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Resumen:

El objetivo fue determinar la presencia de residuos de ivermectina en higado de bovinos
utilizando la técnica de ELISA competitiva, y correlacionar las variables sexo y edad con
la presencia de residuos. A su vez se describen los hallazgos histopatol6gicos en las
muestras analizadas. Se muestrearon 90 higados de bovinos, seleccionados
aleatoriamente en una planta de beneficio en la Sabana de Bogota. Se analizaron con la
técnica de ELISA competitiva y se realiz6 estudio histopatolégico con la técnica de H&E.
Se detecto presencia de residuos de ivermectina en el 22 % (20/90) de las muestras
analizadas. La mayoria de los individuos provenian de Cogua 35 % (7/20), Zipaquira
30 % (6/20) y Sopd 20 % (4/20). Las razas fueron Mestizo 35 % (7/20), Cebu 25 % (5/20),
Normando 20 % (4/20) y Jersey x Holstein 15 % (3/20). EI 85 % (17/20) de los individuos
fueron mayores a 1.5 afios. En cuanto a la variable sexo, la mayoria de los animales fueron
machos 65 % (13/20). El 3 % de los animales evaluados (3/90) excedio el limite méximo
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de residuos (>100 ppb). No se encontrd asociacion entre la presencia de residuos y las
variables sexo y edad (P>0,05). La mayoria de los cambios histopatoldgicos fueron leves
0 moderados, sobresaliendo principalmente las alteraciones en arquitectura y cambios
inflamatorios. Se encontrd asociacion entre la presencia de residuos y las variables
alteracion microcirculatoria, alteracion inflamatoria y cambios similares a muerte celular
(P<0.05). Como conclusién, la técnica de ELISA competitiva sirvio como meétodo de
tamizaje para detectar residuos de ivermectina en las muestras analizadas.

Palabras clave: Antiparasitarios, Ivermectina, ELISA, Higado, Lactonas macrociclicas,
Bovino.
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Introduccion

Las enfermedades parasitarias son una de las principales causas de pérdidas econdmicas
para la industria ganadera en los sistemas de produccion tropical y subtropical. Estas
enfermedades tienen un impacto enormemente prevalente relacionado con factores de la
cadena epidemioldgica tales como la presencia de vectores y los cambios ambientales®.
La ivermectina es una lactona macrociclica popular desde su introduccion en el
mercado®?). Este farmaco es una mezcla de dos homélogos, en una proporcion de 80 %
de 22,23-dihidroavermectina Bla (H2B1a) y no més de 20 % de 22,23-dihidroavermectina
B1b (H2B1)™. En la comunidad europea se han determinado limites maximos de residuos
(LMR) para el uso de la porcion de B1A como indicador®. Su destacado uso en la
medicina veterinaria se deriva de la actividad espectral para el control de los nematodos
y artropodos, lo cual genera un marcado interés en el desarrollo de la investigacion.
Ademas, también se ha utilizado el grupo de las lactonas macrociclicas en la agricultura
para el control de plagas, y en la medicina humana, sobre todo para el tratamiento de la
oncocercosis®?).

Desde el punto de vista farmacocinético, los estudios han demostrado que el principal
organo en el que se detectan los residuos de la ivermectina es el higado en casi todas las
especies evaluadas®°9, Por ello, debido a su excesivo uso en el campo, al consumo de
visceras y a su posible toxicidad, este 6rgano fue elegido como matriz para realizar este
estudio. Se han desarrollado diversas metodologias para detectar los residuos, entre las
cuales la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, en inglés) y la espectrometria
de masas son las mas recomendadas por su elevada sensibilidad y selectividad; sin
embargo, también presentan ciertas desventajas, por ejemplo: el proceso de extraccién es
complejo y se requiere de un equipo costoso?. Otras metodologias semi-cuantitativas
tales como la prueba competitiva ELISA se utilizan como método de deteccion en
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diversas matrices. Algunas ventajas son su bajo costo, su rapidez con una sensibilidad y
especificidad relativamente buenas en comparacion con la HPLC*12),

El proposito de esta investigacion fue determinar la presencia de residuos de ivermectina
en higados bovinos de la Sabana de Bogota, D.C., utilizando la técnica de ELISA
competitiva y correlacionando la presencia de residuos con las variables género y edad.
Ademas, este estudio describe los cambios hisopatoldgicos en las muestras evaluadas.

