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Resumen

La ivermectina es el antiparasitario mdas usado en veterinaria a
nivel mundial desde que entrd al mercado en 1981. La U.S. Food
and Drug Administration (FDA) americana en su valoracién de
riesgos determind que, si bien es muy tdxica para organismos
acuaticos, esimprobable que, con las aplicaciones registradas para
uso animal y por sus propiedades fisicoquimicas, se lleguen a
contaminar cursos de agua. Sin embargo, los efectos de la
ivermectina (IVM) sobre la fauna de invertebrados no blanco si
pueden tener gran repercusion en la ecologia de los pastizales por
los costes asociados a la presencia de las bofigas no degradadas.
De hecho, las pérdidas econdmicas por disminuir la calidad de los
pastizales y reducir la superficie de los pastos disponible vy
apetecibles al ganado se han calculado en hasta 380 millones de
délares para la economia americana. La ivermectina afecta a un
grupo muy beneficioso y diverso taxondmicamente que habita las
bofigas, incluyendo a moscas coprdfagas, avispas parasiticas, y
escarabajos coprofagos y depredadores. Algunos estudios
muestran que las bofigas de animales tratados con IVM pueden
permanecer en los pastizales sin muestras apreciables de
degradacion hasta 340 dias, mientras que las de animales no
tratados son degradadas casi totalmente después de 80 dias.
Ademas, estudios de campo v laboratorio han mostrado que la
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sensibilidad de muchos insectos ocurre a concentraciones muy por debajo de las que se
excretan con las heces de bovinos tratados con IVM. Los efectos sobre la reproduccion y
desarrollo de larvas de coledpteros ocurren incluso a concentraciones que son de hasta 10
veces por debajo de las que producen mortalidad. En Colombia se han identificado al menos 68
especies de la subfamilia Scarabaeinae que integran la comunidad de las boiigas del bovino. La
mayor diversidad de escarabajos estercoleros se ha asociado a bosques y sistemas
silvopastoriles que incorporan arboles nativos y proveen habitats favorables para su
supervivencia.

Palabras clave: bofiga; escarabajos; Colombia; ivermectina.

Abstract

Ivermectin (IVM) has been the world most widely used antiparasitic agent in veterinary
medicine since it came to the market in 1981. The U.S. Food and Drug Administration (FDA) in
its risk assessment determined that, although it is very toxic to aquatic organisms, it is unlikely
to contaminate water courses from current applications registered for animal use. However,
the effects of IVM on non-target invertebrate fauna can have great impact on grassland ecology
due to the costs associated with the presence of undegraded dung. In fact, the economic losses
from lowering the quality of pastures and reducing the area of pasture available and palatable
to livestock have been estimated in $380 million for the American economy. lvermectin affects
a highly beneficial and taxonomically diverse group that inhabits dung, including dung flies,
parasitic wasps, and coprophilus and predatory dung beetles. Some studies show that dung
from IVM-treated animals can remain in pasture without appreciable signs of degradation for
up to 340 days, while those from untreated animals are almost completely degraded after 80
days. In addition, field and laboratory studies have shown the susceptibility of many insects to
occur at concentrations well below those excreted in the feces of cattle treated with IVM.
Effects on reproduction and development of coleopteran larvae occur at concentrations that
can be 10 times lower of those causing mortality. In Colombia, at least 68 species of the
subfamily Scarabaeinae have been identified in dung communities. The greater diversity of
dung beetles has been associated with forests and silvopastoral systems that incorporate
native trees and provide favorable habitats for their survival.

Keywords: Colombia; dung beetles; ivermectin.

Resumo

A ivermectina (IVM) tem sido o agente antiparasitario mais utilizado no mundo na medicina
veterindria desde que chegou ao mercado em 1981. A US. Food and Drug Administration (FDA)
em sua avaliacdo de risco determinou que, embora seja muito téxico para organismos
aquaticos, é improvavel que contamine cursos d'dgua a partir de aplicacdes atuais registradas
para uso animal. No entanto, os efeitos do IVM na fauna de invertebrados nao-alvo podem ter
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grande impacto na ecologia das pastagens devido aos custos associados a presenca de esterco
nao degradado. De fato, as perdas econdmicas decorrentes da reducao da qualidade das
pastagens e da reducdo da area de pastagem disponivel e palatdvel para o gado foram
estimadas em USS 380 milhdes para a economia americana. A ivermectina afeta um grupo
altamente benéfico e taxonomicamente diverso que habita o esterco, incluindo moscas do
esterco, vespas parasitas e coprofilos e escaravelhos predadores. Alguns estudos mostram que
o esterco de animais tratados com MIV pode permanecer no pasto sem sinais apreciaveis de
degradacao por até 340 dias, enquanto os de animais nao tratados sao quase completamente
degradados apds 80 dias. Além disso, estudos de campo e de laboratério mostraram que a
suscetibilidade de muitos insetos ocorre em concentracdes bem abaixo daquelas excretadas
nas fezes de bovinos tratados com MIV. Os efeitos sobre a reproducao e desenvolvimento de
larvas de coledpteros ocorrem em concentragdes que podem ser 10 vezes menores daquelas
qgue causam mortalidade. Na Coldombia, pelo menos 68 espécies da subfamilia Scarabaeinae
foram identificadas em comunidades de esterco. A maior diversidade de escaravelhos tem sido
associada a florestas e sistemas silvipastoris que incorporam arvores nativas e proporcionam
habitats favoraveis a sua sobrevivéncia.

