis externas en los animales, es
reducir o prevenir pérdidas en la produccién ganadera para el suministro de
alimentos a la sociedad. Otro aspecto incluye, lo relacionado a la salud publica
y animal, debido a que muchas especies de artropodos son vectores de
organismos patdgenos, que puede ocasionar algunas zoonosis (Soberanes y
Ortiz, 2015).

Errecalde et al, (2003); citado por Bravo et al, (2008) expresan que los
antiparasitarios externos se han usado por décadas para el control de
garrapatas, y en sus comienzos se destacaron por su alta efectividad, lo que
postergd la adopcién de otras alternativas

Para el control de las garrapatas existen un sin nimero de productos en el
mercado, y su eficacia garrapaticida va a estar determinada por las
caracteristicas de cada producto, las propias del animal (edad, raza) y la

susceptibilidad del parasito a la droga usada (Leiva et al., 2009).

Muchos de los fracasos del control son adjudicados a la efectividad de los
productos usados como garrapaticidas, por lo cual la presente investigacion
evaluara una combinacion de fipronil 1% + ivermectina 0,5% aplicados via
epicutanea (por-on) en tres diferentes dosis. Con esto se determinara cual
dosis es la mas efectiva en el control de Boophilus microplus, también se
evaluara el costo generado por su uso, esto debido a que los pour-on a pesar
de haber demostrado un efecto residual mas amplio, presentan una limitante

por poseer un precio superior a otros ectopasiticidas (Junquera, 2015).

En concordancia con Tang et al. (2008); citados por Casas et al. (2009), el
antiparasitario que ha demostrado un buen control de las garrapatas es el
fipronil, el cual por ser una molécula lipofilica se deposita en las glandulas
sebaceas y los foliculos pilosos, por lo que logra un efecto prolongado en el

control de garrapatas.

Por otro lado Rodriguez et al. (2010), mediante una investigacion comprobaron

que la ivermectina al ser una lactona macrociclica posee una alta



liposolubilidad y distribucién amplia en los tejidos, por lo que es eficaz para el

control de Boophilus microplus en el ganado bovino.

La estrategia utilizada para el control de Boophilus microplus, consiste en la
aplicacion de ixodicidas a través de bafos, aplicaciones sistémicas y
tratamientos epicutaneos sobre el cuerpo de animales infestados (Laboratorio
Bayer, s.f). En ese sentido Stendel et al. (1992); citado por castillo et al. (2016),
explica que la aplicacion Epicutanea o Pour on consiste en derramar el
producto sobre la linea media dorsal del bovino, desde la base de la cola hasta
la cruz, por lo que es de facil aplicacion, de un manejo muy simple de los

animales y requiere menor nimero de personal para su aplicacion



1.3. OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GENERAL
Evaluar la eficacia de la asociacion fipronil 1% e ivermectina 0,5% aplicada via
epicutanea, sobre el control de garrapatas del género Boophilus microplus en

bovinos.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Valorar el poder residual de la combinaciéon fipronil 1% + ivermectina 0,5%

aplicada via epicutanea.

Determinar el efecto de la combinacion fipronil 1% + ivermectina 0,5% sobre la

eficiencia reproductiva de Boophilus microplus.

Identificar la dosis requerida de la combinacion fipronil 1% + ivermectina 0,5%
para el control de Boophilus microplus.

Calcular el costo generado por el uso de la combinacion fipronil 1% +

ivermectina 0,5%.

1.4. HIPOTESIS
La asociacion de fipronil 1% e ivermectina 0,5% aplicada via epicutanea es
contundente en el control de las infestaciones de garrapatas Boophilus

microplus en bovinos.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1. GENERALIDADES DE LAS GARRAPATAS

Por sus caracteristicas morfolégicas, las garrapatas se dividen en tres familias:
Argasidae o garrapatas blandas, Ixodidae o garrapatas duras y Nuttalliellidae
representada por el género Nuttalliella que posee caracteristicas intermedias

de las dos familias anteriores (Barker y Murrell, 2004).

2.1.1. TAXONOMIA
La clasificacion taxonémica de la garrapata de acuerdo con Cordero et al.

(1999) citado por Navarrete et al. (2014) es la siguiente:

Cuadro 2.1. Taxonomia de la garrapata

Reino Animal

Phylum Artrépoda

Sub-phylum: | Chelicera

Aracnida ( arafias, cangrejo, escorpiones,
garrapatas y acaros)

Grupo Parasitiformes

Clase

Orden Acarina (garrapatas y acaros)

Sub-orden | Ixodoidea (garrapatas duras)

Familia Ixodidae

Amblyomma, Bothriocroton, Dermocentor,
Género Hhaemaphysalis, Hyalomma, Ixodes,
Nosomma, Rhipicentor y Rpicephalus.

Rodriguez et al. (2005); Citado por Jacome (2012), describe fenotipicamente a
las garrapatas blandas de la siguiente manera: sin escudo, estructura o placa
dura y quitinosa que cubre su cuerpo. El aparato bucal de la garrapata blanda
adulta no puede observarse desde la cara superior del cuerpo de ésta. En las
garrapatas ixodidas, el aparato bucal es muy corto y no se observan marcas en
la zona posterior del abdomen. Presentan un escudo quitinoso duro que
recubre todo el dorso del macho y un tercio o menos del dorso de la hembra,

segun el grado de ingurgitacion que esta presente.

El mismo autor manifiesta que los machos son mucho mas pequefios (3-4 mm)
que las hembras (10-12 mm). La cabeza o capitulo presenta dos o6rganos

lacerantes o de corte denominados queliceros; asimismo, destaca la presencia



de un 6rgano de succién penetrante semejante a un ancla (el hipostoma) y dos
apéndices accesorios (patas o pedipalpos) que actlan como elementos
sensitivos o de soporte cuando la garrapata se engancha al cuerpo del

hospedador.

2.2. Rhipicephalus (Boophylus) microplus

CFSPH (2007), comenta que anteriormente se conocia a esta garrapata como
Boophilus microplus, pero recientemente Boophilus se ha convertido en un
subgénero del género Rhipicephalus. Las garrapatas de R. Microplus se
encuentran en las regiones tropicales y subtropicales de todo el mundo. Estas
garrapatas poseen una cabeza hexagonal, corto y derecha, el surco anal esta
ausente o bien poco definido en hembras y levemente visible en los machos,

no poseen festones ni ornamentos (Voltzit, 2007).

2.2.1. HOSPEDADORES
Faccioli (2011), apunta a que suelen encontrarse en el hombre, caninos
(depende de la presencia de bovinos), bovinos, equino, caprino, porcino

domeéstico, ovinos, tapir y zorros.

2.2.2. CICLO BIOLOGICO
El ciclo biolégico de Boophilus microplus es de un solo hospedero donde los
tres estadios parasitarios (larvas, ninfas y adultos) se alimentan, mudan y

copulan.

Solis (1993), dividio el ciclo en dos fases: 1 No parasitaria o de vida libre: que
inicia cuando las hembras ingurgitadas (teologinas) se desprenden del bovino y
caen al suelo para poner sus huevos en las pasturas y 2 Parasitaria: que
comienza una vez que las primeras larvas o “pinolillos” infestan al hospedero y

termina con el desprendimiento de las teologinas.

De acuerdo con Nufez et al. (1982) la fase de vida libre 0 no parasitaria se

clasifica en cinco periodos:



2.2.2.1. PROTOQUIA O PREOVIPOSICION
Es el lapso que comprende desde el desprendimiento de la teologina hasta la
ovoposicion, el cual tiene una duracion en verano de 2-4 dias mientras que en

invierno se amplia hasta 90 - 94 dias.

2.2.2.2. OOTOQUIA U OVIPOSICION
Es el tiempo que transcurre desde el desove del primer huevo hasta el ultimo.

Esta fase se desarrolla durante un periodo de 11-70 dias.

2.2.2.3. METATOQUIA
Es la fase que ocurre entre el cese de la ovoposicion y la muerte de la
teledgina. Este periodo varia de 2-5 dias y son muy raros los especimenes que
rebasan los ocho dias.

2.2.2.4. INCUBACION

Es el periodo desde que inicia la ovoposicion hasta la eclosion de las larvas;
éste, es el estado del ciclo biolégico méas susceptible a los factores ambientales
debido a que condiciones de temperatura y humedad pueden acortarlo o
alargarlo. Nufiez et al. (1982) mencionan un promedio de incubacion de 15 dias
en verano y un maximo de 51 dias en invierno, mientras que Cen et al. (1998)

bajo condiciones de laboratorio, refieren un promedio de 24 dias.

