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INTRCDUCCION

Las ectoparasitosis pueden ser controladas con el empleo
de sustancias denominadas genéricamente plaguicidas, aun-
que reciben denominaciones diversas segin el empleo espe-
cifico que tengan, siendo en general, y segin la clase del
grupo considerado, insecticidas o acaricidas; o mas especifi-
camente mosquicidas, pulguicidas, piojicidas, uricidas, anti-
midsicos o bien garrapaticidas y sarnicidas, respectivamente.

Hacia fines del siglo XIX se disponia de ciertos ingre-
dientes activos tales como el azufre, derivados del tabaco y
ciertos aceites, incorporindose como novedad el arsénico. A
comienzos del siglo XX, se agrega a estos antiparasitarios
externos un grupo nutrido de organoclorados tales como el
diclorodifeniltricloroetano (DDT), el hexaclorociclo-hexano
(HCH o BHC), el toxafeno y la dieldrina. Este grupo de
compuestos fue ampliamente utilizado hasta la aparicién de
prohibiciones por el actimulo de los mismos en el tejido adi-
poso en los animales de consumo y su consecuente perjuicio
para la salud humana. Asi, en la década siguiente, aparece
una nueva generacién de productos, los organofosforados;
en 1956 se sintetiza en Alemania el diazinén como garrapa-
ticida; surgieron luego el dioxation, el cumafds y el etién y
mas tarde el grupo de los carbamatos (carbarilo).

La aparicion de resistencia a estos agentes cbligé al de-
sarrollo de otros plaguicidas. As{, en 1970 se sintetizan ias
formamidinas (amitraz) y clicloamidinas (clenpirina). Elliot,
en 1973, consigue sintetizar a partir de las piretrinas natura-
les la permetrina, el primero de los denominados piretroides
sintéticos con efecto residual mds prolongado y de menor to-
xicidad para los animales y el hombre.

Contempordneamente, hacia fines del siglo XX se sinte-
tizan nuevas moléculas, tales como el fluazurén, el fipronilo,
el lufenurén, la imidacloprida y el metropreno con novedo-
sas formulaciones adaptadas para aplicaciones orales o loca-
les, ya sean por pulverizacién o por uso tépico.

Con la excepcion de los compuestos organofosforados
(COF) y los carbamatos que son inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa, la mayoria de los insecticidas neuroactivos actia
sobre los canales i6nicos o sobre los receptores que los con-

trolan. Si bien el conocimiento sobre el funcionamiento de
los canales idnicos en los insectos es incompleto, existen in-
teresantes estudios sobre el funcionamiento de los canales de
sodio, de los canales de cloro asociados al dcido y -aminobu-
tirico (GABA), asi como de los receptores de los canales
neuronales nicotinicos de la acetilcolina (ACh).

En los mamiferos se conocen diversos tipos de canales
i6nicos con diferente sensibilidad de voltaje, a saber: 5 cana-
les de calcio, 14 de potasio y 6 de sodio; muchos de éstos es-
tdn compuestos por més de un tipo de subunidad proteica,
cada una codificada por un gen independiente.

Los receptores de superficie celular también son variados
tanto en los mamiferos como en los artrépodos, reconocién-
dose familias de genes que codifican canales de iones y sus
receptores. .

Es importante remarcar que alteraciones incluso mini-
mas en estas estructuras conducen a importantes alteraciones
funcionales de cualquiera de los 3 tipos de canales, lo que
podria conducir a graves alteraciones disruptivas sensomo-
trices.

Otro tema importante a considerar es que los 3 tipos de
canales i6nicos estdn presentes tanto en los insectos como en
los mamiferos, por lo que la toxicidad selectiva es un cardc-
ter importante en el momento de elegir un insecticida.

La acetilcolina probablemente es uno de los principales
neurotransmisores (NT) en los insectos, siendo liberado por
la mayoria de las fibras nerviosas y por un gran nimero de
interneuronas. La ACh y los agonistas nicotinicos actian en
la misma puerta ligada al canal idnico de sodio, de modo si-
milar a lo que ocurre en los receptores nicotinicos de las
uniones neuromusculares de los vertebrados. La activacion
de estos receptores genera una rdpida despolarizacién de la
membrana y excitacién. En el sistema nervioso de los iusec-
tos, el GABA desempefia un papel complementario de aquel
que desempeiia la ACh a través de sus receptores nicotinicos.
Las motoneuronas inhibidoras y muchas interneuronas inhi-
bidoras liberan GABA, el cual actiia rdpidamente a través de
la puerta ligada al canal de cloro, que tiene caracteristicas co-
munes a las de los receptores GABA, y GABAg de los verte-
brados.
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Los receptores muscarinicos pueden modular la libera-
cidn de neurotransmisores desde la terminaciones colinérgi-
cas de la sinapsis modulando la corriente transmembrana de
los iones y alterando la excitabilidad neuronal; més reciente-
mente se ha encontrado que los receptores muscarinicos
pueden ejercer también una importante accién moduladora
tanto sobre colinoceptores nicotinicos como sobre recepto-
res del GABA.