Palavras-chave: Colémbia; escaravelhos; ivermectina.

Introduccidon

La ivermectina (IVM) es el antiparasitario mas usado en veterinaria a nivel mundial desde que
entré al mercado animal en 1981. En el sector animal se ha venido considerando como un
farmaco de maximo éxito en ventas superando el billén de délares anuales (Crump y Omura,
2011) . Se ha venido usando por todas las vias de administracién y en todas las especies
domésticas para tratar tanto parasitos internos como externos. Las lactonas macrociclicas,
incluida la IVM, actuan sobre receptores idnicos del glutamato y GABA, que es un mecanismo
comun para todos los ecdisozoos, que constituyen un superfilo dentro del reino animal. Relne
a varios filos de los que los mds importantes son los artrépodos y los nematodos. La accidn
agonista sobre dichos receptores a nivel de las antenas resulta en una reduccion de las
respuestas sensoriales de las antenas y del sentido del olfato (Verdu et al., 2018) “3 mientras
que a nivel de las interneuronas de las neuronas motoneuronas causa paralisis y ataxia
irreversible de los musculos somaticos que conllevan la muerte.

La IVM administrada parenteral o tdpicamente se excreta practicamente intacta con las heces
(Horvat et al., 2012) ?* con picos que van entre los 2 y 7 dias después de una aplicacion
parenteral o tdpica, seguidos de una larga excrecidn decreciente en las préximas 4 a 6 semanas.
Como tal, puede afectar toda la comunidad de insectos que habitan o reproducen en las boiiigas
con efectos que pueden ser conflictivos. Por una parte, podria reducir la poblacidn de aquellos
considerados como plagas y que se desarrollan en la boiiiga (P. ej., Haematobia irritans, Musca
autumnalis), y por otro puede afectar a poblaciones de insectos beneficiosos encargados de
degradar la boiiiga.
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Un estudio que valoré los efectos de distintas concentraciones de ivermectina en cuatro paises
mostré que concentraciones crecientes de ivermectina se correlacionan con una menor
abundancia y diversidad de distintas especies de insectos (Floate et al., 2015) 7). De todas las
especies no blanco que se afectan, los escarabajos estercoleros (superfamilia Scarabaeoide) son
particularmente sensibles. Puesto que la mayoria de las lactonas macrociclicas usadas en
productos veterinarios se excretan por las heces, la exposicion ocurre directamente en las
bofiigas. Los escarabajos estercoleros proveen un servicio importante en los ecosistemas.
Haciendo que la bofiiga desaparezca rapido de los potreros, ayudan a controlar moscas que son
plagas, efecto que puede llegar a reducciones del 80% (Dadour y Allen, 2001) ©), y ademas
permiten que las pasturas se renueven rapidamente por el reciclaje de los nutrientes y el
aireamiento del suelo. Beynon et al. (2012) ?) estimaron que si las bofiigas no se descomponen
se podria reducir el area de pasturas en un 4,8% cada afio.

Irdonicamente, la comunidad de insectos que degradan una boiiga puede llegar a reducir
infecciones por parasitos nematodos entre un 55y 89% al impedir que sus larvas se desarrollen
en la boniga. El Instituto Americano de Ciencias Bioldgicas reporta que los escarabajos
estercoleros permiten ahorrar a la ganaderia americana unos 380 millones de ddlares
anualmente por su labor en los ecosistemas (Losey y Vaughan, 2006) #%. Dichos beneficios los
calcularon en base a una menor contaminacién de las pasturas, menor volatilizacién del
nitrégeno (las bonigas hiumedas en potreros pierden hasta el 80% de su nitrégeno en forma de
amoniaco hasta que se secan), y descenso del parasitismo y plagas de moscas. Su importancia
econdmica es tan grande que el gobierno australiano financié un programa de introducir 55
especies exdticas de escarabajos estercoleros provenientes de Africa y Europa desde los afios
1968 a 1986, con el fin de acelerar la degradacidon de las bofiigas (Doube y Macqueen,
1991) (12),