2.2.2.5. ECLOSION
Es la etapa en donde la larva emerge del huevo. Bajo condiciones controladas

de laboratorio el porcentaje de eclosion es superior al 80% (Nufiez et al., 1982).

De acuerdo con Castellanos (1993), la fase de vida larvaria libre es el tiempo
gue ocurre desde la eclosion larval hasta el encuentro del hospedero; poco
después de eclosionar, las larvas suben al pasto y ascienden hasta el extremo
de las hojas donde se ubican preferentemente en la cara sombreada para

evitar la luz solar.

Se ha observado que en los meses humedos ocurre una mayor viabilidad
larvaria comparado a los meses secos; asi, el microclima influye directamente

en la reproduccion y supervivencia de las garrapatas, la temperatura



comprendida entre 27-39° C y humedad relativa de 60-80% es la mas propicias

para su desarrollo (Castellanos, 1993).

El proceso que completa el ciclo de desarrollo de la garrapata lo constituye la
fase parasitaria en el cual, se desarrollan una serie de eventos en el bovino y
dura en promedio 21 dias. En esta etapa, las garrapatas se alimentan del
hospedero y realizan sobre éste sus procesos de muda o ecdisis de estadio (de
larva a ninfa y de ninfa a adulta). Esta fase finaliza con el desprendimiento de la

teologina para iniciar la ovoposicion.

Nufez et al. (1982) mencionan que la fase parasitaria es poco variable y se

divide en tres etapas:

2.2.2.6. LARVARIA

La principal caracteristica morfologica de las larvas es la presencia de tres
pares de patas y un hipostoma con doble hilera dentaria. Una vez sobre el
hospedero, las larvas se mueven rapidamente a través de la piel y buscan los
lugares mas apropiados para fijarse como zonas de piel laxa y con rica
vascularizaciéon (entrepierna, papada, cuello y borde anterior de las orejas), alli

se localiza normalmente el 95% de la poblacién de Boophilus microplus.

2.2.2.7. NINFAL

Este estadio presenta cuatro pares de patas y triple hilera dentaria en el
hipostoma. Al final de esta etapa, el dimorfismo sexual es evidente. Las ninfas
después de alimentarse permanecen en el hospedero y cambian

anatémicamente a adultos.

2.2.2.8. ADULTA

Davey (2005), indica que en este estadio las garrapatas presentan cuatro pares
de patas y cuatro hileras dentarias en el hipostoma. De las metaninfas (de
menor tamafio y color mas oscuro) emergen los machos. Cada macho puede
fertilizar 18 hembras y permanecer en el hospedero hasta 48 dias posterior a la

muda.

En cada estadio de desarrollo (larva, ninfa y adulta) las garrapatas se alimentan

una sola vez, pero la alimentacién dura varios dias. Las garrapatas macho
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adultas pueden permanecer hasta por 48 dias en el huésped, y es en ese laxo
de tiempo que maduran sexualmente y se aparean con aproximadamente con
18 hembras que estén alimentandose. Una garrapata hembra adulta que se ha
alimentado y apareado se separara de su huésped y depositard una gran
cantidad de huevos en el medio ambiente. Después de la ovoposicion la
garrapata hembra muere (CFSPH, 2007).

2.3. CONTROL

El control de Boophilus microplus se basa principalmente en el uso de
ixodicidas; sin embargo, su uso irracional ha propiciado la aparicion de
garrapatas resistentes a las principales familias de ixodicidas (Kunz y Kemp,
1994; citados por Mangold et al., 2004). Por lo que Rodriguez et al. (2014), cree
gue es necesario el desarrollo de alternativas de control, e incluir el empleo de
practicas de manejo en los animales, seleccion de razas de bovinos resistentes
a las garrapatas, uso de extractos de plantas, manejo de pastizales,

vacunacion (vacuna anti-garrapata) y control biologico.

Los acaricidas mas utilizados con frecuencia incluyen: organofosforados,
piretroides, amidinas y endectocidas (Redondo et al., 1999; citados por Diaz et
al., 2006). Rodriguez et al. (2014), manifiestan que estos productos se aplican
sobre el cuerpo de los animales infestados a intervalos especificos
determinados por la regidén ecoldgica, especies a las que se va a combatir y por
la eficacia residual del producto empleado. Estos productos han sido utilizados
con éxito en el control de las garrapatas; sin embargo, su uso continuo ha
ocasionado la generacién de cepas de garrapatas resistentes (Rodriguez et al.,
2005).

2.3.1. FIPRONIL

Es un grupo antiparasitario relativamente nuevo, con acciéon en Medicina
Veterinaria y en la Agricultura (Tingle et al., 2000; citado por Vergara, 2015),
pertenece a las familias de los fenilpiramizoles, tiene eficacia contra pulgas,

garrapatas, piojos y acaros sarcoptes (Laforé, 2011; citado por Alvarado, 2012).

Junquera (2011) citado por Alvarado (2012), seiiala que el fipronil es un
antiparasitario externo con actividad insecticida y acaricida de amplio espectro,
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que actla por contacto y tiene un largo poder residual. En la ganaderia el
fipronil es eficaz sobre todo contra las garrapatas y moscas picadoras en
bovinos. En los 90 del siglo XX se introdujo un pour-on de fipronil en Brasil, que
mas tarde se ha introducido en otros paises de América Latina. No hay ningun

concentrado de fipronil para bafios de inmersion o aspersion del ganado.

2.3.1.1. HISTORIA

Fue descubierto y desarrollado por Rhéne-Poulenc Agro Company entre 1985y
1987 (Tingle et al.,, 2003) y lanzado al mercado en 1993 bajo patente de
Estados Unidos de América nro. 5.232.940 B2 (Colliot, 1992 citado por Vergara
2015). Desde 2003, la empresa BASF de Alemania, mantiene los derechos de

patente para muchos paises del mundo (Levot, 2007).

Woodward (2012), indica que en un principio fue empleado como insecticida en
agricultura, debido a que muchas plagas de artrépodos generaron resistencias
a farmacos como Organofosforados, Carbamatos y Piretroides, los
Neonicotinilos y el fipronil cobraron mucha importancia tras su descubrimiento
gracias a sus atributos, lo que llevo a su rapida implementacion en ambientes

agricolas y urbanos.

Tingle et al. (2000), reporta que entre los afos 1987 y 1996, se realizaron
evaluaciones en mas de 250 plagas de artrépodos en 60 plantas en todo el
mundo, el fipronil demostr6 ser eficaz contra parasitos de los cultivos
(Anthonomusgrandis, Helicoverpa virescens, Spodoptera spp. y Alabama

argillacea).

2.3.1.2. PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La formula quimica del Fipronil es: (5-amino-1-[2,6-dichloro-4- (trifluoromethyl)
phenyl]-4-[(trifluoromethyl) sulfinyl]-1H-pyrazole) (Anadon y Gupta, 2012) y su
estructura quimica es: C12H4CI2F6N40S (Baynes, 2009).

Tingle et al. (2000), explica que el fipronil actia por contacto y por accion en el
sistema digestivo luego de que es ingerido por el parasito, ademas Baynes
(2009), manifiesta que es efectivo tanto en estadio larvario como en adultos.
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Es de bajo a moderadamente soluble en agua, altamente lipofilico (Taylor,
2001 citado por Vergara 2015), prefiere vehiculos tales como lipidos, aceites,
lignina, proteinas y disolventes organicos, y es estable a temperatura ambiente
(Tingle et al., 2000; Gunasekara et al., 2007).

Tingle et al. (2000); FAO (2001), refiere que se fija en las glandulas sebaceas,
foliculo piloso y el estrato corneo de la piel donde queda almacenado,
liberandose poco a poco durante un minimo de 30 dias, lo que le confiere un
largo periodo de residualidad a la molécula (Baynes, 2009). EIl principal

metabolito que se encuentra en el tejido graso, es el Fipronil-Sulfona.

El Fipronil como producto puro, es un polvo blanco, cuyo punto de fusién es de
203°C, volatilidad baja (FAO, 2001; Gunasekara et al., 2007).