Las aminas biégenas serotonina, dopamina y octopamina
estdn ampliamente distribuidas en el sistema nervioso de los
insectos; sus efectos, como por ejemplo aquellos mediados
por los receptores muscarinicos, son menos inmediatos y
dramdticos que aquellos producidos por la activacién de la
puerta ligada al canal iénico. Estas aminas, como los agonis-
tas muscarinicos, también producen una respuesta por supre-
sién moduladora nicotinica de la ACh, aunque esto dltimo
parece estar mediado por sefiales intracelulares que se pro-
ducen separadamente (Fig. 39-1).

COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS
{(CUADRO 39-1)

Mecanisme de accidn

Este grupo de fArmacos provoca sus acciones farmacol6-
gicas a través de la inhibicion irreversible de ia enzima ace-

Se analizan las vias de acceso definiendo su biodisponibilidad,
metabolismo primario a través de las diferentes rutas
enzimaticas y actividades metabdiicas en relacion a efectos
sinérgicos y formas de eliminacion

[+]
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Adaptado de Welling, W. et al (1985)

tilcolinesterasa (ACe), lo que conduce al blogueo de la hi-
drélisis de la acetilcolina (ACh) en sitios de transmisién co-
linérgica.

Aligual que en los mamiferos, la acetilcolinesterasa
(ACe) tiene dos lugares de fijacién en su centro activo: un si-
tio aniénico formado por un grupo carboxilo ionizado que
define enlaces electrovalentes con el punto catiénico de la
ACh, y un sitio esterdsico que se une a la posicion corres-
pondiente al dcido acético de la ACh (Fig. 39-2).

Como se muestra en la Figura 39-3, a través de la hidrg-
lisis, realizada en dos etapas, se produce primero liberacion
de colina quedando la enzima acetilada (A) y a continuacién
se produce liberacidn de 4cido acético y regeneracién de la
enzima (B).

Algunos compuestos organofosforados (COF) reaccionan
tnicamente v de manera estable e irreversible con el sitio es-
terdsico de la acetilcolinesterasa; otros se ligan a ambos sitios
activos de esta enzima. De esta manera, la ACh=no degradada
provoca la excitacién en las sinapsis dependientes de estimu-
lacién colinérgica, donde ¢} neurotransmisor liberado provo-
ca hiperexcitabilidad seguida de incoordinacion y muerte.

Farmacocinética

Los COF pueden ser hidrolizados parcialmente en mie-
dios aicalinos, como ei iniesiine deigado, 1o que conduce a
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Fig. 39-1. Farmacocinética de los antiparasitarios externos de contacto en el parésito.
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Fig. 39-1. Farmacocinética de los antiparasitarios externos de contacto en el pardsito. (Cont.)
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Cuadro 39-1.

Compuestos organofosforados (COF).

Ingrediente activo Denominacion quimica Férmula estructural Formula empirica
C,H, o
iy . N e e CHOP-O—
Clorfenvinfds 2-cloro-1- (2,4-diclorofenil) vinil dietil fosfato C,,H;0,PCIL,
CHCI
C,H, O
i CH O “
Curafés 0,0-dietil o-(3-cloro-4-metil-7-cumarinil-fosforotioato) C,sH,,0sCIPS
* GI
CH O N——<
y \
Diazinén 0,0-dietil o-(2-isopropil-6-metil-4-pirimidil) fosforotioato CoHs0- P O_ N C,;.H,,0;N,SP
CH .
OC H, OC H,
Etién 0,0,0”,0-tetraetil-S,S-metileno-bifosforoditioato C,Hg O—P‘S-CH —S—ﬁ’“OC Hs CoH,O,B,S,
S S
CH,
. P SCH,
Fenuon 0,0-dimetii-o-(4-metiimercapto-3-metiifenii) tiofosfato ISI ‘ CoioC5PS,
H.co— P~ AN )
3~ /0 ~
H,CO
(e}
-C_ i - OCH
Fosmet o,0-dimetil S-ftalimidometil fosforoditioato _N- CH,-S-P - C,H,,O,NS,P
- OCH,
o}
o
Il
Triclorfén 0,0-dimetil 2,2,2-tricloro-1-hidroxietilfosfato H,co~F~ ~CCh C,H,CL,0.P
H,CO
OH
o
i
Diclorvés 0,0-dimetil o- (2,2-diclorovimil) fosfato HJCO//P\ 07X Cl CHCLOP
,CO
Cl

Sitio anidnico

H,C

H,C

\\
-
CH

ACETILCOLINESTERASA

Sitio esterasico

N*— CH,— CH,— 0— C’

3 CH,

ACETILCOLINA

Fig. 39-2. Lugares de fijacién de la acetilcolinesterasa.

una variabilidad en la fraccién absorbida. Asi, por ejemplo,
el triclorfén, administrado por via oral, es biotransformado
en DDVP en el intestino delgado, lo que provoca una impor-
tante disminucién de su biodisponibilidad. De hecho, la do-
sis oral de este fdrmaco en bovinos es 4.5 veces la indicada

v arr adi Tmrrtd
para su administracién subcutdnea.