Con respecto a la reglamentacidon de productos veterinarios, las compaiiias farmacéuticas
deben mostrar que sus productos son eficaces y seguros antes de salir al mercado. Puesto que
la IVM es un medicamento de uso veterinario, en Estados Unidos, en vez de ser la Agencia para
la Proteccién del Medio Ambiente Americana (EPA), es la American Food and Drug
Administration (FDA) la encargada de realizar una valoracién de riesgos y aprobar su uso. En
Europa, la equivalente es la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos.

En una valoracion del impacto ambiental realizada por la FDA concluyeron que si bien la IVM es
muy toéxica para crustdceos (P. ej., Daphnia magna) y peces, es improbable que, con las
aplicaciones registradas para uso animal, se lleguen a contaminar cursos de agua por no ser
muy soluble en agua (4 mg/L), adherirse fuertemente a suelos y sedimentos (Koc = 12,660-
15,700), y fotodegradarse rapidamente en agua, con valores de vida-medias de 12 a 39 horas
(Bloomy Matheson, 1993) @). No obstante, las etiquetas de los productos tépicos a base de IVM
deben decir que no se usen si se espera lluvia durante las 6 horas postratamiento. De igual
manera todos los productos de IVM deben llevar una declaracion de que la IVM puede afectar
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organismos acuaticos y se debe evitar que pueda llegar a cursos de agua. Estas declaraciones
sirven para alertar a los ganaderos y asi mitigar que residuos de ivermectina puedan llegar a
medios acuaticos. A diferencia de la FDA, una valoracién de riesgos realizada en Europa
siguiendo un enfoque escalonado y con muchos mas organismos, concluyé que existe un riesgo
inaceptable para organismos acuaticos (del agua y sedimentos), del suelo y de la bofiiga; por
tanto, se deberian implementar medidas que mitiguen la contaminacion con IVM de cada
compartimento medio ambiental estudiado (Liebig et al., 2010) (?®.

Efectos de la IVM sobre organismos acuaticos

La especie acuatica mas sensible a la IVM es el crustaceo Daphnia magna con una LC50 (48 h)
de 0,025 ppb (Tabla 1). Los peces son aproximadamente 100 veces menos susceptibles a la IVM
que la D. magna con valores de 5,3 y 3,3 ppb para la perca sol con orejas y trucha arcoiris,
respectivamente. De acuerdo con la valoracion de riesgos realizada por la FDA, las
concentraciones que se podrian esperar en el agua de escorrentia de pasturas fertilizadas o
contaminadas con heces de animales tratados estarian por debajo del nivel maximo aceptable
(0,004 ppb) que no afectaria a Daphnia magna (Bloom y Matheson, 1993) &),

En parte, la gran adsorcién de la IVM al suelo y sedimentos reduce mucho las posibilidades de
gue entre en medios acuaticos. Sin embargo, la ivermectina también se usa para controlar los
piojos en granjas de salmén y se ha visto que eso puede dar lugar a sedimentos con
concentraciones aproximadas de 33 ppb y vidas medias superiores a 100 dias (Davies et al.,
1998) V. De los organismos que viven en sedimentos marinos la lombriz Arenicola marina es
la especie mas sensible con una LC50 de 23,8 ppb (Tabla 1). Los autores concluyeron que existe
un riesgo importante para especies que habitan los sedimentos cercanos a las granjas de
salmon tratados con IVM.

Tabla 1. Concentraciones y dosis de ivermectina toxicas para
organismos acuaticos y terrestres.

Medio Especie Concentraciones téxicas Referencia

LC50 (48 h) 0,025 ppb

e woanooig
P g MATC (21 dias) 0,004 ppb
Acua Trucha arcoiris LC50 (96 h) 3,3 ppb Halley et al.,
6 (Oncorhynchus mykiss) NOEL 0,9 ppb 1989 2
Perca sol con orejas Halley et al.,
Agua (Lepomis macrochirus) LC50(96 h) 5,3 ppb 1989 2
Camaron zariglieya Davies et al.,
L
Agua (Neomysin integer) €50 (96 h) 0,07 ppb 1997 (10
Mejillon Davies et al.,
L
Agua (Mytilus edulis) €50 (36 h) 400 ppb 1997 (10
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Medio Especie Concentraciones toéxicas Referencia
di ol . d b Davies et al.,
Sedimentos Arenicola marina LC50 (10 d) 23,8 pp 1998 (11
B
Lombrices LC50 (28 d) 315 ppm suelos comy
Suelos L . Matheson,
(Eisenia foetida) NOEL 12 ppm suelos 3)
1993
. Bloomy
Via oral (Co/infl?(\j//c')rrr;ilvzianus) LD50 2000 mg/Kg Matheson,
9 1993 6
p Bloomy
Via oral Anade real LD50 85 mg/Kg Matheson,
(Anas platyrhynchos) 1993 @

MATC= Maximum Acceptable Toxicant Concentration.