2.3.1.3. FARMACODINAMIA
Sumano y Ocampo (2006), describen a la Farmacodinamia, como la parte de la
Farmacologia que estudia el mecanismo por el cual los farmacos, causan

reacciones biolégicas en los organismos Vivos.

Tingle et al. (2000), menciona que el Fipronil es una molécula activa, que
interrumpe potentemente el Sistema Nervioso Central (SNC) del artrépodo,
mediante el bloqueo no competitivo del canal de cloro regulado por el GABA y
por tanto, impide la interferencia del pasaje de los iones de cloro a través del

mismo.

Una vez que el paréasito entra en contacto con el Fipronil o su principal
metabolito (Sulfona), la unién con el GABA hace que se cierre dicho canal, lo
que ocasiona una acumulacién de iones cloro en pre-sinapsis, asi bloquea su
accion inhibitoria y por lo tanto, provoca fuertes disturbios en el SNC, que
finalmente producen la muerte del artropodo por una paralisis espastica o por
hiperexcitacion (Tingle et al.,, 2000; Gupta y Milatovic, 2014; Citados por
Vergara, 2015).
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2.3.1.4. FARMACOCINETICA

Segun Laforé (2005), la absorcion de la sustancia activa a través de la piel, no
supera el 5%, pero Woodward (2012), luego de aplicar fipronil (radiomarcado)
79% en el dorso de ratas rasuradas, vio la presencia del mismo en la sangre, la
canal, orina, heces, y concluyé que solo el 1% de la dosis habia sido absorbida.
Jackson et al. (2009), expresa que el fipronil aplicado en perros y gatos se
almacena en las capas superficiales de la piel y no penetra en la dermis o la

hipodermis.

Para Botana (2002); citado por Ramos (2014), la caracteristica mas importante
de este compuesto es que al concentrarse en las glandulas sebéaceas, su
distribucion por el pelo es excelente, a partir del sitio de aplicaciéon hacia
diferentes lugares como la parte superior del cuello, flancos anteriores-
posteriores y la zona lumbar, donde es liberado durante varias semanas y asi
asegura el contacto o ingesta de las pulgas y garrapatas por un buen tiempo

(Sumano y Ocampo, 2006; Ruiz y Hernandez, 2010; citados por Toriz 2013).

En todas las especies estudiadas de forma experimental a excepcién de
caprinos, el metabolito mas importante identificado fue denominado RM 1602 el
cual es un derivado sulfonado, demostré ser eficaz contra pulgas y garrapatas
en concentraciones de 50 y 500 ppm, respectivamente (Botana, 2002; citado
por Ramos, 2014).

El mismo autor refiere que en condiciones experimentales cuantitativas el ratén
y los felinos, evidenciaron una mayor capacidad para metabolizar el fipronil
debido a la oxidacion del sulfoxido, a través del que se origina una sulfona. La
presencia del metabolito RM 1502 en algunas especies se explica por la
reduccion del grupo sulféxido de la molécula. Todas estas reacciones estan

catalizadas por citocromo P450 o por microoxigenasas que contienen flavina.

La principal via de eliminacion del Fipronil y sus metabolitos es por las heces.
Al recibir dosis oral de Fipronil, las ratas excretan en heces un 45-75% y entre
5-25% en la orina. Tanto el compuesto original y el Fipronil-Sulfona se

encontraron en ambos medios (Jackson et al., 2009).
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2.3.2. IVERMECTINA

Adams (2001), explica que la ivermectinas es una lactonas macrociclica
(macrdlidos endectocidas), que se obtienen durante el proceso de fermentacion
del Streptomyces avermitilis (Avila et al., 1999), su uso en dosis bajas posee un
espectro antiparasitario potente y amplio, concretamente contra nematodos y
artropodos.

2.3.2.1. HISTORIA

La historia de la ivermectina comienza en los afios 70 cuando Merck lanz6 un
ambicioso programa de investigacion para descubrir propiedades terapéuticas
en productos naturales. Una muestra de suelo obtenida en un campo de golf en
Japon contenia un conjunto de compuestos, a los que los quimicos bautizaron
con el nombre genérico de avermectinas, que mostraban cierta actividad
antiparasitaria (Duran, 2014). Las avermectinas son compuestos organicos

complejos, con muchos ciclos y que, para algunos tienen una extrafia belleza.

Bajo la supervisién de Peter Meinke el equipo de Merck se dedic6 a introducir
cambios en la molécula y a probar su eficacia y seguridad en el uso humano.
La complejidad de la molécula de partida supuso la necesidad de desarrollar
novedosos procesos de sintesis quimica con el fin de ser capaces de obtener

el compuesto en cantidades suficientes para su estudio y pruebas.

Como parte de las modificaciones, uno de los cientificos de Merck, John C.
intentd hidrogenar la molécula para reducir uno de los multiples dobles enlaces
que la adornan y consigui® un compuesto que tenia unas propiedades
antiparasitarias mejoradas y que era mas seguro. Al probar distintas
formulaciones llegaron a la conclusion de que la mas efectiva era una mezcla
80:20 de dos derivados de la avermectina (Ala y Alb), esta mezcla es la
Ivermectina (Duran, 2014).

2.3.2.2. PROPIEDADES FiSICO-QUIMICA

Lifschitz et al. (2002), indica que es un analogo semisintético de la abamectina,
contiene un 80% de 22,23-dihidroavermecti-na Bla y no mas de un 20% de
22,23, dihidroavermectina Blb.
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Lanusse y Prichard (1993), manifiesta que las ivermectina son compuestos
lipofilicos, practicamente insolubles en agua y en hidrocarburos saturados
como el ciclohexano, y solubles en la mayoria de disolventes organicos
(cloroformo, cloruro de metileno, acetona, tolueno, propilenglicol,
pelietilenglicol, etc.). Son acido-sensibles y fotosensibles. La ivermectina es un
polvo blanco-grisaceo, cuyo peso molecular aproximado es de 870.

2.3.2.3. FARMACODINAMIA

Barragry (1987), sefiala que la ivermectina produce liberaciéon aumentada del
neurotransmisor acido y- amino butirico (GABA, que es la sustancia
neurotransmisora de sefiales inhibitorias) y conjugaciéon de GABA con sus
receptores postsinapticos, o que conduce a la consiguiente abertura de los
canales de ion cloruro y reduccion de la funcion celular. La lvermectina tiende

también a afectar los canales de cloruro independientemente de GABA.

El modo exacto no esta claro, pero el resultado es paralisis y finalmente muerte
del paréasito (Merck, 1993), en cualquiera de los dos casos el ion cloruro influye
en la disminucion de la resistencia de la membrana y ocasiona una ligera
hiperpolarizacién del potencial de reposo de las células postsinapticas (Adams,
2001).

Merck (1993), comenta que el efecto mas evidente de la ivermectina sobre los
parasitos es la paralisis y, en algunos casos, supresion de la funcion

reproductiva, como en las garrapatas.

2.3.2.4. FARMACOCINETICA

La ivermectina posee caracteristicas farmacocinéticas de un alto volumen de
distribucién, con una gran afinidad por la grasa corporal y prolongada
persistencia de sus concentraciones en el organismo (Sumano y Ocampo,
2006).

Segun Lifschitz et al. (2007), el tiempo de liberacion de la ivermectina es de
so6lo siete dias después del tratamiento subcutaneo en bovinos. En un estudio
se encontré que la IVM-3,15% (0,63 mg/kg pv) inoculada a bovinos permanece

en concentraciones plasmaticas > 2 ng/ml™ a los 50 dias PT.
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De acuerdo con Lo et al. (1985); citado por Diaz et al. (1997), los endectocidas
se absorben bien tras su administracion subcutanea, sin embargo existen
diferencias en la velocidad de absorcion de cada producto. La velocidad de
absorcion desde el lugar de administracion subcutanea esta determinada por la
formulacion: un vehiculo no acuoso enlentece la velocidad de absorcion por

precipitacion en el lugar de inyeccién (Fisher y Mrozik, 1992).

Baggot y Mckellar (1994), argumentan que la absorcion percutanea de
ivermectina se explica en funcidbn de su liposolubilidad. La piel puede
considerarse una membrana lipidica multiestrato, en la cual el estrato corneo
es la barrera para la absorcion de farmacos, la liposolubilidad es la principal

caracteristica fisico-quimica que regula la absorcién por esta via.