Material y metodos

Area de estudio

Se obtuvieron muestras del rastro de Zipaquira, en el cual se sacrifica un total de 200
animales al dia. Este rastro esta clasificado como de tipo Il, segtn el INVIMA (Decreto
1036 de 1991) y la Secretaria de Salud, y esta certificado por las normas 1SO 9001: 2008
y NTCGP1000: 2009.

Tamano de la muestra

Considerando un error del 10 % y un nivel de confianza de 99 %, se analizaron 89
higados. Los animales fueron seleccionados al azar en el area de suspension y
posteriormente fueron identificados. Una vez en el area de evisceracién, se recolectaron
100 g de higado en bolsas estériles para aplicarles la prueba ELISA. Cada muestra fue
marcada, debidamente etiquetada, refrigerada, transportada y posteriormente almacenada
a -20 °C hasta el momento de realizar el analisis. Al mismo tiempo, se obtuvieron datos
del origen, raza, género y edad de los animales evaluados.

En la fase de estandarizacion, se incluy6 el higado de un bovino como testigo negativo.
Este animal no recibid ningun tratamiento previo con ivermectina. Previa autorizacion
del Comité de Bioética de la U.D.C.A., se practicé la eutanasia a un becerro de 8 dias de
edad, utilizando Euthanex® (60 mg/kg, 1.V) y se tomaron muestras de su higado para
fines de analisis. La vaca prefiada pertenecia a la universidad y no recibié tratamiento
antiparasitario con lactonas macrociclicas durante la prefiez.

Procedimiento

Se utilizo la prueba de ELISA competitiva para detectar y cuantificar los residuos. Estas
pruebas utilizan anticuerpos policlonales de conejo contra la ivermectina, y el proceso de
analisis de cada muestra se llevo a cabo tomando en cuenta la informacién del proveedor
del kit™; la cantidad de ingrediente activo en las muestras fue expresado brevemente
como equivalentes de ivermectina (ng/ml). En el caso del higado, los valores que se
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obtuvieron de la curva de calibracion se multiplicaron por un factor de 5 para expresar la
concentracion en ng/g. Los equivalentes de ivermectina correspondieron al porcentaje
maximo de absorbencia de cada extracto leido de la curva de calibracion de los siete
estandares (Cuadro 1). Se tomaron en cuenta los coeficientes de determinacidn obtenidos
en cada curva de calibracion para calcular la concentracion de residuos especificos.

Cuadro 1: Concentracion de ivermectina en las soluciones estandar

Estandar 0 1 2 3 4 5 6
ng/ml -- 1.25 2.5 5 10 25 50

Cada muestra fue descongelada y homogeneizada con un procesador de alimentos. El
material asi obtenido fue sometido a un proceso de extraccion y por ende a la
cuantificacion de residuos basada en los parametros del proveedor del kit. Las muestras
se consideraron residualmente positivas cuando excedieron el limite de deteccion (LDD)
reportado del kit de 8 ppb. El limite maximo de residuos (LMR) para el higado fue de
100 ppb, considerando asi los valores reportados en la Resolucion 1,382 de 2013 de la
Secretaria de Salud y Proteccion Social. Las muestras se analizaron por duplicado en el
laboratorio de microbiologia de la U.D.C.A.

Analisis histopatoldgico

Ademas de la muestra tomada para el analisis ELISA, se obtuvieron 5 g de higado para
la evaluacion histopatoldgica, conservandolos en formaldehido al 10 %. Se procesaron
las muestras mediante la técnica de hematoxilina y eosina en el laboratorio de patologia
de la U.D.C.A. Se evaluaron tres zonas del I6bulo hepético como sigue: la zona 1 se
localiza a una distancia mayor de la vena centrilobular, especificamente en la periferia
del 16bulo; la zona 2 correspondi6 a la mitad de la periferia y la vena centrilobular, y la
zona 3 es la més cercana a la vena centrilobular.