Los COF son muy liposolubles y se absorben facilmente
a través de la piel, con una amplia distribucidn tisular, espe-
cialmente en el tejido adiposo. Este grupo de compuestos se
metaboliza en el higado por oxidacién, siendo eliminados
principalmente por la orina. El malatién es biotransformado
rapidamente por las esterasas plasmdticas.
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Fig. 39-3. Hidrdlisis y regeneracién de la acetileolinerasa.

Indicaciones terapéuticas e interacciones
(Cuadro 39-2)

Toxicidad

En los mamiferos, el indice de seguridad es pequefio (véa-
se Cuadro 39-4) y los cuadros de toxicidad se presentan con
letargia, anorexia, diarrea, vomitos y salivacién. La sintoma-
tologia clinica refleja la actividad prolongada de la ACh sobre
los receptores muscarinicos (salivacidn, diarrea, bradicardia,
etc.), asf como sobre los nicotinicos (temblores musculares).

El tratamiento consiste bdsicamente en la administracién
de sulfato de atropina, en general utilizada en formulaciones
al 1%o en dosis de 0.2-0.5 mg/kg. una cuarta parte de la dosis
administrada por via IV y el resto por via IM o SC. Se ha pu-
blicado el uso de oximas (pralidoxima, obidoxima, trimedoxi-
ma), aun cuando sus efectos son dependientes del tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas. La oxima mds uti-
lizada es pralidoxima en dosis de 20-50 mg/kg por via IV o
IM; en grandes animales se recomienda la administracion por
goteo IV lento, sin que la dosis' maxima supere los 100 mg/kg.

En lineas generales, se sostiene que los artrépodos serfan
mucho mas sensibles que los mamiferos a los COF. Sin embar-
g0, dentro de los artrépodos se han identificado algunas cepas
que poseen ACe de menor sensibilidad a los COF, siendo esta
circunstancia una causa probable de resistencia a los COF.

CARBAMATOS

Los carbamatos son compuestos derivados del 4cido car-
bamico- (dcido N-metilcarbdmico). Entre ellos se encuentran
el carbaril (1-naftil-N-metilcarbamato) y el propoxur (2-iso-
propixi-fenil-N-metilcarbamato).

El carbarilo fue empleado durante poco tiempo como ga-
rrapaticida, por su inestabilidad en bafios e ineficacia frente
a las cepas resistentes a los COF de B. microplus. Se emplea
solo o combinado para el control de artrépodos.

Mecanismo de accion

Estos compuestos provocan inhibicion de la enzima ace-
tilcolinesterasa, pero a diferencia de los organofosforados la
inhibicién que causan es de tipo reversible.

Farmacocinética

Debido a su pobre absorcién a través de la piel, se utili-
zan fundamentalmente en forma tépica. Administrados por
via general, su semivida es muy corta ya que son rapidamen-
te metabolizados por esterasas plasmadticas y hepaticas. Se
eliminan principalmente a través de la orina.

Indicaciones terapéuticas e interacciones
{Cuadro 39-3)

PIRETROIDES SINTETICOS-

El empleo del piretro natural como insecticida ya era co-
nocido por los persas; este insecticida se preparaba por sim-
ple molienda de las flores de piretro (Chrysanthemum
cinerariaefolium).

Estructura quimica

El piretro posee 6 componentes (o ésteres ) con actividad
insecticida, conocidos como piretrinas o extracto de piretro.
Combinando el 4cido crisantémico con los alcoholes pire-
trol, cinerol o jasmolol se conforman la piretrina I, la cineri-
na I y la jasmolina I, respectivamente. La combinacioén del
dcido pirétrico con los mismos alcoholes da lugar a la pire-
trina I, la cinerina I1 y la jasmolina II. Estos compuestos son
ésteres del 4cido crisantémico o del 4cido pirétrico (crisan-
tendicarboxilico) y cetoalcoholes (retrolonas) (Fig. 39-4).

R1
Acido crisantémico - CHs
Acido pirétrico - CO2CH3

Cetoalcohol
(retrolona)

Al analizar la estructura del 4cido crisantémico, se ad-
vierte la presencia de dtomos asimétricos, lo que conduce a
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Cuadro 39-2. Compuestos organofosforados (COF): indicacién, formulacidn, asociacién con otros agentes, administracidn,
especialidades farmacéuticas y especies animales recomendadas (segtin registros Mercosur).