Comunidad de invertebrados de las boiiigas

El momento de la deposicidn, una bofiga de bovinos tiene alrededor de un 80% de agua que
va mezclada con una matriz de materia vegetal no digerida rica en nutrientes, microorganismos
y sus subproductos. Cada bovino puede depositar hasta 10 bofiigas en un dia cubriendo un area
de unos 0,8 m2. Los microrganismos pueden representar hasta el 10-20% del peso seco de la
boiiiga, aunque son los insectos los principales miembros de la comunidad que soporta una
bofiiga. Se han descrito hasta 450 especies de artrépodos asociados a las bofigas en
Norteamérica (Floate, 2011) (16),

Una boiiga fresca se coloniza casi de inmediato en minutos por moscas adultas que se
alimentan, copulan y ponen sus huevos para producir una nueva generaciéon en 10-20 dias.
Dicha colonizacion cesa cuando se forma una costra sobre la bofiiga. Tras las moscas aparecen
escarabajos coprofilos que son atraidos a bofiigas frescas donde se alimentan y ovipositan, y
que suelen alcanzar niveles maximos entre el primer y quinto dia de la deposiciéon. A diferencia
de las moscas, el desarrollo desde huevos a adultos puede tardar varias semanas o meses. Las
avispas (orden Himenoptera) y escarabajos predadores aparecen a la vez que de las moscas y
escarabajos coprofilos y se alimentan de larvas de insectos. Hay moscas y escarabajos que
transportan nematodos, esporas de hongos, y acaros foréticos; estos tardan al menos 10 dias
de llegar a la bofiiga para alcanzar niveles maximos. Algunos taxones son especies de moscas
“plagas” econdmicamente importantes como son mosca de los cuernos (Haematobia irritans),
mosca de los establos (Stomoxys calcitrans), mosca de la cara (Musca autumnalis) y mosca
domestica (Musca domestica), todos ellos de la familia Muscidae. Transcurridas 2 a 3 semanas
no suele haber colonizacién adicional por insectos copréfilos. La degradacion de la boiiga se
produce bdsicamente porque sirve de alimento a numerosos insectos que a vez crean tuneles
y permiten a la vegetacion penetrar la bofiiga (Floate, 2006) **). En términos de la degradacién
de la boiiiga, los escarabajos copréfilos de la familia Scarabaeidae son los mas importantes por
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su tamano y abundancia, seguida por los de las familias Hydrophilidae y Staphylinidae. En base
a su actividad sobre la bofiga los escarabajos de la familia Scarabaeidae se agrupan en
excavadores, residentes y rodadores (Figura 1).
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Figura 1. Especies de escarabajos estercoleros (Scarabaeidae) agrupados en base a su
conducta de anidamiento en: excavadores, rodadores y residentes.

Fuente: Floate, 2011. (16)

Se estima que entre los excavadores y rodadores se puede remover casi toda la bofiiga fresca
en el trascurso de una semana lo que favorece la aeracién, filtracidon del agua, y niveles de
nitrégeno en el suelo alrededor de la bofiiga. En ausencia de estos dos grupos de escarabajos,
la boiliga podria permanecer en el pasto por meses e incluso afios. Las larvas de esta familia de
escarabajos pueden llegar a consumir fibras vegetales entre el 175-530% de su peso seco al dia,
si bien solo asimilan el 7-10% de las fibras vegetales ingeridas (Holter, 1974) ?3. No obstante,
la actividad de los adultos como son el Onthophagus nuchicoris (Subfamilia Scarabaeinae) es
mas importante que la de sus larvas, precisamente por su actividad excavadora, ya que forman
y entierran bolas de la bofiiga que alimentan a sus larvas (Floate, 2006) (**),