En las areas arriba mencionadas se evaluaron las siguientes variables:
Alteraciones en la arquitectura: vacuolacion, inversion lobular, hiperplasia canalicular y

fibrosis parenquimal.

Alteraciones microcirculatorias: en este caso, se tomaron en cuenta la congestion
centrilobular, la congestion generalizada, la hemorragia focal y el edema.

Alteraciones inflamatorias: presencia de células polimorfonucleares, mononucleares y
mixtas. Se realizé una evaluacion de las areas lobulares.

Cambios similares a la muerte celular: se consideraron la apoptosis y la necrosis.
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Para cada una de las variables, el grado de la lesion se clasific6 como sigue: (0)
aparentemente normal, (1) leve, (2) moderada y (3) severa®®,

Analisis estadistico

Este estudio fue observacional, con un muestreo aleatorio simple. Los datos se registraron
en una hoja de calculo de Excel 2016, de Microsoft Office, y se analizaron con el paquete
estadistico STATA MP14. Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables origen, raza,
género y edad. A fin de analizar el efecto de las variables género, edad e histopatoldgicas
con la concentracion de ivermectina, se realizé una prueba de asociacion de Ji 2 (P<0.05).

Resultados

Los coeficientes de determinacidn obtenidos para calcular la concentracion de residuos
fueron, en promedio, de 97 %. La mayoria de los individuos presentaron niveles de menos
de 8 ppb (78 %); el 19 % presentaron entre 8 y 100 ppb, y solamente el 3 % presentaron
residuos de més de 100 ppb, los cuales rebasan los LMR (Figura 1).

Figura 1: Distribucion de residuos de ivermectina en la poblacion evaluada
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8-100 =100

Concentracion de ivermectina (ppb)

La poblacion sin residuos (LDD <8 ppb) se origind principalmente en Zipaquira (44 %,
28/70), seguida de Cogua (26 %, 18/70) y a Sopo y Chiquinquira, respectivamente,
correspondieron el 10 % restante (7/70) de los animales evaluados. Para la variable raza,
la proporcion mas elevada de animales fue la Normanda (34 %, 24/70), seguida de
Holstein 28 % (20/70) y Mestiza 23 % (16/70). En cuanto a la variable edad, solo el
13 % (9/70) fueron animales de menos de 1.5 afio de edad, y el 87 % eran mayores de 1.5
afo. Para la variable género, se observo que el 59 % (41/70) de los animales muestreados
fueron hembras, y el 41 % (21/70) fueron machos.
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Los individuos con presencia de residuos se originaron sobre todo en Cogua (35 %, 7/20),
Zipaquira (30 %, 6/20), Sopo (20 %, 4/20). Solamente un individuo de La Vega, Bogota
y Guasca, respectivamente, fue positivo. Las razas en las que se encontraron residuos
fueron Mestiza (35 %, 7/20), Cebu (25 %, 5/20), Normanda (20 %, 4/20) y Jersey X
Holstein (15 %, 3/20); para Holstein se registro solamente un individuo. EI 85 % (17/20)
de los animales fueron mayores de 1.5 afio, y el 15 % restante (3/20) fueron menores de
1.5 afio. En lo que se refiere al género, fueron sobre todo machos (65 %, 13/20); el 35 %
(7/20) fueron hembras.

Sélo el 3 % (3/90) de las muestras rebasé el LMR). Todos los animales positivos fueron
machos; dos muestras provenian de Sopo y una de Cogua, y dos de ellos eran mayores de
1.5 afio. Estos animales pertenecian a las razas Mestiza, Holstein y Jersey x Holstein
(Cuadro 2). Cuando se realizd la prueba de asociacion de Ji?> no se encontraron
asociaciones entre las variables edad (P=0.84), género (P=0.06) y concentracion de
ivermectina.