Principio activo Indicacion Formulacion Asociacidn Administracion Especie animal
Clorfenvinfés G,B,M,P, A, Liquida DDVP Pulverizacion Bov
G,B Liquida DDVP Pulverizacién Bov
G, M, A Liquida Cipermetrina Pulverizacién / Bafio de Inmersién ~ Bov
L Spray DDVP Tépica Bov, Ov, Cap, Po, Eq, Can
Cumafds L Polvo Propoxur : Tépica Bov, Ov, Cap, Po, Eq
G, P, Pu Polvo - Pulverizacién Can
G,P, A, Pu Jabén - Baiio de Inmersién Can
B,.C,M Polvo Ciflutrina+triclorfén Pulverizacién . Bov
B,C Polvo Triclorfén Pulverizacién kBov
Diazinén G,P A Liquida Clorxilenol Pulverizacién Bov, Po, Eq, Can
L Polvo Ciromazina Tépica -
AP Liquida - Pulverizacién / Bafio de Inmersién ~ Ov, Po
G, Pu Liquida - Tdpica ’ Can
Diclorvés G,B,M,P Liquida Deltametrina Pulverizacién Bov
B,L,P Liquida - Pulverizacién Bov ™
G,B,M,P L A Liquida Clorfenvinfds Pulverizacion Bov
L.M,A,P Liquida - Pulverizacién Bov
L, P Liquida - Pulverizacién Bov
G.B Liquida Cipermetrina Pulverizacion Bov
L Liquida - Topica Bov
Pu - - Tépica Can
L,B Spray - Tépica Bov
Pu Spray Propoxur + Metopreno Tépica Can, Fel
G,B,M Liquida . Alfametrina Pulverizacién Bov, Po
B, L Spray Clorpirifés Topica Bov, Eq, Ov, Po, Can
Fention B, M,P Liquida - Puntual Bov
Pu Liquida - Tdpica Fel
Pu Liquida - Topica Can
Fosmel A Liquida - Pulverizacién Po
Foxin AP Liquida - Rociado ) Po
Pirimifosmetilo M Liquida - Rociado Bov
Trictorfén LA P Polvo - Pulverizacién Bov, Ov, Cap, Po, Eq
L,P, A, Pu Polvo - Tulverizacién/Oral Bov, Ov, Eq
G,B,L, A Liquida Sulfato de dl-hiosciamina  Parenteral Bov, Ov
G,B,M Polvo Cumafés + ciflutrina Pulverizacién Bov, Ov, Cap, Po
B Liquida - Parenteral Bov, Ov, Cap, Po, Can, Av
PA Polvo - Pulverizacién Bov
B Liquida - Parenteral Bov
B Liquida - Parenteral Eq
L Pasta Albendazol Oral Bov
G, B Liquida Flumetrina Rociado Bov
L Spray/liquida DDVP Tdépica Bov, Ov, Cap, Po, Eq, Can
L,P,Pu, A Polvo - Pulverizacién Bov, Ov, Cap, Po, Eq
B Liquida - Parenteral Bov, Ov, Cap, Po, Eq

Referencias: G = Garrapaticida P = Piojicida
Fel=Felinos M =Mosquicida Pu = Pulguicida

Adagtado de Sartor, . £ Y BicudoP. L.

-

R

Acido crisantémico trans (1R, 3S)

A=Antisimico Ov=Ovinos Can=Caninos B =Vermicida L=Larvicida Bov=Bovinos Po = Porcinos
Cap = Caprinos

Eq =Equinos Ay = Aves

la existencia de isémeros de configuracién (R, S) y geomé-
tricos (cis trans). :

Los carbonos en posicién 1 y 3, tienen cuatro sustitu-
yentes diferentes, es decir, son centros quirales, que gene-
ran 4 isémeros de configuracién (RR, RS, SR y SS). Como
los sustituyentes de los carbonos 1 y 3 pueden estar del
mismo lado del plano del ciclo (cis) o uno a cada lado (trans),
se generan 2 isémeros geométricos, que en este caso, deter-
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Cuadro 39-3. Carbamatos: indicacion, formulacidn, asociacién con otros farmacos, administracién, especialidad farmacéutica y

especie animal recomendada.

Principio activo Indicacién Formulacion Asociacion Administracién Especie animal
Carbaril C, Pu Polvo - Tépica Can
Propoxur Pu,M Polvo - Tépica Bov, Can, Av
Pu Spray DDVP + Metopreno Pulverizacién o
C,P Pu - - Topica Can
Pu Liquida DDVP + Metopreno Tépica Can, Fel
C,P, Pu Liquida - Tépica Can, Fel
L Polvo - Tépica Bov, Ov, Cap, Su, Eq
G,B, LA Polvo - Pulverizacién/Oral Bov, Ov, Eq
G,B,M Liguida Sulfato de dl-hiosciamina Parental Bov, Ov
B Polvo Coumafés + Ciflutrina Parental
P A Liquida - Pulverizacién Bov, Ov, Cap, Po, Can, Av
Polvo - Bov
Referencias: G = garrapaticida P = piojicida A = antisdrnico Ov=ovinos Can=caninos B =vermicida L=larvicida Bov=bovinos Po = porcinos

Fel =felinos M = mosquicida Pu = pulguicida
Adaptado de Sartor, I. F. Y Bicudo P. L.