Chiu et al. (1987), manifiesta que en vaca, cerdo, oveja y rata la ivermectina se
concentra principalmente en higado y grasa. Los mayores niveles de residuos
totales se localizan en higado, bilis y grasa. La administracion subcutanea
origina residuos mayores y mas persistentes que la administracion intraruminal
(Steel, 1993).

Tras administracion subcutdnea de ivermectina en oveja y vaca, no se detecta
el farmaco en fluido omasal y ruminal, pero si en el mucus abomasal y el
mucus del intestino delgado (Bogan y Mckellar, 1988). Este hecho es
interesante ya que quiza por un mecanismo activo los endectocidas acceden a
la luz del tracto digestivo, por lo que la administracion subcutanea resulta Util

en terapéutica.

Los endectocidas, en general, sufren procesos de biotransformacion que
ocasionan hidroximetil-derivados y O-desmetil-derivados, eliminandose mas del
50% de la dosis en forma no biotransformada. La ivermectina se biotransforma
principalmente en tejido adiposo e higado en distintas especies animales (buey,
oveja, cerdo Yy rata), el residuo mayoritario en higado es el farmaco inalterado
(Chiu et al., 1987).

Los principales metabolitos hepaticos en buey, oveja y rata fueron el 24-
hidroximetil H2Bla (22,23 dihidroavermectina B13 y el 24-hidroximetil H2BIb, y
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en el cerdo el 3"-O-desmetil H2Bla y 3"-O-desmetil H2B. Alvinerie et al. (1994)
citado por Diaz et al. (1997), sefialan la formacion de 3"-O-desmetil metabolitos

en cabra, oveja, cerdo, caballo, perro y conejo.

Maynard et al. (1989) citado por Diaz et al. (1997), comenta que en cabras los
residuos mayoritarios en los tejidos comestibles, leche y heces, son la molécula
inalterada y el 24-hidroximetil derivado. Mientras el metabolismo hepatico
produce compuestos ligeramente mas polares que el farmaco de origen, en
tejido graso se producen metabolitos menos polares, ésta es una caracteristica

poco comun en el metabolismo de farmacos.

Los metabolitos encontrados en la grasa de vaca, oveja o ratas pueden ser
transformados quimicamente o enzimaticamente en compuestos polares
idénticos a los producidos en higado. Esto sugiere que los metabolitos polares
producidos en el higado, son esterificados y depositados en el tejido graso
como entidades no polares (Mckellar y Benchaoui, 1996).

Segun Bogan y Mckellar (1988); citado por Diaz et al. (1997), la ivermectina se
excreta fundamentalmente por via biliar, la concentracion en bilis y heces es
sustancialmente mayor que en plasma. De acuerdo con Steel (1993), en vacay
oveja al menos el 98% de la dosis de ivermectina se excreta en heces
independientemente de la via de administracion, y menos del 2% en la orina. El
principal producto excretado en heces es el farmaco inalterado, que supone un
50% en vacas tratadas por via subcutdnea y casi el 70% del residuo fecal en

ovejas tratadas intraruminalmente.

Alvinerie et al. (1993), menciona que debido a su alta lipofilia, la ivermectina es
excretada también en leche. Toutain et al. (1988) citado por Diaz et al. (1997)
recuperaron en la leche el 5,46% de la dosis total administrada a vacas
lecheras, durante un periodo de 17,8 dias. Bogan y Ellar (1988); citados por
Diaz et al. (1997), tras la administracion oral de ivermectina en oveja, sefialan
gue en leche se obtiene una concentracién similar a la plasmatica, y calculan
gue los corderos amamantados recibieron aproximadamente un 4% de una

dosis terapéutica a través de la leche.
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Sin embargo, Scott et al. (1990), administrd ivermectina a cabras, por via oral o
percutdnea, encontraron concentraciones de ivermectina menores en leche que
en plasma. Estas diferencias interespecificas parecen estar relacionadas con
diferencias en el volumen de leche producido por las distintas especies, el

contenido de grasa de las mismas y la via de administracion.

2.3.3. VIAS DE ADMINISTRACION

Los compuestos ectoparasiticidas se presentan en variadas formas
farmacéuticas. De acuerdo a la especie animal, edad, estado fisiologico y
nutricional, al parasito en cuestion, magnitud del problema y numero de

animales afectados, optaremos entre los diferentes métodos de aplicacion.

2.3.3.1. BANO DE ASPERSION

Franc (1988); citados por Errecalde et al. (1989), lo describe como un método
econOémico, para el tratamiento de pocos animales y que permite conocer con
exactitud la concentracién del principio activo. El sistema es poco estresante,
pero no ofrece seguridad en cuanto a eficacia debido a la dificultad para mojar
integramente a todos los animales y obtener un contacto droga-animal
duradero, aspecto que puede favorecer el desarrollo de resistencia. En nuestro
medio el bafio de aspersibn se emplea en tratamientos antisarnicos,

garrapaticidas y piojicidas en las especies mayores.

2.3.3.2. BANO DE INMERSION

Se trata de un sistema ventajoso, puesto que brinda la posibilidad de controlar
todos los parasitos, sobre todo en lotes muy numerosos. Para su correcta
implementacion es conveniente considerar una serie de factores: volumen de
bafiadero, tiempo de bafio (no menor de 20 segundos en bovinos y 60
segundos en ovinos), composicion fisica y estabilidad de la droga, reposicion y

refuerzo, tipo y cantidad de animales bafiados.

Es importante tener en cuenta el fendbmeno de agotamiento (exhausthion-
striping) que sufre el principio activo dentro del bafio, ocasionado por el arrastre
de producto por los animales bafiados, presencia de materia organica y por la

actividad bacteriana.
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Las emulsiones sufren menor decantacién ya que las cuticulas, al poseer
cargas eléctricas iguales en su periferia, estdn en continuo estado de repulsion
y por lo tanto de movimiento. No obstante Nufiez et al. (1985); citado por
Errecalde et al. (1989), manifiesta que la excesiva salinidad de las aguas puede
romper la emulsién y hacer que el principio activo flote en la superficie, permite
un mayor desgaste por arrastre y mas posibilidades de intoxicacion pues

aumenta el contacto droga-animal.

Con respecto a las formulaciones no emulsionables (suspensiones), es
conveniente tener en cuenta el tamafio de las particulas que deben ser
pequefias, puesto que si son muy grandes quedan retenidas en el pelo del
animal que hace las veces de filtro y puede intoxicarlo. Esto ocurriria al emplear
principios activos formulados para uso agricola (Buck et al., 1975; citados por
Errecalde et al., 1989).

2.3.3.3. EPICUTANEA

La aplicacion epicutdnea o pour on consiste en derramar el producto sobre la
linea medial dorsal del bovino, desde la cruz hasta la base de la cola, por lo
que es de facil aplicacion, de un manejo mas simple de los animales y requiere
menor niumero de personal para su aplicacién (Stendel et al., 1992; citado por
Castillo et al., 2015).

Segun Etchegaray (2000) citado por Vergara (2015), las formulaciones pour-on
son soluciones oleosas compuestas por un diluyente o vehiculo y un solvente
organico, este Ultimo no seria soluble en el primero. La aplicacion de estos
productos se la efectia con un toque o pulverizado al animal una vez con la
formulacién liguida, en un lugar de la espalda o cualquier otro lugar de facil

acceso (Metzner et al., 1993).

En la formulacion de este tipo de producto se usa como solvente uno o una
mezcla de al menos 2 de los siguientes compuestos: citrato de acetil tributilo,
ésteres de acidos grasos tales como el éster de dimetilo, adipato de diisobutilo,
acetona, acetonitrilo, alcohol bencilico, butildiglicol, dimetilacetamida,
dimetilformamida, dipropilenglicol n-butil éter, etanol, isopropanol, metanol,

etilenglicol monoetil éter, éter monometilico de etilenglicol,
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monomethylacetamide, éter monometilico de dipropilenglicol,
polioxietilenglicoles liquidos, propilenglicol, 2-pirrolidona, en particular, N-
metilpirrolidona, dietileno glicol monoetil éter, etilen glicol y ftalato de dietilo. Se

emplea en proporcion con la concentracion del compuesto (Etchegaray, 2000).