Existen especies como los de la familia de Hydrophilidae y Staphylinidae en que los adultos son
coproéfagos y sus larvas son predadoras de las de los huevos y larvas de Dipteros. Por tanto, si
desaparecen las larvas de dipteros, también se ha visto que podria afectarlos indirectamente
por ausencia de sus presas (Cook y Gerhardt, 1977) . La reduccidn de especies de dipteros en
bovinos tratados con IVM tdpica se ha visto que ademas reduce por 12 meses dos especies de
escarabajos predadores de la superfamilia Hydrophiloidea, y también reduce las avispas
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parasiticas de la familia Eucoilidae, orden Himenoptera (Floate, 1998) (. La actividad
microbiana (hongos y bacterias) excretados por el bovino también ayudan a descomponer la
materia orgdnica y convertir la bofiiga en un material seco y fragmentado, aparte de ser fuente
de alimento para las especies fungivoras de artropodos. De hecho, hay muchas especies de
Dipteros y de coledpteros cuyas larvas se alimentan exclusivamente de microorganismos, sobre
todo de hifas y esporas de hongos. Un estudio reciente que identifico la fauna de escarabajos
por toda Colombia reporté que de 11,255 ejemplares recogidos habia 19 géneros de la
subfamilia Scarabaeinae, con 42 especies y 32 morfoespecies (Medevil-Nieto et al.,2020) 33

Un estudio anterior de solo escarabajos de bosque seco clasificd 11,686 registros, que
comprendian 1979 ejemplares pertenecientes a 18 géneros y 68 especies, todos ellos de la
subfamilia Scarabaeinae (Gonzalez-Alvarado et al., 2015) 9. Los principales escarabajos
identificados en distintas regiones de Colombia se muestran en una guia describiendo el habitat
y morfologia de cada especie (Giraldo et al., 2018) (9. Dichas especies, todas de la familia
Scarabaeidae, se muestran graficamente en la figura 2.

La guia también describe cuales son las condiciones idoneas para que los escarabajos colonicen
cada drea segun los diferentes tipos de habitat o ecorregiones de Colombia. Los bosques
propios de cada regidn son el habitat natural de los escarabajos por lo que la guia concluye que
para promover la presencia de escarabajos en el paisaje ganadero se deberia aportar cobertura
arbdrea ya que la deforestacion dificulta la supervivencia de muchas especies. En bosques y
sistemas silvopastoril con sombra y hojarasca en el suelo, se reduce considerablemente la
temperatura y se incrementa la humedad relativa, lo cual genera condiciones éptimas para la
mayoria de las especies de escarabajos del estiércol. Un estudio que identifico las especies de
escarabajos estercoleros en tres sistemas naturales distintos del valle del rio Cesar, encontré
28 especies en areas de bosques nativos, 18 especies en sistemas silvopastoriles y 10 especies
en pastos sin arboles (Giraldo-Echeverri et al., 2015) (1),
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Figura 2. Clasificacion de insectos asociados a las bofiigas que estan identificados en Colombia. Nétese la falta de estudios dentro de los
ordenes Dipterae Hymenoptera.
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Efecto de la ivermectina en insectos de la boiiiga

Hay muchos factores que intervienen en el ritmo de degradacion de las boiiigas en el medio
ambiente, incluidos factores fisicos, mecanicos, y biolégicos. Aqui solo se han considerado los
efectos biolégicos sobre insectos (dipteros, coledpteros e himendpteros) que son afectados por
la presencia de residuos en heces de animales tratados con IVM. Uno de los primeros estudios
publicado en Nature que valord el efecto de bolos intraruminales de ivermectina en la
persistencia de las bofigas en el medio ambiente mostré una gran diferencia en el ritmo de
descomposicion a los 20, 40, 60, 80 y 100 dias; si bien a los 100 dias las bofigas de bovinos
controles habian desaparecido las de animales tratados estaban en gran parte intactas
(Figura 3) (Wall y Strong, 1987) 46),
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Figura 3. Diferencia de peso de las bofiigas de animales control y experimentales
(tratados con bolos intraruminales de IVM). Nétese que la diferencia aumenta
progresivamente a medida que las bofiigas de los controles se descomponen
mas rapidamente que las bofiigas experimentales.