Cap = caprinos  Eq = equinos

Av = aves

minan en los isémeros de configuracién. Los cuatro iséme-
ros se conocen cominmente como d-cis, 1-cis, d-trans y
I-trans.

La actividad insecticida de estos compuestos depende de
{a estereoespecificidad de los sistemas enzimaticos del artré-
podo, y se ha encontrado que los compuestos del piretro de
mayor poder son aquellos en los cuales la cadena lateral en
el carbono 3 y el grupo carboxilo estdn en posicidn trans, la
configuracién del carbono 1 del ciclopropano es R y la del
carbono 1 del cetoalcohol es S. Esto significa que la unién
éster debe estar intacta, es decir, que ni el dcido crisantémico
ni los cetoalcoholes solos tienen poder insecticida. A causa
dc esta unidn son facilmente degradados tanto en contacto

con el medio ambiente, por accién de la luz y el oxigeno,
como en presencia de alcalis.

Ante el elevado coste y la baja estabilidad quimica de
los componentes del piretro, se comenzaron a sintetizar
compuestos estructurales relacionados que se llamaron pire-
troides, siendo en general solubles en la mayoria de los di-
solventes orgdnicos, biodegradables y estables cuando
quedan expuestos al aire y a la luz.

Los piretroides se clasifican en dos grandes grupos:

o Tipo I: Alletrina Tipo II: Cipermetrina

Permetrina Flumetrina
Tetrametrina Decametrina
3 R2

/ R’. R2 \
PIRETRINA | ~CH, Cft = cH,
CH,~n — C
I ~ COOCH, 72T T
H
CH
CINERINA | ~CH, H,
- CHy~¢ = C
I - COOCH, i H
H
JASMOLINA | ~CH, CH, — CH,
CH, ~~ — C
[ - COOCH, 7T TG T TN
N H J

Fig. 39-4. Estructura de los piretroides.
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La diferencia entre ambos grupos viene dada por la agre-
gacién de un grupo ciano a los del tipo II, lo que aumenta su
espectro antiparasitario y les otorga mayor estabilidad en el
medio ambiente.

Mecanismo de accion

Estos compuestos son liposolubles, lo que les facilita su
ingreso al artrépodo, fundamentalmente a través de la cuti-
cula.

El mecanismo de accidn consiste basicamente en una al-
teracién del funcionamiento del sistema nervioso por el
comprorniso de la conduccidn idnica a través de las mem-
branas neuronales. En ese mecanismo se reconocen los si-
guientes cambios:

e En las sinapsis, en particular los piretroides del tipo
Ii, se fijan a una o mds fracciones del receptor del
GABA y del canal ionéforo del Cl-, determinando el
cierre del mismo. Por esta accién antagonista del
GABA, que actiia como neurotransmisor inhibidor,
se observa hiperexcitabilidad y pardlisis, con la con-
secuente accion de voltec y muerte del pardsito.

e Tanto los piretroides de tipo I como los de tipo II tie-
nen capacidad de unirse en forma reversible y este-
reoespecifica a receptores ubicados en los canales
axonales de sodio, provocando un retraso en el cie-
rre de los mismos y aumentando la entrada de este
ion con descargas repetidas. Esto conduce a hiperex-
citacién y parélisis, siendo este proceso mds lento
pero a su vez mas potente con los piretroides del tipo
II (Fig. 39-5).

e Ambos tipos de piretroides tienen capacidad inhibi-
dora sobre los receptores colinérgicos nicotinicos al-
terando el flujo de iones, lo que conduce a pardlisis
periférica tanto en los artrépodos como en los mami-
feros.

Indicaciones

Se utilizan como insecticidas y acaricidas, generalmente
en forma de bafios. :

Mecanismo

S

Receptor en el canal

axonal de sodio J-

Fig. 39-5. Interferencia de los piretroides en la funcién de los
canales axonales del sodio.

Toxicidad

Los piretroides son relativamente poco téxicos debido a
su pobre absorcién desde la piel. Sin embargo, se ha descrito
un aumento de su toxicidad en ovinos después de los bafios
cuando la temperatura ambiente es menor de 4 °C. No se co-
noce la causa de este aumento de toxicidad.

DIFCRMAMIDINAS
L
Amitraz
Denominacion Formula Formula
quimica estructural empirica
N~ (2,4 - dimetilfenil) - cH, G

N-{[( 2.4- dimetilfenil) _ cH, ’ ®
imino] metilj - N - HC \ / N::CH—Il\I—-HC:N CH, CoHyN;
metilmetanimidamida,

o diformamidina)

Mecanismo de accion

Estos compuestos actian como agonistas de los recepto-
res octopaminérgicos de los artrépodos, principalmente dca-
ros de la sarna y garrapatas.

La octopamina (OPM) es un neurotransmisor primario
en artrépodos que actia en un nivel tanto presindptico como
postsindptico en el sistema nervioso central y periférico mo-
dulando la excitabilidad muscular.