Por otro lado como vehiculo o diluyente pueden usarse: diferentes aceites
vegetales tales como: de soja, de cacahuete, de ricino, de maiz, de algodén, de
oliva, de semilla de uva, de girasol, etc.; aceites minerales tales como vaselina,
parafina, silicona, etc.; hidrocarburos alifaticos o ciclicos o alternativamente, por
ejemplo, de cadena media (C8 a C12, en particular) los triglicéridos
(Etchegaray, 2000).

Se adiciona ademas un emoliente o agente formador de pelicula (Vergara,
2015), como por ejemplo: Polivinilpirrolidona, alcoholes de polivinilo,
copolimeros de acetato de vinilo y de vinilpirrolidona, polietilenglicoles, alcohol
bencilico, manitol, glicerol, sorbitol, ésteres de sorbitan polioxietilenados,
lecitina, carboximetilcelulosa de sodio, aceites de silicona, aceites de
polidiorganosiloxano, en particular, los aceites polidimetilsiloxano (PDMS), por

ejemplo los que contienen funcionalidades silanol, o un aceite 45V2.

Tensioactivos anionicos tales como estearatos alcalinos, en particular sodio,
potasio 0 amonio; estearatos de estearato de calcio, estearato de
trietanolamina; abietato de sodio, sulfatos de alquilo, en particular, sulfato de
lauril sodio y sulfato de cetilo de sodio; dodecilbencenosulfonato de sodio,
dioctilsulfosuccinato de sodio; acidos grasos, en particular los derivados de
aceite de coco,

Tensioactivos catidnicos: Tales como sales de amonio cuaternario solubles en

agua

2.4. RESISTENCIA A LOS INSECTICIDAS

El desarrollo de resistencia es un proceso evolutivo que aparece por seleccion
genética (Lee et al., 1999; citado por Diaz et al., 2006). Diversas especies de
insectos han logrado sobrevivir de manera natural a condiciones adversas,

mediante un proceso de adaptacion gradual para mantener el orden en los
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ecosistemas (Rosario y Hernandez 2001). Cuando un insecticida es utilizado
intensivamente, ocasiona una fuerte presion de seleccion que elimina los
individuos susceptibles y el insecticida se convierte en el agente de seleccion

mas importante.

2.4.1. MECANISMOS DE RESISTENCIA

Rosario y Hernandez (2001), explican que la plasticidad del genoma de los
insectos ha facilitado el desarrollo de resistencia hacia los insecticidas mas
importantes, y mientras permanezcan las técnicas de uso actuales, permitira el

desarrollo de resistencia a insecticidas futuros.

2.4.1.1. RESISTENCIA DEL COMPORTAMIENTO
Es cuando el insecto modifica su conducta para evitar el contacto con el

insecticida.

2.4.1.2. RESISTENCIA DE LA PENETRACION

Es una modificacion del exoesqueleto del insecto para inhibir o retardar la
penetracion del quimico, y que en general tiene que ver con la concentracion
de lipidos que facilitan o retardan la penetracion del pesticida a través de esta
estructura (Diaz et al., 2006).

2.4.1.3. RESISTENCIA METABOLICA

He et al. (2002), lo resume como la detoxificacion del insecticida por procesos
enzimaticos que radica en la modificacion de las vias metabdlicas del insecto.
Las formas mas importantes de resistencia metabdlica involucran oxidasas
multifuncionales, glutation, transferasa y esterasas; en el caso de pesticidas
casi todas son esterasas (Miller, 1998). Las enzimas P450 (Pico maximo de
absorcion a 450nm de longitud de onda) juegan un importante papel en la
adaptacion de insectos a compuestos toxicos de su planta hospedadora y
estan involucradas en el metabolismo de todos los insecticidas comunmente

usados.

2.4.1.4. INSENSIBILIDAD DEL SITIO DE ACCION
Liu et al. (2000), menciona que el principal sitio de accion para los pesticidas

son los canales de sodio voltaje-dependientes en el sistema nervioso. Estudios
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recientes demostraron que mutaciones de punto en la secuencia del
gen para el canal de sodio son responsables de la resistencia a insecticidas
tipo kdr (resistencia a la caida)y superkdr (la cual posee una mutacion
adicional que le confiere mayor nivel de resistencia) en insectos (Miller et al.,
1998).

Diaz et al. (2006), comenta que el mecanismo de resistencia de B. microplus a
los pesticidas es producido principalmente por la sustitucion en el fragmento
transmembranal del dominio 11l del canal de sodio, produce una modificacion de
la estructura del canal con alteracion en la proyeccion estereoquimica del sitio
de union del canal con las moléculas de los pesticidas, lo cual le confiere a la
garrapata la caracteristica de resistencia por el mecanismo denominado como

modificacion del sitio blanco



CAPITULO I1l. DESARROLLO METODOLOGICO
3.1. UBICACION

La investigacion se llevé a cabo en la finca Jeiyukeda, ubicada en el sitio los
Laureles, perteneciente al cantdon ElI Carmen, Manabi - Ecuador.
Geogréaficamente se encuentra ubicada a 0° 32'29” de latitud Sur y 79°
36'36,76” de longitud Oeste; a una altura de 158 msnm. Fuente: Google earth, 2011.
Dicha localidad presenta una temperatura media anual de 23° grados
Centigrados, precipitacion anual de 2000 a 3000 Milimetros, y una humedad
relativa de 89%. Fuente: GAD EI Carmen, 2012.

3.2. DURACION
La presente investigacion tuvo una duracion de 4 meses, empezo6 el 17 de

noviembre del 2016 y culminé el 17 de febrero del 2017.

3.3. FACTORES EN ESTUDIO
Producto a base de Fipronil 1% + ivermectina 0.5% via epicutanea

3.4. TRATAMIENTOS
Se realizaron 4 tratamientos, los mismos que estuvieron distribuidos de la

siguiente manera:

Tratamiento 1 (Testigo): Fipronil 1% en dosis de 1 ml/10 kg de P.V.
Tratamiento 2: Fipronil 1% + ivermectina 0,5% en dosis de 0,5 ml/ 10kg de P.V.
Tratamiento 3: Fipronil 1% + ivermectina 0,5% en dosis de 1 ml/ 10kg de P.V.

Tratamiento 4: Fipronil 1% + ivermectina 0,5% en dosis de 1,5 ml/ 10kg de P.V.

3.5. DISENO EXPERIMENTAL
El disefio que se utilizO en esta investigacion fue un DCA (Disefio

Completamente al Azar) con 4 tratamientos y 4 repeticiones.
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3.6. ESQUEMA DE ADEVA

Cuadro 3.1. Esquema de ADEVA

ADEVA
F.V. G.L.
Total 15
Tratamientos 3
Error 12

3.7. UNIDAD EXPERIMENTAL

En lo referente a la variable poder residual se trabaj6é con 16 terneras mestizas
lecheras, y cada ternera constituyé una unidad experimental. Para la variable
eficiencia reproductiva de las teologinas se utiliz6 16 cajas de Petri conteniendo
2gr de teologinas y cada caja conformé una unidad observacional.

3.8. VARIABLES A MEDIR
3.8.1. VARIABLE INDEPENDIENTE

Fipronil 1% + ivermectina 0,5% via epicutanea.

3.8.2. VARIABLES DEPENDIENTE

Poder residual del fipronil 1% + ivermectina 0,5% (%).
Eficiencia reproductiva de Boophilus microplus (%).
Costos / beneficio por tratamiento (USD).

3.9. ANALISIS ESTADISTICO
Los datos fueron comparados a través de prueba Tukey al 5% por medio del
software estadistico InfoStat 2016. Los resultados de la investigacion se los

expresa a través de cuadros y graficos de columnas agrupadas.

3.10. PROCEDIMIENTO
De manera conjunta con el productor y con meses de anticipacion se

programaron los muestreos de campo para la identificacion de Boophilus
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microplus, la determinacién de esta especie se la realiz6 conforme a las

descripciones fenotipicas citadas por Rodriguez et al., (2005).

Como criterio de inclusion los animales que entrarian a la investigacion no
debieron ser tratados con ningun producto garrapaticida durante un tiempo de 3
meses pre inicio del trabajo, con esto se buscé que los animales presenten una
alta carga parasitaria. Una vez seleccionados los animales, se procedi6 a
dividirlos al azar en cuatro grupos de 4 terneras cada uno, para hacer la

aplicacion del respectivo tratamiento.