Cuadro 2: Estadisticas descriptivas de la poblacion con presencia de residuos

Muestr.as % Concentracién (= 8 ppb)

Variable con residuos | Muestras Muestras
\ Poblacion |con >LMR*
total residuos |Rango Promedio | EE

Género:

Machos 13\42 31 8.40-154.72  58.50 1471 3
Hembras 7\48 15 8.32-26.92 16.30 238 0

Origen:

Cogua 7\25 28 8.86-154.72  37.86 1958 1

Sopo 411 36 8.32-140.25  86.05 3192 2

Zipaquira 6\34 18 8.40-87.65 32.75 1050 O
Edad:

< 1.5 afios 3\12 25 8.86-154.72  60.98 46.96 1

> 1.5 aflos 17\78 22 8.32-140.25  40.68 10.11 2

Raza **

Mestiza 7\23 30 8.32-136.40 33.74 1745 1
Ceba 5\12 42 18.28-87.65  34.67 1332 0
Normanda 6\28 14 8.40-59.22 31.43 887 0
Jersey x
Holstein 3\4 75 15.12-140.25 61.53 3956 1

*LMR= Limite M&ximo de Residuos.
**S0lo un individuo de la raza Holstein rebaso el LMR con 154.72 ppb.

Para el analisis histopatoldgico se evaluaron 86 muestras, y como se menciond antes,
20 higados presentaron residuos de ivermectina, y 66 higados fueron considerados
negativos. La Tabla 3 registra los datos por severidad de la lesion y segun las diversas
variables analizadas. Cabe mencionar que en las muestras analizadas no se observaron
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inversiones lobulares ni lesiones compatibles con la necrosis. La mayoria de los
cambios observados fueron leves en ambos casos. Para las muestras sin residuos, los
principales cambios observados correspondieron al nivel inflamatorio, entre los
cuales destaca una presencia de monocitos leve (28/66), moderada (6/66) y severa
(3/66). También se describieron cambios leves en la vacuolizacion (41/66),
hiperplasia (15/66), hiperplasia moderada (22/66), fibrosis leve (27/66) y fibrosis
moderada (21/66). Encontramos asociacion entre las variables alteracion
microcirculatoria, alteracion inflamatoria y cambio similar a la muerte celular
(P<0.05) (Cuadro 3).

Cuadro 3: Hallazgos histopatol6gicos en la poblacion estudiada

Grado de LOD LOD

severidad <8ppb >8ppb Vzior
Normal 21 10
£ Vacuolizacién Leve 41 7 0.318
E Moderado 4 3
El Normal 29 11
< Hiperplasia Leve 15 8 0.447
& Moderado 22 1
S Normal 18 6
S Fibrosis Leve 27 11 0.708
ﬁ Moderado 21 2
Severo 0
Normal 49
Congestion lobulillar Leve 17 11 0.000*
8 Moderado 0 7
2 Normal 64 7
3 Congestion Leve 1 9
S generalizada Moderado 0 4 0.000*
S Severo 1 0
E Normal 66 16
2 Hemorragia Focal Leve 0 1 0.006*
g Moderado 0 3
= Normal 66 15
Edema Leve 0 6 0.000*
Moderado 0 1
Normal 66 5)
S 8 Polimorfonucleares Leve 0 13 0.000*
S 2 Moderado 0 2
g 5 Normal 29 3
< = Monocitos Leve 28 15 0.027*
Moderado 6 2
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Severo 3 0
Normal 66 7
Mixto Leve 0 12 0.000*
Moderado 0 1
Zona 3 Normal 33 17 0.003*
Leve 33 3
S o = Normal 66 12
c £ < .
E @ % Apoptosis Leve 0 7 0.000*
5 £ © Moderado 0 1
P<0.05.