La accion agonista del amitraz en los receptores de OPM
conduce a una marcada hiperexcitabilidad, con la consi-
guiente alteracién de la motilidad del pardsito. Su accidn es
letal por cuanto la fijacién de la molécula a los receptores es-
pecificos de OPM es mds persistente que la del propio neu-
rotransmisor.

La accién letal del amitraz (AMZ) es potenciada por la
aparicién de un metabolito desmetilado que es mucho més
potente que el formaco madre; este dltimo, y segtin lo obser-
vado en las garrapatas, se degrada rapidamente y da origen a
este metabolito activo, que seria el responsable final de la ac-
tividad letal del amitraz.

De manera complementaria, las formamidinas en gene-
ral y el AMZ en particular inhiben las prostaglandinas
(PGE; ) que intervienen en el proceso de la alimentacién
por iniciacién y mantenimiento de la.lesién en el huésped
(ver Fig. 39- 6).

Como la OPM esté involucrada en el comportamiento re-
productivo de los insectos, por actividad sobre receptores es-
pecificos en el oviducto, estos compuestos interfieren en el
proceso de oviposicién y eclosién, lo que potencia su accién
letal.

Farmacocinética

Debido a su inestabilidad en medios 4cidos, no se acon-
seja la administracion oral del amitraz. Su biotransfor-



Amitraz Sistema nervioso periférico

Accion
presinaptica y
postsinaptica

Receptor octopaminérgico

Metabolito desmetilado
(mas potente)

Sistema nervioso central <: Hiperexcitabilidad
Singanglio Alteraciones en la

motilidad

Inhibicién en la sintesis de prostaglandinas (PGE,)
que intervienen en el proceso de la alimentacion
por iniciacion y mantenimiento de la lesion del huésped

Fig. 39-6. Mecanismo de accién del amitraz y su metabolito.
(N-2,4 de dimetifenilmetil formamidina).

macidn se produce en el higado y sus metabolitos son excre-
tados por orina y bilis; puede existir absorcion percutdnea,
siendo ésta directamente proporcional a las lesiones que
existan en la piel.

Interacciones

Se ha notificado una interaccién sinérgica del amitraz
con la permetrina. Esto seria consecuencia de la capacidad
del amitraz para inhibir el metabolismo oxidativo (a cargo
de oxidasas de funcién miltiple, MFO) asf como el hidroli-
tico de la permetrina, tanto en larvas como en artrépodos
adultos.

Toxicidad

En general, su margen de seguridad es amplio (véase
Cuadro 39-4). No obstante, su uso estd contraindicado en
equinos ya que se ha descrito su efecto depresor de los mo-
vimientos intestinales, que puede conducir a la aparicién
de célico.

En caninos sensibles (fundamentalmente de la raza Co-
llie) y en terneros, cuando se emplean formulaciones para
bafios por inmersién, se ha observado depresion general, ata-
xia, hipotermia, vomitos y diarrea. Estos trastornos posible-
mente se deban a la accidén agonista del amitraz sobre los
receptores adrenérgicos o, lo que conduciria a una reduc-
cién en los niveles de noradrenalina sinéptica.

No existe un antidoto especifico, por lo que la intoxica-
cién por amitraz se trata de forma sintomadtica. Se ha pro-
puesto el uso de aniagonistas ¢,-adrenérgicos (yohimbina,
atipamezol), aunque hasta la fecha no existen datos concre-
tos de su valor clinico.
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Cuadro 39-4. Dosis letales de los diferentes antiparasitarios

€X(emos en ratas.

Principio activo Grupo quimico DL, agudo en ratas (mg/Kg)
Oral Dérmico
Fluaruzén BPU >5000 >2000
BPU formulado >2000 >4000
Clorfenvinfés* Fosforado 10239 31al0g
Cumafés* Fosforado 41 860
Clorpirifos* Fosforado 1352163
Bendiocarbo* Carmabato 40a 156 566 a 800
Amitraz* Amidina 800 >1600
Cialotrina* Piretroide 144 a2 243
Cipermetrina* Piretroide 200 a 800 >1600
Deltametrina™ Piretroide 128 a 139 >2000
Ivermectina*® AVR 50

* De Product profiles ectoparasiticides, 1991, P.J. Publ. Ltd

Valores de DL, de ingredientes activos con accidn garrapaticida.

Formulaciones

Las formamidinas en general y el amitraz en particular
se formulan como aceites miscibles en concentraciones al
12.5 % de peso por volumen para su dilucién en agua dulce
o salobre, siendo posteriormente empleadas en bafios por
aspersion o inmersién.

Una desventaja de estas formulaciones es su inestabili-
dad, lo que obliga a su uso inmediato una vez preparado el
baiio. El agregado de hidréxido de calcio en el momento de
la preparacién del pie de bafio y en cada reposicién y refuer-
zo (hasta alcanzar y mantener un pH de 12) otorga estabili-
dad durante largos periodos.

Indicaciones
Estan indicadas como garrapaticidas y sarnicidas, espe-

cialmente para el control de cepas resistentes a COF o pire-
troides sintéticos, sin restricciones de uso.