3.10.1. APLICACION DE LOS TRATAMIENTOS

Se utilizé un producto comercial a base de fipronil 1% + ivermectina 0,5%. Se
aplicaron tres diferentes dosis de este producto de forma pour on (sobre la
linea media dorsal, desde la base de la cola hasta la cruz del animal). Las dosis
mencionadas fueron: 0,5 ml/10kg pv; 1 ml/10kg pv; 1,5 ml/10 kg pv. Asi mismo
se hizo un tratamiento con un producto comercial a base de fipronil 1% de
aplicacion pour on, el cual sirvi6 como testigo, la dosis utilizada fue la

recomendada por el laboratorio es decir 1 ml/10 kg pv.

Estos productos se aplicaron en relacién al peso vivo de los animales, para lo
cual los bovinos se pesaron mediante una cinta bovinométrica. Los
tratamientos mencionados anteriormente se aplicaron una vez para evaluar el
poder residual por medio de conteos de teologinas sobre el animal, y una
segunda aplicacion después de dos meses para colectar las garrapatas que

servirian para el estudio de eficiencia reproductiva en el laboratorio.

3.10.2. EVALUACION DEL PODER RESIDUAL

3.10.2.1. RECUENTO DE TELEOGINAS

Se utilizé el método descrito por Castillo et al. (2016) el cual consiste en contar
las teologinas (garrapatas de 4.5 a 8 mm) sobre un lado del cuerpo, esto
incluye: cabeza, cuello, térax, abdomen y miembros, el valor obtenido se lo
multiplicé por dos y el resultado era el total de teologinas en el animal. Los
conteos se hicieron en el dia O (dia del tratamiento) y en los dias 7, 14, 21, 28,

35,42 pos tratamiento.
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3.10.2.2. EVALUACION DEL PORCENTAJE DE EFICACIA

La eficacia de los tratamientos se calculé mediante la prueba de reduccion de
recuento de garrapatas, la cual considera una relacion porcentual entre la
reduccion del promedio de garrapatas en los grupos tratados con respecto al
promedio del dia 0, mediante la siguiente formula (Wood et al., 1995; citado por
Castillo et al., 2016):

(X4=0) = (X4=7,14,21,28.35,42)

(Xa=0)

X= numero de garrapatas contadas sobre el animal.

Eficacia (%) = %X 100

d= dia en el que se realiz6 el conteo.

3.10.3. EVALUACION DE LA EFICIENCIA REPRODUCTIVA

3.10.3.1. OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Pasadas 24 horas post tratamiento se recolectaron 2.000 mg de teologinas de
cada uno de los animales. En apego a las sugerencias dictadas por FAO
(1999) para el manejo de muestras de garrapatas para estudios de resistencia,
éstas se depositaron en cajas de Petri cubiertas con papel filtro en su tapa para

permitir la circulacion de aire.

3.10.3.2. METODOLOGIA DE LABORATORIO

En el laboratorio cada grupo de teologinas fue pesado con una balanza
analitica con precision de 0.0001 g. Luego se incubaron para ovopositar (FAO,
1999). Pasado 21 dias se eliminaron los cadaveres y se pesaron los huevos.
Después de esto se dejaron en incubaciéon por 30 dias, y se evalu6 el

porcentaje de eclosion.

3.10.3.3. EFICIENCIA REPRODUCTIVA

La eficiencia reproductiva (ER) expresa la habilidad de una teologina para
transformar parte de su peso inicial en larvas viables. Se calcula realizando una
division del peso de la masa total de huevos entre el peso inicial de la teologina
y el valor obtenido se multiplica por el porcentaje de eclosion. Para esto, se uso

la siguiente formula (Drummond et al., 1973; citado por Castillo et al., 2016).

Peso de los huevos (g)

ER X %Eclosion

~ Peso de las teologinas (g)



CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION
La aplicacion de asociaciones de drogas como fipronil + ivermectina, se
presenta como una alternativa que permita controlar o reducir las
infestaciones por Boophilus microplus en el ganado bovino. A continuacion se

muestran resultados obtenidos tanto en campo, como en laboratorio.

4.1. PODER RESIDUAL

En el cuadro 4.1 se muestran los resultados al medir la eficacia residual de la
combinacion Fipronil 1% + ivermectina 0,5% solucion Pour on, administrada en
tres diferentes dosis (0,5 ml/10 kg; 1 ml/10kg: 1,5 ml/10kg p.v.) en el control de

Boophilus microplus en bovinos del tropico, a través de exdmenes cuantitativo.

Se aprecia que en la primer semana no se encontrd diferencia significativa
entre los tratamientos Tukey 0,5%, el grupo 1 o testigo que recibid el
tratamiento de fipronil 1% en dosis de 1ml/10kg pv, mostro una efectividad del
88,08%, mientras que los tratamientos T2 y T3 presentaron efectividad residual
muy cercana 87,04% y 87,15% respectivamente, matematicamente el T4 se
encontrod por encima de los demés tratamientos con un 90% de poder residual
en los primeros siete dias post aplicacion del tratamiento.

En la segunda semana las diferencias porcentuales empezaban a ser
evidentes, el T1 mostré un 84,93% de efectividad residual. EI T2 decay6 en
casi diez puntos su efectividad 79,78% con respecto a la primera semana. El
T3 presentd 85,94% resultado similar al del testigo. El T4 se mantuvo en
90,71%, valor igual al encontrado en la primera semana.

Para la tercera semana el T1 tuvo 78,82% de efectividad residual, mientras que
T2 mostré una reduccion de la carga de garrapatas del 72,26%. Los
tratamientos T3 y T4 lograron los porcentajes mas elevados encontrandose por
encima del 80% de poder residual 84,53% y 89,81% respectivamente.

A partir de la cuarta semana se empezé a ver diferencias significativas entre
los tratamientos T1, T3 y T4, con respecto al T2. El T1 el cual fue utilizado
como testigo mostré un poder residual del 65,77%, mientras que T3 presento
un 75,74% y T4 liderd el control de boophilus microplus con 78,65%. El T2
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decayd en un 54,25%, valor que lo alejé de los resultados obtenidos de los
demas tratamientos, y por ende la diferencia mostrada segun tukey 0,5%.

A la quinta semana esa diferencia continud, y el poder residual de T2 decayo6
en 37,62%, resultado que evidenciaba una diferencia amplia frente a los
tratamientos T1, T3 y T4, los cuales mostraron una residualidad de 56,14%;
67,61% y 68,07% respectivamente.

Para la sexta y dltima semana continué la secuencia porcentual entre los
tratamientos y la supremacia de T1: 52,13%, T3: 58,97% y T4:60,04% era
evidente, frente a T2 que cayd en un 32,69% de poder residual una vez
finalizado el trabajo.

Cuadro 4.1. Valores en porcentajes del poder residual semanal del fipronil 1% + ivermectina 0,5% aplicados via
epicutanea.

Semanas

Tratamientos 1 2 3 4 5 6

n.s. n.s. n.s. * * *
™ 88.08% A 8493y A 7882% A 65.77% AB 56.14% AB 52.13% AB
T2 87.04% A 7978% A T7226% A 5425% B 37.62% B 32.69% B
T3 87.15% A 8594% A 8463% A 7574% A 67.61% A 58.97% A
T4 90.81% A 90.71% A 8981% A 78.65% A 68.07% A 60.04% A
p-valor 0.693 0.3438 0.3261 0.0188 0.0101 0.0250
E.E* 25 4,05 6,69 499 5.86 5.99

Promedio con letras distintas en la columna, difieren significativamente segun la prueba de tukey al 5% de
probabilidad.

n.s. No significativo.

* Diferencia significativa al 5%

** Diferencia altamente significativa al 1%.

E.E. Error estandar

En un estudio similar realizado por Casas et al. (2009), en las primeras tres
semanas se encontraron valores mas alto de la eficacia del fipronil sobre esta
clase de garrapata 100 %, el cual contrasta con lo obtenido en la presente
investigacion, pero ya en la ultimas semanas los valores se asemejan con un

68% a la quinta semana y 50% a la sexta.

Al parecer el efecto garrapaticida se debe mas al fipronil que a la ivermectina,
pues no se encontré diferencia alguna entre el grupo testigo, que fue tratado

con fipronil solamente, y los demas tratamientos que contenian ivermectina en
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su formulacién. Toriz (2013) menciona que el efecto ideal de la ivermectina se
lo obtiene aplicandola via subcutédnea, también indica que a pesar de que el
farmaco es muy liposoluble y poco hidrosoluble, los procesos de absorcion y
distribucion, manifiestan diferencias segun las vias de aplicacion, y, al ser la
aplicacion subcutanea una via de distribucion lenta se logra mejores efectos

que por via epicutanea.

