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En los sistemas pecuarios, la enfermedad
parasitaria constituye uno de los problemas
sanitarios que mayores pérdidas econdmicas
origina (Waller, 2006; Wolstenholme et al,
2004). Se estima que las pérdidas economi-
cas anuales en bovinos en la pampa humeda
Argentina son de 22 y 170 millones de do-
lares por mortandad y pérdidas subclinicas,
respectivamente (Fiel y Steffan, 1994). Se ha
estimado que las pérdidas en produccién de
carne por efecto del parasitismo, sumado a
los gastos derivados de los tratamientos an-
tihelminticos alcanza en la regidon pampeana
de la Republica Argentina los 250 a 270 mi-
llones de dolares por ano (Entrocasso, 1987).
Los parasitos afectan la productividad del
animal al reducir su tasa de crecimiento, fe-
cundidad e incrementar su mortalidad. Las
perdidas productivas en Uruguay no difieren,
proporcionalmente, a las descriptas para Ar-
gentina.

Diferentes medidas de control dirigidas a con-
trarrestar el efecto nocivo de las parasitosis
por helmintos se emplean y/o se encuen-
tran en desarrollo en la actualidad. Entre ellas
pueden citarse el manejo del pastoreo (Bar-
ger, 1999), la seleccion de animales resisten-
tes (Eady et al, 1996), la inmunizacion activa
mediante vacunas (Newton y Munn, 1999), el
control biologico a través de enemigos na-
turales (Duddingtonia flagrans) (Paraud et al.,
2006), el uso de determinadas pasturas (Lo-
tus sp., Trifolium vesiculosum y Desmodium
sp.) el manejo nutricional (proteinas, taninos)
(Kyriazakis y Houdijk, 2006). Mas alla del éxi-
to que estas medidas puedan reportar a los
sistemas productivos, el control quimico ba-
sado en el uso de antiparasitarios continua
siendo una herramienta clave en el control
parasitario. La eficacia antiparasitaria de di-
ferentes formulaciones (consideradas como
similares), los cambios farmacotécnicos en
dichas formulaciones y las modificaciones en
la posologia (dosis, frecuencia y via de admi-
nistracion), asi como el empleo de asociacio-
nes de principios activos en situaciones de

parasitosis, requieren en su conjunto de una
evaluaciéon farmaco-parasitologica debido a
la potencial presion de seleccion sobre ce-
pas resistentes y la ponderacion en los tiem-
pos de espera ante la eventual problematica
de la presencia de residuos en los alimentos.

Dado el alto costo y el bajo retorno econdmi-
co que implica el desarrollo de nuevos prin-
cipios activos antiparasitarios, la aparicion de
principios activos novedosos con diferentes
mecanismos de accion y resistencia, ha sido
muy limitada (Geary et al, 1999; Molento et
al, 2011), y solo recientemente se han desa-
rrollado algunas moléculas noveles tras 30
anos desde la introduccion de las lactonas
macrociclicas. El principal foco en la indus-
tria farmacéutica se encuentra focalizado en
el campo del desarrollo de nuevas alternati-
vas farmacotécnicas sobre los mismos prin-
cipios activos. Modificaciones en el compor-
tamiento farmacologico del principio activo
(cambios farmacocinéticos) pueden afectar
la concentracion y/o periodo de tiempo en el
que los parasitos estan expuestos al farmaco
activo y, en consecuencia, la eficacia clinicay
el tiempo de espera de los tratamientos. Por
tal motivo, es necesario optimizar el uso de
los antiparasitarios disponibles, utilizandolos
de forma racional y preservando su finalidad
terapéutica en el marco de un programa de
control sustentable de parasitos en Salud y
Produccion Animal.

El tiempo de exposicion a las concentracio-
nes efectivas del farmaco activo determina
la eficacia y/o la persistencia de actividad
para la mayoria de los antiparasitarios uti-
lizados en rumiantes, lo cual ha sido exten-
samente discutido en la literatura (Lanusse,
2009). Existe una estrecha relacion entre las
concentraciones de farmaco biodisponibles
en el animal hospedador y las que alcanzan
al parasito blanco. El efecto de la exposicion
prolongada y la dosificacion reiterada de un
antiparasitario, es un aspecto a considerar
en el estudio de la relacion concentracion



de farmaco, eficacia antiparasitaria y tiempo
espera (residuos). Un claro ejemplo es elem-
pleo de formulaciones de liberacion sosteni-
da de farmacos, las cuales se fundamentan
en prolongar el tiempo de contacto entre el
parasito y el farmaco. La cantidad de farmaco
que ingresa desde el sitio de administracion
(Biodisponibilidad del Medicamento aplica-
do), la repercusion sobre cepas sensibles/
resistentes (Presion de seleccidn del princi-
pio activo) y el perfil tisular del principio acti-
vo administrado (Tiempo de espera para ese
Medicamento), no deberian considerarse de
forma aislada. Por otro lado, las combinacio-
nes de farmacos se han propuesto como una
alternativa valida para retardar y/o manejar
el desarrollo de resistencia (Leathwick et al,
2009; Leathwick, 2012). Sin embargo, lue-
go de la administracién de combinaciones
0 asociaciones de farmacos podrian ocurrir
interacciones cinéticas y/o dinamicas, afec-
tando la eficacia del tratamiento y/o modifi-
cando los tiempos de espera (Lanusse et al.,
2013).