DERIVADOS DE LAS CLORONICOTIL-

NITROGUANIDINAS
Imidacloprida

Denominacién ~ Formula Férmula

quimica estructural empirica
HN/NOZ
1-[(-cloro-3-piridinil) metil] - C.H. CIN.O
N- pitro- 2- imidazoledinimina | ~ N Sn (e
P ./
Cl N
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La Figura 39-7 esquematiza el sitio y el mecanismo de
accién primario de éste y otros antiparasitarios €xXternos.

Mecanismo de accion

Su mecanismo de accién es similar al descrito para la
acetilcolina en las neuronas postsindpticas sin sufrir la ac-
cion de la acetilcolinesterasa, lo cual permite que se degrade
lentamente y que tenga una accién mds prolongada.

Desde el punto de vista farmacodindmico, la imidaclo-
prida es un agonista nicotinico; sin embargo, su accién po-
tente y persistente conduce a una desensibilizacién del
receptor que da lugar a parélisis.

indicaciones

Est4 especialmente indicada para el control de C. felis,
actiia por contacto y puede combinarse con otros ingredien-
tes activos de accidn sinérgica (véase Fig. 39-7).

NHIBIDORES DE LA QUITINA
Fenoiicarbo

Formula

emnirica
cmpirica

LIQ/\/ o._% C,H,NO,

Formula

guimica e
Ll e

gl

Denominacion

Etil [2-(4 - fenoxifenoxi)
etil] - carbamato

. ,@Ox,;;C«NR B
HUEWD 4

ST OF ACCION DEL SISTEMA L4 ¥ = F
P EL CICLO DE LA YDA DE L& PULGA

o LAAYA

MECANISMO DE ACCION DBL SiSTERMA | 4+ 9 + £
SOBNE £L CICLO DE LA VIDA DE LA GARRAPATA

Fig. 39-7. Mecanismo de accién de distintos antiparasitarios

(Dominal® Gentileza Lab. Koning).

Fluazurdn

Denominacion Férmula Formula
quimica (IUPAC) estructural empirica
3-(3-(3-cloro-5- £ 0 0
trifluorometil-2- {:~NH-<LNH4Q o
piridiniloxi)-4-

clorefenil)-1-(2,6-
difluorobenzoil)-
urea

F OZ N CyoH (CL,FsN;O;
Cl

CF.

Mecanismo de accién

Estos productos interfieren principalmente la sintesis y el
depdsito de quitina a través de la inhibicién irreversible de
enzimas especificas.

Asf afectados, los artropodos son incapaces de promover
la ecdisis (tal vez por interferir en la ecdisona); pierden he-
molinfa, se oscurecen y mueren por deshidratacion.

En el caso particular del fluazurén, se describe una ac-
ci6n secundaria sobre las gldndulas salivales de B. microplus
que afecta a los procesos de alimentacion.

Farmacocinética
La dosis recomendada de fluazurdn en bovinos es S mL

de la formulacion al 2.5% por cada 50 kg (equivalente a 2.5
mg/kg del principio activo) aplicada en dos franjas sobre la
piel, una a cada lado de la linea media dorsal (desde la cruz
hasta la grupa).

El ingrediente activo se absorbe tanto por via transdérmi-
ca como por via oral a través del lamido del animal. Luego
se distribuye por el plasma, alcanzado altos niveles en la gra-
sa corporal. La concentracién minima efectiva en el plasma
es de 25 a 35 ppm, que se alcanza a los 3 dias de la aplica-
cién, apareciendo un segundo pico, mds alto que el anterior,
a los 30 dias aproximadamente.

Se excreta principalmente en ia materia fecal desde el
circuito enterohepatico, fundamentalmente como farmaco
intacto, y de manera complementaria en la leche.

Indicaciones

Estdn indicados especialmente para el control de Boophi-
lus microplus y especies de Amblyoma en el ganado bovino,
con un periodo residual de 41 dfas.

DERIVADOS DE LOS FEMILPIRAZOLES

Fipronilo
" Denominacion Formula Formula
quimica estructural empirica

5-amino-3-ciano-1-(2,6-

o NH,

il Toa
dicloro-4-trifluorometilfenil}-4- me\ @” CH.CLEN,08
triflornometilsulfinilpirazol o) ’

. \ .




Mecanismo de accidon

Actia como antagonista del GABA fijandose al receptor
en el interior del canal ionéforo de cloro. Normalmente, el
flujo de cloro estd regulado por el receptor de GABA que
permite la apertura del canal, provocando la hiperpolariza-
cién de la célula nerviosa con la consecuente disminucién de
su actividad. El blogueo del ionéforo de cloro anula el efec-
to neuromodulador del GABA, inhibiendo el flujo intracelu-
lar de aquel ion, lo que conduce a la muerte del pardsito por
hiperexcitacion.