Los animales con evidencia de residuos (20) presentaron alteraciones en las variables
arquitectonicas: 10 muestras exhibieron cambios vacuolares (7, leves, y 3, moderados); 9
tuvieron hiperplasia canalicular (8, leve, y 1, moderada), y 14 tuvieron fibrosis portal (11,
leve; 2, moderada, y 1, severa) (Figura 2). Dieciocho (18) muestras que contenian
residuos de ivermectina presentaron congestion centrilobular (11, leve, y 7 moderada);
13 muestras presentaron congestion generalizada y dilatacion sinusoidal (10, leves, y 4,
moderadas), y 4 focos hemorragicos (1, leves, y 3, moderados) (Figura 3).

Figura 2: Higado bovino sin residuos de ivermectina

A. Arquitectura normal en los hepatocitos (400X) y B. el area portal (100X). Cambios arquitectonicos en
el parénquima hepético de ganado con residuos. C. Cambios vacuolares, obsérvese la presencia de
vacuolas intracitoplasmicas (punta de la flecha) (400x). D. Fibrosis leve del area portal (flecha) (100X).
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Figura 3: Cambios microcirculatorios en el parénquima hepéatico de ganado con
presencia de residuos de ivermectina. Se evidenciaron congestion leve y dilatacion
sinusoidal.

En relacién con el infiltrado inflamatorio, 13 de los 20 animales presentaron infiltracion
mixta, predominantemente por células mononucleares (15, leve, y 1, moderada) en
distribucion centrilobular. En comparacion, en ambos grupos se hallé una amplia gama
de cambios asociados a procesos microcirculatorios, arquitecténicos, inflamatorios y de
muerte celular (apoptosis) (Figura 4). Y en cuanto a la tltima alteracion, s6lo ocho de las
muestras analizadas mostraron alteraciones asociadas con cambio similar a muerte

celular, caracterizados por una distribucién multifocal en los tejidos con presencia de
residuos de ivermectina (Cuadro 3).

Figura 4: Cambios compatibles con la apoptosis, higado de bovino con residuos de
ivermectina obtenido de un rastro. Células con alteraciones relacionadas con muerte

celular (flechas)
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Discusion

La ivermectina es un compuesto activo que se ha utilizado durante casi 20 afios en
numerosos paises y en diferentes sistemas de produccion de animales. Como resultado de
su uso, se realizan pruebas de control en productos alimenticios derivados del ganado a
fin de armonizar los procesos de comercializacion. Se han realizado varios estudios que
reportan distintas metodologias para este proposito, tales como la técnica de ELISA
competitiva. Este método se desarroll6 antes™, utilizando antisuero policlonal de conejo
y el limite de deteccion (LDD), fue de 1.6 ug/kg, y los anticuerpos presentaron una
reaccion cruzada con la doramectina, pero no con la moxidectina. En ese estudio se
analizaron muestras de higados negativos (1.6 ng/g), higados fortificados con 100 ng/g
de ivermectina e higados tratados topicamente con 0.5 mg/kg, de animales sacrificados
en los dias 7, 14, 21 y 28. En este caso, los niveles de ivermectina fueron de 52.7 ng/g en
el 7° dia después del tratamiento y se redujeron a 4.1 ng/g en el 28° dia. Los datos fueron
confirmados mediante otra técnica complementaria, como la cromatografia liquida de alto
desempefio (en inglés, HPLC). El rango de ambas pruebas fue de 1 a 58 ng/g con una
correlacion cercana (r = 0.99).

En un estudio realizado por otros autores®? en el que se desarroll6 una prueba ELISA
para la deteccion de multiples avermectinas (abamectina, eprinomectina e ivermectina),
la avermectina modificada 4C-O-succinil avermectina se conjugé con albumina bovina y
ovoalbimina como inmundgenos para generar anticuerpos policlonales en preparacion.
El LDD para esta prueba fue de 1.06 ng/ml para las tres avermectinas. El porcentaje de
recuperacion oscilé entre 53.8 % y 80.6 %, y fue similar al de reportes anteriores en los
que se utilizd HPLC, lo que hace de esta técnica en un método rapido de tamizaje para
detectar avermectinas en los higados bovinos. En el presente estudio, el LDD de 8 ppb
(reportado por el fabricante). 70 muestras se encontraron por debajo del mismo; 17, entre
8 y 100 ppb, y solo 3 superaron los 100 ppb. Es importante tener en cuenta que en este
caso no se realizaron pruebas confirmatorias adicionales; sin embargo, dados los datos
obtenidos, seria pertinente extender este tipo de enfoque a otros sistemas de produccion
con un mayor uso de este compuesto activo, situacién que se ha reportado en otras areas
del pais.