Martins y Teixeira (2011) encontraron que al aplicar ivermectina via
subcutdnea, los animales se protegieron contra reinfestaciones de Boophilus
microplus por un periodo minimo de 55 dias pos tratamiento. Vale aclarar que
las formulaciones subcutanea que existes en el mercado presentan
concentraciones mas elevadas (1%, 3.15%, 4%) que la aplicada en esta

investigacion (0.5%).

Al ser la ivermectina uno de los antiparasitarios mas utilizado en la propiedad;
asi mismo al no haber diferencia con el grupo testigo, probablemente se deba
a la resistencia mostrada por las garrapatas, ya que en un estudio realizado por
Jacome (2014) en 29 fincas se encontré que en un 14% de estas propiedades

con Boophilus microplus no eran susceptibles a la ivermectina.

Al variar las dosis aplicadas (0,5ml/10kg; 1ml/10kg y 1,5ml/10kg) las primeras
tres semanas no hubo diferencia entre los tratamientos, pero ya a partir de la
cuarta semana el tratamiento que se dosific6 con 0,5ml/10kg disminuy6 su
eficacia y mostré una diferencia estadisticamente significativa en relacién con
los deméas tratamientos, esto como resultado del insuficiente farmaco
disponible en glandulas sebaceas y los foliculos pilosos de los animales (Casas
et al., 2009).

4.2. EFICIENCIA REPRODUCTIVA DE Boophilus microplus

Ya en el laboratorio se evidencio que todas las teologinas pertenecientes a los
grupos tratados tenian una deficiencia en su desarrollo reproductivo, incluso
coloracién y movilidad anormal como resultado de la accion de las drogas. En
el cuadro (4.2) se muestran resultados de la ovoposicién de las teologinas, el

porcentaje de eclosibn de los huevos y posteriormente la eficiencia
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reproductiva de boophilus microplus sometidas a tratamiento con fipronil 0,5%

e ivermectina 1%.

Las teologinas del tratamiento 2 fueron las que presentaron mayor desove
105,75mg pesaron la totalidad de los huevos. El T1 se situé en segundo lugar
con un 80,50mg. En el T3 las teologinas ovopositaron en proporciones
relativamente bajas a su tamafio 14,50mg. El Unico tratamiento en el que no se
presentaron desoves fue en el T4. Una vez tomado los datos del peso de
huevos, estos fueron incubados y aproximadamente al mes se observaron los

primeros nacimientos.

El porcentaje de eclosién el cual refleja el nimero de huevos que pudieron
convertirse en larvas, para los tratamientos T3 y T4 fue nulo, esto como
resultado de que el T4 no presentd desoves y no se pudo incubar ningun
huevo, y en el T3 se incubaron pocos huevos. Los huevos del T2 tuvieron
mayor fertilidad con un 67% convertido en larvas, seguido por el T1 que mostré

un porcentaje de eclosion del 33,50%.

La eficiencia reproductiva (ER) la cual expresa la habilidad de una teologina
para transformar parte de su peso inicial en larvas viables (Drummond et al.,
1973; citado por Castillo et al., 2016), para el T1 fue del 1,35% y para el T2
3,53% respectivamente, en los T3 Y T4 fue de 0% dado que no se completo el

ciclo reproductivo de Boophilus microplus.

Cuadro 4.2. Eficiencia reproductiva de Boophilus microplus sometidas a tratamiento con la asociacién de fipronil 1%

e ivermectina 0,5% via epicutanea.

VARIABLES
Tratamientos Peso de huevos (mg) Eclosion (%) Eficiencia (E/:)p roductiva
T1 80,50 A 33,50 A 1,35 A
T2 105,75 B 67,00 B 353 B
T3 14,50 C 0C 0C
T4 0C 0C 0C
p-valor <0,0001 <0,0001 <0,0001
EE* 3,07 1,61 0,09

Promedio con letras distintas en la columna, difieren significativamente segin la prueba de tukey al 5% de
probabilidad.
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n.s. No significativo.

* Diferencia significativa al 5%

** Diferencia altamente significativa al 1%.
E.E. Error estandar

En la actualidad existe poca informacion en las que se haya analizado como el
fipronil y la ivermectina afectan la reproduccion de Boophilus microplus, Tang et
al. (2008) menciona que el fipronil crea desestabilizacion de las funciones
nerviosas normales de las garrapatas, bloquea los canales clorhidricos de la
barrera GABA (acido gamma aminobutirico) de las neuronas en el sistema
nervioso central. Las garrapatas presentes en los animales tratado con fipronil
pueden morir por contacto o ingiriéndolo. Al actuar el fipronil sobre estadios
larvarios y adultos, las teologinas que entraron en contacto con el fipronil
empezaron a sentir alteraciones en su sistema nervioso, por lo que completar

su ciclo reproductivo fue complicado.

Diaz et al. (2000), describen una reduccién en la fecundidad (nimero de
huevos en el utero) y disminucion del potencial reproductivo en distintas
garrapatas de animales sometidos a tratamientos con ivermectina, esto
coincide con lo encontrado en esta investigacion, pues en los tratamientos que
contenian ivermectina en su formulacion se comprob6 que las teologinas
ovopositaron en bajas cantidades, esto como resultado del aumento de la
permeabilidad de cloro y posterior paralisis muscular que genera la ivermectina.

4.3. ANALISIS COSTO BENEFICIO

Cuadro 4.3. Costo generado por el total de kilogramos dosificados en cada tratamiento.

Tratamiento Peso (Kg) Producto Utilizado (Ml) Costo ($)
1 667 66,7 2,67
2 725 36,25 1,81
3 741 74,1 3,71
4 770 115,5 5,78
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Grafico 4.3. Costos de tratamiento para 10kg/pv.

Se pudo comprobar que el tratamiento que resulté mas econdémico fue el T2
con un costo de 0,025 $, para tratar 10kg/pv, seguido por el T3 con un costo de
0,05 $, que en comparacion con el grupo testigo no presento mucha diferencia
T1= 0,04 $. El tratamiento que resulté mas caro fue el T4 con un costo de

0,075 $, para el tratamiento de 10kg/pv.

En resumidas cuentas los tratamientos con mejores resultados en el control de
Boophilus microplus presentaron un incremento en su costo, mientras que los
mas baratos controlaron las infestaciones por un tiempo menor, por lo que si
hay que elegir el mejor tratamiento que se ajuste en costo y beneficio el mejor
es T3, que en comparacion con el grupo testigo (T1l) solo presenté un
incremento de 0,01 $, y en cuanto a efectividad si es cierto no hubo diferencia
significativa entre ellos, el T3 se mantuvo con un 6% de efectividad por encima
del T1.



CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

El tratamiento T3 en el que se aplico la dosis de 1ml/10kg/pv de fipronil 1% e
ivermectina 0,5% por via epicutanea es la que logré el mayor tiempo residual
en lo respecta a las re infestaciones de Boophilus microplus y mostré ser

superior al 50% a la semana sexta.

Las teologinas de Boophilus microplus que entran en contacto con la
combinacion de fipronil 1% e ivermectina 0,5%, no logran completar su ciclo
reproductivo y por lo tanto fue contundente en impedir la reproduccion de las
teologinas.

El costo por el uso de la combinacion de fipronil 1% e ivermectina 0,5% es de

0,05% por cada 10kg/pv tratados.

5.2. RECOMENDACIONES

Utilizar la combinacion de fipronil 1% e ivermectina 0,5% en la dosis de

1ml/10kg/pv por la via epicuténea.

Efectuar otros experimentos en los que se utilice este producto pasado dos
meses de la aplicacion, ya que en esta investigacion se encontraron resultados
a la sexta semana de 58.97% de efectividad, esto disminuird progresivamente

por debajo del 50% a la octava semana.