Fuente: Wall y Strong, 1987 (47),

En los animales controles, los coledpteros (incluyendo larvas, pupas y adultos) representaban
el 78,8% de todos los invertebrados identificados, seguido de los dipteros en un 18,3% y de las
lombrices en un 2,8%. De los coledpteros, la familia de los Scarabaeidae era la mas numerosa
con un 89,4%. Por su parte, las bofiigas de animales tratados con ivermectina eran casi estériles
y a los 100 dias presentaban una costra sdlida y escasos signos de erosion en los margenes.
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En un estudio posterior, Strong y Wall (1988) 4% determinaron que las concentraciones fecales
de IVM que se producian con la administracién intraruminal de bolos de IVM y que mataban
todas las larvas de Scarabideos eran de 400 ppb y perduraban por 4-5 meses. Obviamente, las
formulaciones intraruminales comparadas con las parenterales y tépicas son las que mayores
concentraciones fecales de IVM producen y por mas tiempo. Las tdpicas pueden dar lugar a
residuos téxicos por 3 meses y las parenterales por varias semanas (Floate 1998 1¥; Lumaret
et al., 1993 V; Herd et al., 1996 ??)). Por tanto, aunque todas las rutas han mostrado alcanzar
concentraciones de IVM letales y subletales para los insectos de la bofiiga, varian en los
periodos de tiempo en que se van a estar eliminando con las heces.

Si bien la mayoria de los estudios de toxicidad en escarabajos valoran las dosis letales, efectos
adversos que pueden afectar la supervivencia de las especies se suelen producir a dosis mucho
mas bajas. Un estudio que comparé la toxicidad de la ivermectina y moxidectina sobre el
escarabajo Scarabaeus cicatricosus (familia Scarabaeidae) a concentraciones crecientes de 1 a
200 ppb (peso fresco) en las boiiigas, obtuvieron valores de LOEC (Lowest Observed Effect
Level) en base a las respuestas olfatorias de las antenas (por electroantenografia) de 1y 10 ppb,
respectivamente (Verdu et al., 2018) 3. Aunque las concentraciones que producian paralisis o
ataxia en el 50% de individuos eran mucho mas altas, de 450 y 2700 ppb para la ivermectina y
moxidectina, respectivamente, los efectos subletales se producian a concentraciones dos
ordenes de magnitud por debajo de las letales. Dichos niveles se alcanzan facilmente en heces
de individuos tratados; por ejemplo, Wohde et al. (2016) “® reporté concentraciones de 2845-
5029, 2480-7675,y 692-341 ppb (peso fresco) en bofiigas excretadas a los 3, 7y 14 dias después
de un tratamiento con una formulacién pour-on de ivemectina (500 pg/kg p.v.).

Quizd, los mejores parametros para valorar efectos subletales y que afectarian a la
supervivencia de la especie son la fecundidad y consiguiente desarrollo de las larvas (Martinez
et al., 2017 ¥?; Cruz-Rosales et al., 2012 ®). En ambos estudios se expusieron escarabajos
adultos de la especie Euoniticellus intermediusa (familia Scarabaeidae) a concentraciones
subletales por 10 dias y posteriormente se contabilizaron el nimero de pelotas de nido (del
inglés “brood balls”) puestas por cada hembra, los que a su vez se abrieron a los 15 dias para
contar el numero de larvas vivas y muertas. En el estudio de Martinez et al (2017) ®2),
reportaron valores de NOEC y LOEC de 10 y 31 ppb (peso fresco) para descenso de la
fecundidad, respectivamente; mientras que la NOEC y LOEC para descenso de larvas vivas era
de 3y 10 ppb (peso fresco), respectivamente. La LC50 calculada para mortalidad de larvas era
de 85 ppb, es decir, ocho veces mayor que la LOEC para la emergencia de larvas. Al nivel umbral
de la LOEC para la fecundidad, los ovarios eran mas pequefios y multiples oocitos se habian
reabsorbido para detener la vitelogénesis.

Por su parte, en el estudio de Cruz-Rosales et al. (2012) ® solo se usaron tres concentraciones:
10, 1000 y 100.000 ppb. A las concentraciones de 10 ppb no se observaron efectos sobre la
fecundidad, pero se prologaron los estadios preimaginales en un 50%, a 1000 ppb se murieron
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el 40% de los adultos, se redujo drasticamente la fecundidad con respecto al control (4 versus
18 pelotas de nido), y también la tasa de emergencia de larvas (4 larvas de cada 10 huevos
eclosionaron, pero no se desarrollaron a los estadios preimaginales posteriores); por ultimo, a
100.000 ppb todos los adultos murieron. Estos estudios muestran que a concentraciones de
alrededor de diez veces por debajo de las letales se afecta la reproduccion de los escarabajos,
especialmente la emergencia y desarrollo de las larvas. Existen muchos otros estudios que
reportan efectos subletales en estadios juveniles a concentraciones mucho mas bajas de las
que afectan la supervivencia de los adultos y que incluyen: retrasos en el desarrollo (Kruger y
Scholtz, 1995 ?9): Kruger y Scholtz, 1997 7)), menor tasa de crecimiento (Sommer et al., 19933,
1993b), anormalidades fisicas y menor tasa de desarrollo a estadios adultos (Strong y James,
1992 41); 1993 (42)),