Volviendo al LMR, sélo el 3 % de las muestras rebasaron el valor maximo reportado por
las autoridades colombianas (>100 ppb); este porcentaje puede considerarse como un
nivel bajo. En Colombia se llevo a cabo un estudio para determinar la residualidad de los
insecticidas organofésforo, carbamatos e ivermectina en la leche cruda de granjas
ubicadas en zonas tropicales. De 609 muestras analizadas, 37.44 % contenian niveles de
organofosfato por encima del LMR; la mayoria de las muestras positivas fueron
encontradas en la Regidén de Magdalena. Sin embargo, se analizaron 180 muestras de
leche para detector y cuantificar residuos ivermectina, y todas las muestras rebasaron el
LMR®9, Los datos obtenidos en este estudio fueron similares a los observados en otros
paises como México, donde se evaluo la presencia de residuos de ivermectina debido al
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uso incrementado de esta molécula en las granjas. En este caso, se tomaron 234 muestras
de higados en el transcurso de un mes y se las analizé6 mediante HPLC. Sélo una muestra
no estuvo dentro de los pardmetros (149 ug/kg), situacion similar a otra reportada
anteriormente por un esquema de control para esta area*®).

Estos datos arriba difieren de otro reportado en el Brasil. Debido a problemas de
residualidad durante 2010, se desarrollaron varias técnicas de deteccion en matrices
musculares, permitiendo el establecimiento del LMR, y se tomaron las medidas
pertinentes para ejercer el control de los medicamentos dentro de los sistemas de
produccion®”. Algunas de las estrategias utilizadas correspondieron a campariias
educativas para productores a fin de prevenir las enfermedades parasitarias mediante el
manejo y el uso de medicamentos, tomando en cuenta varios factores que pueden
ocasionar gue se rebasen los niveles maximos de residuos, tales como la formulacién del
producto, las propiedades del ingrediente fisicoquimico activo, sobredosis, método de
administracion, uso del producto en especies no recomendadas, lotes de animales
heterogéneos vy, por dltimo, el incumplimiento de los tiempos de retiro@*b,

Por lo que respecta a las caracteristicas epidemioldgicas, no se observd ninguna
asociacion entre las variables género y edad y la presencia de residuos. Pese a este hecho,
hubo una mayor presencia de residuos en los machos que en las hembras. Tomando en
cuenta esto, los datos farmacocinéticos reportados muestran que hay diferencias
relacionadas con el género y con la disposicién plasmatica del ingrediente activo. Estas
caracteristicas han sido estudiadas en diversas especies animales y especificamente en el
ganado se han encontrado diferencias relacionadas con el género en funcion de la
concentracion en plasma cuando se evalud la ivermectina y la doramectina; la
biodisponibilidad de ambas moléculas fue 10 % maés elevada en las novillas que en los
cabestros*®). Esta diferencia se asoci6 a la cantidad de tejido adiposo en los machos y en
las hembras, considerando las caracteristicas del ingrediente activo, tales como la elevada
liposolubilidad del agente endectocida que promueve su almacenamiento en este tejido y
favorece su persistencia®.