En consecuencia, diferentes factores que
modifiquen y/o alteren la disponibilidad sis-
témica del farmaco, podran en principio, im-
pactar sobre su eficacia clinica y/o toxicidad
y/0 nivel de residuos tisulares. La biodispo-
nibilidad (porcentaje del principio activo que
alcanza la circulaciéon sistémica para deter-
minado Medicamento) es un aspecto rele-
vante para la mayoria de las formulaciones,
dado que desde la circulaciéon sistémica los
principios activos alcanzan su sitio de accion
especifico y ejercen su efecto. La biodispo-
nibilidad de un farmaco en particular, se vin-
cula con la velocidad y cantidad con que un
principio activo es liberado de su forma far-
maceutica (Medicamento), quedando dispo-
nible para su absorcién. El Area Bajo la Cur-
va (ABC) representa uno de los parametros
farmacocinético que reflejan la exposicion
sistémica del farmaco, siendo directamente
proporcional a la biodisponibilidad (F) y la do-
sis administrada, e inversamente proporcio-
nal al Clearance (Cl) (parametro que refleja el
proceso de eliminaciéon del farmaco). Es posi-
ble incrementar el ABC de un farmaco en un
medicamento dado, a través del incremento
de la dosis, siempre y cuando no se modi-
fiquen las condiciones de F y Cl (ABC= FD/
Cl (Toutain y BousquetMeélou, 2004). Diferen-
cias en el tipo de formulacién y la posologia
empleadas, son dos aspectos relevantes en
la biodisponibilidad y persistencia de un far-
maco en el organismo. Variaciones en la bio-
disponibilidad, metabolismo y velocidad de

eliminacion son algunas de las caracteristi-
cas que nos permiten atribuir diferencias en
la eficacia y en el perfil tisular de diferentes
antiparasitarios (Baggot y McKellar, 1994; La-
nussey Prichard, 1993). Para el caso de mole-
culas antihelminticas de diferente naturaleza
quimica, no se encuentra claramente estu-
diado si el incremento de dosis sigue una re-
lacion lineal con la exposicion sistémica, y si
los cambios en dicha exposicién determinan
un incremento en la eficacia sobre cepas de
parasitos resistentes en rumiantes. La resis-
tencia parasitaria debe diferenciarse de la
falta de eficacia de un producto, ya que esta
ultima puede deberse a la calidad de la for-
mulacion farmaceéutica utilizada y/o una po-
sible sub-dosificacion durante su uso (Fiel et
al,, 2001).

La integracién del conocimiento farmaco-
parasitologico en el control de las parasitosis,
deberia priorizar el uso racional de los farma-
cos, asegurando un nivel de control parasita-
rio sustentable y una viabilidad desde el pun-
to de vista de la Produccién Animaly la Salud
Publica. Las formulaciones que faciliten la
disolucion del principio activo del preparado
farmacéutico, permitiran incrementar la dis-
ponibilidad tisular del principio activo y por
ende, la llegada y acumulacion del farmaco
a diferentes tejidos. Dicho pasaje, esta de-
terminado esencialmente por la diferencia
de concentracidon del farmaco entre los di-
ferentes tejidos de un animal. Ademas, la
acumulacion final de un antiparasitario en los
diferentes tejidos del animal, es condiciona-
da por la via de administracién (oral o paren-
teral), la presentacion farmaceéutica (solucion
O suspension, excipientes), las caracteristicas
fisicoquimicas del farmaco (mayor o menor
liposolubilidad), la raza, el sexo, la condicion
corporal y la condicién fisiolégica/patoldgi-
ca. Por ende, el efecto farmacologico tanto a
nivel de eficacia parasitaria, como la persis-
tencia de los niveles de residuos tolerables
para el principio activo, en tejidos con o sin
localizacion parasitaria.