Otra forma de valorar el efecto de la IVM sobre la comunidad de la bofiga ha sido viendo el
tiempo que tardan en aparecer insectos adultos de bonigas que han sido expuestas en potreros
durante 1-2 semanas para permitir su colonizacion. Las bofiigas se recogen frescas (< 3 horas
posdefecacion) y mantienen en congelacién hasta ser usadas. Después se exponen en placas de
isopor en distintas areas de los pastizales. Una vez expuestas por 1-2 semanas se recogen y
mantienen en jaulas protegidas por mallas hasta que los adultos emergen y son contabilizados
e identificados (Floate, 1998) (4.

Los insectos adultos se contabilizan y retiran cada semana hasta que cesa la aparicién de nuevos
insectos (~12 semanas). Para evitar la mortalidad por desecacién, se afiade agua destilada a
cada placa cada 2 semanas. Los resultados de dicho estudio mostraron que incluso en bofigas
de animales tratados con ivermectina tépica 12 semanas antes, emergen menos insectos
adultos de diversos taxones: moscas coprofagas, avispas depredadoras, escarabajos copréfagos
y depredadores (Figura 4). Las especies seleccionadas en la figura 4 representan algunas de las
principales de un total de 75 especies en 28 familias distintas que fueron identificadas. Un factor
limitante en este tipo de metodologia es que la menor tasa de emergencia de adultos podria
estar causada, no por el efecto de la IVM sobre los estadios inmaduros de insectos, sino por
diferencias en las poblaciones iniciales de adultos que se establecen y ponen sus huevos en las
bofiigas. Esto en parte se corrigid al usar un gran niumero de boifiigas (n=12) para cada intervalo
estudiado. El estudio también mostré que las boiigas tratadas artificialmente con IVM apenas
tenian signos de degradacion a los 340 dias de permanecer en los pastizales, mientras que los
de bovinos sin tratar se habian degradado alrededor del 80% tras 80 dias en los campos (Floate
1998) (14),

Otro estudio en Suiza que valord la emergencia de dipteros e himendpteros en boiigas tratadas
con 6,6 ppb de IVM mostré que se reducia la aparicién de 23 familias, de las cuales el efecto
fue significativo en 12 de 32 taxones (38%), en especial los de grupos tréficos altos de
parasitoides y predadores (Jochmann y Blanckenhorn, 2016 ). El estudio concluyé que el
efecto de la IVM en la comunidad bioldgica beneficiosa de la boiiga es muy alto y se afectan
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multiples familias de himendpteros que tienen un papel parasitoide. Algunas de las familias
identificadas de himendpteros que se afectaron por la IVM también han sido descritas en
Colombia, concretamente los de las familias: Ichneumonidae (176 géneros, 719 especies),
Braconidae (120 géneros, 500 especies), y Cynopoidea (32 géneros, 60 especies) (Fernandez,
2000) 13),
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Figura 4. Aparicién de insectos adultos en bofiigas de bovinos no tratados (semana 0)
versus boiiigas de bovinos tratados 1 a 12 semanas después de una dosis tépica de
ivermectina (500 pg/kg de peso vivo). A, B, moscas coprofagas Sepsis spp. (familia
Sepsidae) y Coproica mitchelli (familia Sphaeroceridae), respectivamente. C, avispas

parasiticas (Eucoilidae spp. — orden Himenoptera). D, E, escarabajos coprdofagos
Cercyon pygmaes y C. quisquilius, respectivamente (superfamilia Hydrophiloidea).
F, escarabajos predadores Aleocharinae spp (familia Staphylinidae). Los valores
son las medias de 12 bofiigas para cada intervalo.