Realizar otras investigaciones en las que se evalué en un contexto mas amplio
el efecto de la ivermectina sobre la eficiencia reproductiva de Boophilus

microplus y otros géneros y especies de ectoparasitos.
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ANEXOS



Anexo 1. Resultados obtenidos de infoStat 2016
Anexo 1-A. Poder residual semana 1

Analisis de la varianza

Variable N R* ER* nj CWV
EFECTIVIDAD 16 0,11 0,00 5,67

Cnadro de Andlisis de la Varianza (SC tipo III)

F.V. 5C gl CM F p-valor
Modelo. 37,08 3 12,36 0,49 0,6930
TRATAMEINTC 37,08 3 12,36 0,492 0,6930
Error 300,098 12 25,01
Total 337,17 15

Test:Tukey Alfa=0,05 DMS=10,49822
Error: 25,0075 gl: 12

TRATAMEINTO Medias n E.E.

4,00 90,81 4 2,50 &
1,00 88,08 4 2,50 &
3,00 87,15 4 2,50 &
2,00 87,04 4 2,50 &

Medizs con uns letra comiin no son significativamente diferentes (p > 0,05)

Anexo 1-B. Poder residual semana 2

Analisis de la varianza

Variable N RE* ER* nj CW
EFECTIVIDAD 16 0,23 0,04 8,50

Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo III)

F.V. 5C gl CM F p-valor
Madelo. 241,33 3 80,44 1,22 0,3438
TRATAMIENTC 241,33 3 80,44 1,22 0,3438
Error 789,21 12 85,77
Total 1030,54 15

Test:Tokey Alfa=0,05 DMS=17,02493
Error: £5,7671 gl: 12
TRATAMIENTO Medias n  E.E.

4,00 90,71 4 4,05 &
3,00 85,98 4 4,05 A
1,00 84,93 4 4,05 A
2,00 79,78 4 4,05 A

Medizs con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0,05)

Anexo 1-C. Poder residual semana 3

Andli=is de la varianza

Variable N R® R® Bj CW
EFECTIVIDAD 16 0,24 0,05 16,43

Cnadro de Analisis de la Varianza (3C tipo III)

F.V. 5C gl CM F p-valor
Modelo. 626,02 3 228,67 1,28 0,326l
TEATAMIENTIC &86&,02 3 228,687 1,28 0,326l
Error 2146,02 12 178,83

Total 2832,04 15

Test:Tokey Alfa=0,05 DMS=28,07417
Error: 178,8350 gl: 12
TEATAMIENTC Medias n E.E.

2,00 72,26 4 6,69 B
1,00 78,82 4 6,69 B
3,00 84,63 4 6,69 B
4,00 89,81 4 6,63 B

Msdias con una letra comin no son significativaments diferentes (p > 0,.05)



Anexo 1-D. Poder residual semana 4

Analisis de la warianza

Variable N R* R® L3 CW
EFECTIVIDRD 16 0,55 0,44 14,53

Cnadro de Analisis de la Varianza (SC tipo III)

F.V. sC gl CcHM F p-valor
Hodelo. 1464,57 3 488,19 4,%1 0,0188
TRATAMIENTC 1464,57 3 488,19 4,%1 0,0188
Error 11s2,82 12 99,40
Total 2657,39 15

Test:Tokey Alfa=0,05 DMS=20,93037
Error: 93,4013 gl: 12

TRATAMIENTO Medias n  E.E.

4,00 78,65 4 4,9% B
3,00 75,74 4 4,5% 4
1,00 65,77 4 4,55 A B
2,00 54,25 4 4,88 B

Medizs con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0.05)

Anexo 1-E. Poder residual semana 5

Analisis de la wvarianza

Variable N R* R* 43 CW
EFECTIVIDRD 16 0,60 0,50 20,44

Cnadro de Analisis de la Varianza (3C tipo III)

F.V. 5C gl CH F p-valor
Modelo. 2444 ,36 3 814,75 5,93 0,0101
TEATAMIENTC 2444,26 3 814,75 5,93 00,0101
Error 1649,21 12 137,43
Total 4093,46 15

Test:Tokey Alfa=0,05 DMS5=24,61092
Error: 137,4340 gl: 1z2

TRATAMIENTO Mediazs n E.E.

4,00 §8,07 4 5,86 &
3,00 67,61 4 5,86 &
1,00 56,14 4 5,86 L B
2,00 37,62 4 5,86 B

Modias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0,05)

Anexo 1-F. Poder residual semana 6

Analisis de la varianza

Variable " R®* R* Bj CW

EFECTIVIDAD 16 0,53

0,41 23,52

Cunadro de Analisis d

e la Varianza (5C tipo III)

F.V. 5C gl CHM F p-valor
Modelo. 1%27,76 3 642,59 4,48 0,0250
TRATAMIENTC 1927,76 3 642,59 4,48 0,0250
Error 1722,91 12 143,58
Total 3650,87 15

Test:Tokey Alfa=0,05

DM5=25,15483

Error: 143,57858 gl: 12
TEATAMIENTC Medias n E.E.

4,00 60,04 4 5,85 &
3,00 58,97 4 5,33 n
1,00 52,13 4 5,99 A B
2,00 32,69 4 5,89 B

Mediss con uns letra comin no son

significativamente diferentes

(p > 0,05}



Anexo 1-G. Peso de huevos

Andlisis de la wvarianza

Variable i) R®= R® Aj CV¥
PESC DE HUEVOQS 16 0,599 0,98 12,24

Cunadro de Analisis de la Varianza (SC tipo III)

F.V. 5C gl CM F p-valor
Modelo. 311%3,6%9 3 103%97,90 275,59 <0,0001
TEATAMIENTC 31193,69 3 1039%97,90 275,59 <0,0001
Error 452,75 12 37,73
Total 31646,44 15

Test:Tukey Alfa=0,01 DMS=16,89661
Error: 37,7282 gl: 12
TRATAMIENTO Medias n E.E.

4,00 0,00 4 3,07 &

3,00 14,50 4 3,07 &

1,00 80,50 4 3,07 B
2,00 105,75 4 3,07 c

Medizas con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0.01})

Anexo 1-H. Porcentaje de eclosion

Analisis de la varianza

Variable N R* R A CV
% eclosién 16 0,99 0,99 12,85

Cnadro de Andlisis= de la Varianza (5C tipo III)

F.V. 5C gl CH F p-valor
Madelo. 12344,75 3 4114,92 395,03 <0,0001
TRATAMIENTC 12344,75 3 4114,%2 395,03 <0,0001
Error 125,00 12 10,42
Total 12489,75 15

Test:Tukey Alfa=0,01 DMS=8,87821
Error: 10,4167 gl: 12
TRATAMIENTO Medias n E.E.

3,00 0,00 4 1,61 &

4,00 0,00 4 1,61 A

1,00 33,50 4 1,61 B
2,00 67,00 4 1,61 C

Mediss con una letrs comin no son significativamente difersentes (p > 0.01)

Anexo 1-1. Eficiencia reproductiva

Analisis de la varianza

Variable N E®= R® L3 CWV
% EFICIENCIZ REPRODUCTIVA 16 0,99 0,995 14,55

Cuadro de Andlisis de la Varianza (5C tipo III)

F.V. 5C gl CM F p-valor
Modelao. 33,23 3 11,08 352,07 <0,0001
TEATAMIENTC 33,23 3 11,08 352,07 <0,0001
Error 0,38 12 0,03
Total 33,60 15

Test:Tokey Alfa=0,01 DMS=0,48790
Error: 00,0315 gl: 12
TEATAMIENTC Mediasz n E.E.

3,00 0,00 4 0,09 A

4,00 0,00 ¢ 0,09 A

1,00 1,35 4 0,09 B
2,00 3,53 4 0,09 o

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0,01}
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Anexo 2. Morfologia de la garrapata
Anexo 2-1. Garrapata hembra

| parcs
‘

A

|
\

Vista dorsal

Vista ventral

Anexo 2-B. Boophilus microplus hembra

r

Vista dorsal

Vista ventral

Anexo 3. Instalaciones utilizadas
Anexo 3-A. Corrales
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Anexo 3-B. Embudo
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0 6-A

Anex . Pesaje de los animales
o oS RS T4 GBS

Anexo 7. P oducts utilizados

4L % /
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Anexo 8-A. Aplicacion de los productos

Anexo 9. Conteo de Garrapatas

Anexo 9-A. Conteo en los miemb

ros anteriore
3 » L ATy

7 L
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Anexo 9-B. Conteo en la zona auricular
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% "
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Anexo 10-C. Pesaje de teologinas
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Anexo 11. Incubacion de teologinas

Anexo 12. Ovoposicion de Boophilus microplus
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Anexo 13. Eclosion de huevos de Boophilius microplus
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