La principal consideracion para reducir el
riesgo de la presencia de residuos, esta-
ria centrada en asumir que la responsabili-
dad del control de residuos es compartida y
que todos los agentes involucrados forman
parte de la cadena de prevencion. Tanto las
agencias regulatorias, como los veterinarios,
productores, comerciantes, asi como otros
involucrados en la cadena productiva, son
responsables de actuar a conciencia y de
acuerdo a un marco regulatorio. La principal




herramienta de facil disponibilidad al mo-
mento del usar un medicamento, es la infor-
macion que dispone la etiqueta del Medica-
mento. Claramente, la alternativa es guiarse
por las indicaciones posologicas y la capaci-
tacion consiente del personal que realiza la
aplicacion, asi como identificar el tratamiento
y respetar los tiempos de espera indicados.
La identificacién y el acondicionamiento de
productos, asi como el registro del momento
de la aplicacion son de vital importancia para
evitar desvios o confusiones.

Como pautas generales para un plan sus-
tentable de control parasitario, deberiamos
contemplar los aspectos epidemiologicos,
sanitarios y productivos del establecimiento.
Recordando ponderar el diagndstico sobre el
tratamiento, la identificacion y el registro del
tratamiento sobre la costumbre, el empleo
correcto y la capacitacion sobre el uso em-
pirico y el objetivo terapéutico sobre la apli-
cacion sin planificacion. Todos aspectos que
pretenden reducir el uso innecesario de anti-
parasitarios y por ende el riego de la presen-
cia de residuos en los alimentos.

Por ultimo, siempre debemos recordar que
la fiscalizacidn como unica herramienta, sin
concientizar e incluir a la problematica a to-
dos los involucrados, hara que el riego se
mantenga latente.
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La presencia de residuos quimicos en ali-
mentos es una de las mayores preocupa-
ciones de los cientificos que trabajamos en
el area, pero cada dia mas, los productores,
técnicos, autoridades y especialmente, los
consumidores aumentan su inquietud res-
pecto de este tema, su importancia, su in-
cidencia, y la mejor forma de evitarlos. Sin
embargo, sigue existiendo un gran desco-
nocimiento sobre el verdadero alcance de
su impacto. Es muy importante educar res-
ponsablemente y no generar alarma donde
realmente no la debe haber.

Es muy dificil definir que es un residuo.
Hace anos, cuando las técnicas analiticas
detectaban solamente elevados niveles, el
solo hallazgo de concentraciones de sus-
tancias extranas en alimentos hablaba cla-
ramente de un riesgo para el consumidor.
Actualmente, con el gran incremento de la
sensibilidad de los métodos de deteccion,
es muy facil encontrar residuos de sustan-
cias extranas en alimentos de origen ani-
mal. El problema que se presenta en este
caso, es saber cual es el nivel que repre-
senta riesgo para salud publica. Es decir,
que no siempre la presencia de un residuo
tiene efectos sobre los consumidores, exis-
te un nivel, para cada sustancia, por debajo
del cual esa sustancia no tiene efecto so-
bre el consumidor.

Si bien cualquier compuesto administra-
do voluntaria o inadvertidamente a un
animal o ingresado en el mismo via con-
taminacion ambiental, mantiene sus con-
centraciones en el animal durante un
tiempo mas o menos prolongado, exis-
ten algunos tipos de sustancias que, en
general, persisten mas tiempo o tienen

una incidencia en salud publica que
obliga a prestarles atencidon. Entre ellas
podemos citar agentes medicamentosos,
pesticidas, contaminantes ambientales vy
toxicos naturales. Entre los medicamentos
veterinarios, podemos mencionar a los
antimicrobianos, endo y ectoparasiticidas,
antiinflamatorios, hormonas (somatotrofina
y anabolicos), detergentes y desinfectan-
tes. Entre los pesticidas: organoclorados y
organofosforados. Entre metales pesadosy
otros elementos en trazas: plomo, cadmio,
zinc, arsénico y mercurio fundamental-
mente. Entre los contaminantes naturales
podemos mencionar a los nitritos, nitratos
y nitrosaminas, junto con las micotoxinas.
Finalmente los contaminantes ambientales
mas importantes incluyen a los bifenilos
policlorados y dioxinas.

Los pesticidas se aplican para eliminar los
insectos, parasitos y plagas, tanto de las
plantas como de los animales. Los medi-
camentos se suministran a los animales
como tratamiento o prevencién de enfer-
medades, en tanto que las hormonas (ana-
boélicos) o somatotrofina, para favorecer su
crecimiento.

Los contaminantes ambientales alcan-
zan las fuentes de alimentos, fundamen-
talmente por via involuntaria de la deriva
ambiental, siendo la leche particularmen-
te susceptible de contaminarse por varias
razones: las vacas al pastar ingieren conta-
minantes, los cuales pueden estar natural-
mente presentes en el suelo como el plo-
mo, ser depositados sobre el pasto a partir
de escapes industriales (bifenilos policlora-
dos -PCBs, dioxinas), o estar presentes en
el terreno como resultado del uso persis-