Referencia: Floate 1998 (14),

Estudios de resistencia a la IVM en parasitos del ganado en Colombia

En la ultima década se han realizado numerosos estudios que demuestran gran resistencia de
los pardsitos que se intenta controlar con la IVM. Nuestro grupo ha demostrado con pruebas in
vivo e in vitro que son ciertas las alegaciones de los ganaderos de que los productos acaricidas
(incluida la IVM) han perdido su eficacia para controlar la garrapata del bovino, Rhipicephalus
microplus (Chaparro et al., 2019 ©®); Lopez-Arias et al., 2014 ?°); Puerta et al., 2015 ©®9); Villar et
al., 2016a “¥; 2016b “4°); 2020 (49)),
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La resistencia se ha manifestado en dos aspectos practicos: 1) una reduccién en el nimero de
garrapatas que debia desaparecer tras un tratamiento con IVM vy, 2) un descenso en el tiempo
de duracién del efecto con respecto a lo indicado en los insertos. En algunas granjas la
resistencia era igual o mayor al peor de los casos reportada en otros paises. Por ejemplo, en
dos granjas la poblacidn resistente era aproximadamente la mitad de todas las garrapatas en
base a dosis discriminatorias similares a LC50 y conteos de garrapatas a los 10 post-
administracion de IVM (Chaparro et al., 2019) ). Ambas granjas llevaban usando la IVM por
afos en el 100% de los animales y a intervalos regulares de dos meses aproximadamente.
Ademas, se estaba usando un producto ilegal (Ivercyt) sin registro ICA que contenia un 10,5%
de IVM, tres veces mas que los productos legales cuya maxima concentracion es de 3,15%
(Lopez-Arias et al., 2014) . Por su parte, aquellas granjas en que las garrapatas han sido
susceptibles reportaban que el uso de IVM no sobrepasaba los dos tratamientos anuales
(Chaparro et al., 2019) ©).

Estudios en cinco granjas de ovinos y cabras han confirmado la presencia de Haemonchus
contortus multirresistente a tres clases de antihelminticos, incluida las lactonas macrociclicas
(observaciones no publicadas). En concreto, en una de las granjas con gran mortandad de
corderos y hembras en el periodo del periparto se pudo comprobar resistencia total del
Haemonchus contortus al albendazol, ivermectina, y el levamisol. En dicho estudio la resistencia
se valord in vivo mediante la reduccién en el conteo de huevos fecales a los 10 dias del
tratamiento comparada con un grupo control no tratado, y mediante la prueba in vitro del
DrenchRite® Larval Development Assay. Solo la moxidectina produjo una reduccidn del conteo
de huevos postratamiento del 76,7%.

Conclusiones

La IVM se ha venido considerando un antiparasitario seguro en base a su baja toxicidad en
mamiferos y aves. El principal efecto medioambiental de la IVM se ha centrado en la fauna de
la boiiiga, que al favorecer su degradacioén rapida es econdmica y funcionalmente importante
para las pasturas; si esto no ocurre los ganaderos podrian sufrir pérdidas econdmicas
importantes por contaminacion de las pasturas, aumento de poblaciones de moscas parasitas
y mayor transmisién de endopardsitos. Seguin se ha venido realizando la valoracion de riesgos
por las agencias regulatorias se han llegado a distintas conclusiones.

Si bien la FDA americana consideré bajo el riesgo al considerar que los efectos sobre
poblaciones de insectos de la bofiiga son transitorios, la Agencia Europea de Valoracion de
Medicamentos determind que existe gran riesgo para la fauna de la bofiiga por ser critica para
su descomposicion en el medio ambiente; ademas de ser peligrosa para organismos acuaticos
si llegase a cursos de agua. Para ello se podrian recomendar medidas de mitigar el posible
impacto como por ejemplo impedir el acceso de animales tratados a cursos de agua por el
tiempo que se espera que vayan a excretar residuos con las heces. De igual manera, el impacto
sobre la comunidad de la bofiiga se podria reducir implementando practicas integrales de
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combatir los parasitos que reduzcan el nimero de aplicaciones de IVM (y otras lactonas
macrociclicas) y asi se disminuya la exposicidon a especies no blanco. Las practicas actuales de
tratamiento preventivos al 100% de los animales con intervalos cortos entre aplicaciones no
solo aumentan la exposicion a especies no blanco, sino que han sido las responsables del
problema de resistencia en especies destino.

En muchos paises ya existen guias para el manejo sostenible de parasitos que van enfocadas a
combatir la resistencia a los antiparasitarios. Entre otras, los tratamientos deberian hacerse
de forma individual a los animales que lo necesiten y cuando lo necesiten. Por ejemplo, se
podrian hacer recuentos fecales de huevos de helmintos y tratar en base al conteo de huevos
por gramo de heces. Otras medidas que quizas se podrian adoptar es concentrar los animales
a tratar en un espacio restringido durante el lapso a definir para cada formulacion de IVM, de
tal manera que se permita eliminar sus excrementos toxicos. Lo ideal seria hacer un manejo
holistico de la ganaderia que minimice la necesidad de pesticidas y productos antiparasitarios.
En ese sentido, son los sistemas silvopastoriles que incorporan arboles nativos de copa ancha
perennifolios, arboles que generen buena cantidad de hojarasca (para mantener la cobertura
del suelo), y arbustos, los que proveen habitats favorables para las especies nativas de
escarabajos en paisajes ganaderos.
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