Formulaciones

El fipronilo se encuentra disponible en 2 formulaciones:

Formulacién Especie animal  Indicaciones
Tépica Caninos y felinos Garrapaticida y pulguicida
Pulverizacién Bovinos Garrapaticida
‘ Vermicida
Mosquicida
Piojicida

De las formulaciones tépicas, la preparada al 10 % (10 g
en 100 mL) estd disponible en pipetas equivalentes a 13.3
mg/kg para su uso en caninos y 25 mg/kg para felinos.

La formulacién al 0.25 % se aplica arazénde 3 a 6
mL/kg. Una sola dosis proporciona proteccién en caninos
frente a infestaciones por especies de Ctenocephalides du-
rante 2 a 3 meses, y por Rhipicephalus sanguineus, Ixodes
ricinus (agente transmisor de la enfermedad de Lyme o bo-
rreliosis) y Dermacentor reticulatus durante 1 mes. En feli-
nos es efectivo hasta para el control de pulgas durante 5
semanas.

Se le atribuye cierta eficacia para el control de las formas
inmaduras de las pulgas, gracias a la reduccién de huevos y
larvas viables por contacto fundamentalmente con pelos tra-
tadoes.

La formulacion al 1 % para aplicacién por pulverizacién
en bovinos (sobre la linea dorsal desde la nuca hasta {a base
de la cola) se emplea a razén de 1 mL cada 10 kg. Otorga
proteccién frente a infestaciones por B. microplus y D. homi-
nis de 6 semanas; H. irritans de 4 semanas, B. bovis y L. vi-
tuli de 42 dias y de 10 dias para la prevencidn de C.
hominivorax .

Farmacocinética

En todas las especies estudiadas de manera experimental
y con excepcién de los caprinos, el metabolito mds impor-
tante identificado fue denominado provisionalmente RM
1602 (derivado sulfonado), el cual demostré una excelente
actividad frente a pulgas y garrapatas en concentraciones de
50 y 500 ppm, respectivamente.

Cuantitativamente y bajo condiciones experimentales, el
ratén y los felinos mostraron la mayor capacidad para meta-
bolizar el fipronilo. La oxidacién de una mitad sulféxido
para originar una sulfona es una via metabélica comin para
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muchos xenobidticos. La presencia de RM 1502 (derivado
sulfurico) en algunas especies se explica por la reduccidn del
grupo sulféxido de la molécula. Todas estas reacciores estdn
catalizadas por citocromo P- 450 o por microoxigenasas que
contienen flavina.

Las diferencias observadas en las distintas especies ani-
males estdn en intima relacidn con las proporciones enzima-
ticas que poseen.

Una importante variacién (de orden decimal) en las con-
centraciones plasmadticas de fipronilo y RM 1602 se ha ob-
servado en caninos tras su administracién tépica. La
explicacién de esto podria ser la diferente actividad enzims-
tica en las diferentes razas caninas.

La caracteristica principal de este compuesto es la exce-
lente distribucion de la molécula por el pelo a partir del sitio
de aplicacién focal hacia la parte superior del cuello, ambos
flancos y zona lumbar (desde el 2° dia de tratamiento). Esta
rdpida transposicion en el pelo de los caninos tratados podria
explicarse por una diseminacion mecdnica (rascado) y por la
naturaleza lipéfila del fipronilo que permite su difusién por
la grasa de la piel. Su importante permanencia puede ser
también consecuencia del fenémeno de concentracién que
sufre en las gldndulas sebéceas, las cuales cumplen una fun-
cién de reservorio.

La concentracién minima efectiva (CME) en el pelo para
el control de especies de Ctenocephalides en caninos se ha
establecido en 0.7 pg/g.

Indicaciones

Como insecticida y acaricida para grandes y pequefios
animales.

Contraindicaciones

Su uso estd contraindicado en bovinos durante el periodo
de lactacién o durante el primer trimestre de la gestacion.

ANALOGO DE LA HORMONA JUVENIL

Metepreno
Denominacion Formula Formula
quimica estructural empirica
Isopl'oPii (2E, 4E)f.1 1 . o, o, o, o
metoxi - 3, 7, 11-trimetil- )\/\)\/\)\/coogn C,oH:,04
2,4, dodecadienoato o, cH,

Mecanismo de accion

El metopreno es un andlogo sintético de la hormona ju-
venil ecdisona. Esta hormona promueve el cambio de esta-
dio inhibiendo el sistema regulador del crecimiento de los
insectos (RCI) por bloqueo de la sintesis proteica (sintesis
vitelégena), tras su acumulacién en la grasa corporal y la he-
molinfa. Asf, se impide que los artrépodos lleguen al estadio
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adulto, bloqueando el desarrollo juvenil y provocando la
muerte.

Farmacocinética
Su uso es exclusivamente tépico asociado con DDVP y

propoxur en forma de aerosol, o tépico. Asimismo se utiliza
como medicacién tinica en caninos y felinos.

Indicaciones

Se utiliza como insecticida y acaricida

Toxicidad

Dado que no existe una hormona juvenil de este tipo en
el huésped mamifero, que pudiera ser afectada por este com-
puesto, su margen de seguridad es amplio.
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