Si bien se observaron residuos en las hembras, el porcentaje encontrado fue muy bajo
(15 %). Posiblemente los animales evaluados se encontraban en un periodo de no
lactancia (seco), lo que llevo a que fueran descartadas y sacrificadas, pero en todo caso
superaron los limites, y los datos mas relevantes se encontraron en los machos. Aun asi,
es importante tener en cuenta que la Unica avermectina aprobada para su uso en granjas
lecheras es la eprinomectina y que otros factores, como la influencia de las hormonas,
puede afectar el metabolismo del farmaco en lo relativo a su transformacién y
eliminacion>19),

La evaluacion histopatoldgica de este estudio permitié una amplia gama de hallazgos de
alteracion hepatica parenquimal, uniforme en los animales con y sin residuos. Cuando se
evaluaron las alteraciones microcirculatorias, algunos animales con residuos presentaron
un mayor grado tanto de cambios congestivos como de severidad de focos hemorragicos,
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lo que sugiere una mayor susceptibilidad de desarrollar trastornos asociados con
alteraciones de la red vascular del parénquima hepatico; sin embargo, el nimero de
animales que desarrollaron este tipo de trastornos no resulta ser significativo.

Numerosas sustancias quimicas sufren parte de su biotransformacion en el tejido
hepatico; esto también significa que una parte considerable de estos compuestos podrian
generar alteraciones celulares del parénquima y causar asi posibles trastornos asociados
a alteraciones de funciones hepéticas como la sintesis de proteinas, la transformacion de
los carbohidratos y el metabolismo de los lipidos. Entre las sustancias que el higado
procesa se encuentran los farmacos, las toxinas bacterianas y las plantas toxicas. En este
sentido, no se puede descartar el efecto, Gnico o concomitante, de este tipo de compuestos
en las muestras analizadas.

Un estudio realizado en ratas para evaluar el efecto de tratamientos masivos y
prolongados con ivermectina y otras moléculas contra diversos parasitos demostrd
algunas alteraciones clinicas compatibles con la hepatotoxicidad, y los cambios
anatomopatoldgicos revelaron distorsién arquitectonica, necrosis hepatocelular e
hiperplasia celular de Kupffer®®. En los casos hiperagudos de intoxicacion en cabras, se
reporta muerte repentina sin alteraciones patologicas sistémicasY. En los seres humanos,
un reporte de caso demostro el potencial hepatotdxico de la ivermectina después de su
administracion a un paciente con filariasis, puesto que se detecto infiltrado inflamatorio
intralobular y acumulacion de pigmento ceroide, asi como necrosis perivenular, necrosis
y apoptosis®?. Segin las directrices internacionales, la ingesta diaria aceptable
establecida para los seres humanos es de 10 ug/kg (600 pg/persona/d)®; estos niveles no
fueron observados en las muestras analizadas. Cabe sefialar que, al igual que estos
reportes, el presente estudio evidencié cambios similares a la apoptosis exclusivamente
en animales con presencia de residuos; sin embargo, seria necesario efectuar otros
estudios, por ejemplo, una inmunohistoquimica, a fin de clarificar la asociacién entre los
residuos y el desarrollo de lesiones hepaticas.

Se ha asociado el envenenamiento con ivermectina con la sobredosis o con la presencia
de una mutacion de P-glicoproteina que promueve el desarrollo de sintomas neuroldgicos
en varias especies animales. Se ha asociado la intoxicacién humana con efectos leves a
moderados de una reaccion de Mazzotti y de una encefalopatia ligadas a un tratamiento
microfilaricida o a la exposicion a lactonas macrociclicas®®,

Conclusiones e implicaciones

En conclusidn, la prueba de ELISA comparativa utilizada en este estudio sirvié como
método de tamizaje para analizar los residuos de ivermectina en higados bovinos. S6lo
un 3 % de las muestras rebaso el LMR, y no se hall6 correlacion entre la presencia de
residuos y las variables género y edad (P>0.05). La mayoria de los cambios
histopatoldgicos fueron leves o0 moderados, entre los cuales destacan las alteraciones en
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la arquitectura y los cambios inflamatorios. Existe una asociacion estadistica entre la
presencia de residuos de ivermectina y las variables alteracion microcirculatoria,
alteracion inflamatoria y cambios similares a la muerte celular (P<0.05).
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