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1. RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue evaluar la existencia de la venta fraccionada de
productos zooterapicos formulados en base a Fipronil con destino extra-rotulo, en
Montevideo, Uruguay. Se confecciond un listado de establecimientos (n=275),
habilitados para comercializar medicamentos veterinarios, en Montevideo. Se hizo
una seleccion (n=46) de los mismos, tomando como pardmetro de inclusién, que su
ubicacion fuera en barrios con poblacién de bajos recursos econémicos. Se visito a
cada establecimiento seleccionado y se consultdé sobre medicamentos de bajo
precio, para el tratamiento de pulgas en perros. En forma anénima, se adquirid
productos (n=10) envasados en frascos de plastico transparente, con tapa de rosca
0 goteros, y en jeringas, algunos sin etiqueta o especificacibn posoldgica,
conteniendo una solucién de color amarillo (10 ml, 30 ml y 50 ml), de consistencia
oleosa. Cada producto, fue adquirido acompafiado de una jeringa graduada
descartable, sin aguja. Los compradores, recibieron instrucciones verbales y
escritas, para aplicar el producto en la base del cuello a cada animal, (1 ml cada 10
kg, o dejando a criterio del propietario la cantidad a aplicar). Las muestras extraidas
de los productos adquiridos, fueron analizadas mediante Cromatografia Liquida de
Alta Performance UV, para la identificacion de Fipronil. Los resultados, demostraron
la presencia del ectoparasiticida (especificacion de 90% y 110%). Esto confirmd, la
existencia de la venta de Fipronil fraccionado desde un zooterapico madre, con
destino extra-rétulo. ElI Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico del
Hospital de Clinicas de Montevideo, dependiente de la Facultad de Medicina de la
Universidad de la Republica, facilité informacién de notificaciones, sobre el uso de
este zooterapico, en seres humanos.



2. SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the existence of fractionated drug products
based on the ectoparasiticide Fipronil for an off-label use, in Montevideo, Uruguay. A
list of veterinary clinics and pet shops (n=275), with authorization to sell zootherapics
by Uruguayan Official Authorities was prepared. Places from the above mentioned
list with low-income population, were selected (n=46). In order to ask for flea
infestation inexpensive treatments in dogs, each place was visited. Liquid products
(n=10), packed in unlabeled transparent plastic screwed cap bottles, containing 10
ml, 30 ml and 50 ml of a yellowish oil consistency liquid solution, were anonymously
purchased. Each bottle was sold with a disposable graduated syringe without a
needle. Verbal and written instructions to administrate the product on the base of the
skull of each animal (1 ml per 10 kg or in some cases with a personal criteria) using
the syringe, were received. Samples taken from the purchased products were
analyzed by High-Performance Liquid Chromatography to identify Fipronil. The
ectoparasiticide (specification limits between 90% and 110%) was shown in all
samples. The existence of Fipronil fractionated selling for off-label use was
demostrated in this study. The Uruguayan Official Toxicological Assessment Centre,
Faculty of Medicine of Universidad de la Republica, informed the authors about
adverse reactions notifications for the misuse of Fipronil in humans.
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3. REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1. ANTIPARASITARIOS

Los parasitos han existido conjuntamente con seres humanos y animales desde
siempre (Sumano y Ocampo, 2006). Se define parasito a aquel organismo, ya sea
animal o vegetal, de menor tamafio que en forma permanente o temporal y de
manera obligatoria, debe de nutrirse a expensas de otro organismo llamado
huésped u hospedero, pero sin que dicha interaccion involucre la muerte del
huésped (Quiroz, 1999; Bowman, 2011).

Los artrépodos incluyen una gran cantidad y variedad de parasitos en los animales
domésticos, los de importancia para Medicina Veterinaria incluyen por un lado a los
artrépodos, como pulgas, piojos y moscas. Por otro lado a los acarinos, como
acaros de la sarna y garrapatas (Blagburn y Lindsay, 2003).

Las infecciones por parte de éstos, pueden causar irritacion intensa que lleva a mal
estado general, pérdida de peso, disminucion de la produccion, ademas de que
muchos son trasmisores de enfermedades para los animales y para los seres
humanos. Por lo tanto, el control de ectoparasitos en los animales, ha ido tomando
cada vez mas importancia y la toma de conciencia ha dado lugar a una demanda de
agentes quimicos para un eficaz control, que puedan ser utilizados de forma segura,
tanto para el tratamiento sobre los animales como en el ambiente (Taylor, 2001).

Existen diferentes relaciones entre los organismos vivos, llamadas simbiosis
(mutualismo, comensalismo, parasitismo), donde mutualismo y comensalismo
presentan una relacion estable y benéfica entre el huésped y el simbionte. Sin
embargo, la relacion entre el huésped y el parasito (parasitismo), puede ser
inestable y causar perjuicios en el hospedador (Ingraham y Ingraham, 1998).

En algunas especies animales, existen equilibrios entre huésped-parasito
compatibles con la vida del mamifero, sin embargo, éstos han sufrido grandes
desbalances debido a la modificacion de las poblaciones animales, para lograr una
mayor produccion de alimento de origen animal y la practica de la medicina
preventiva y curativa (Sumano y Ocampo, 2006).

Los Antiparasitarios son farmacos, que se utilizan para el tratamiento de infecciones
parasitarias (Offermanns et al., 2008). Estos, pueden clasificarse segutn el tipo de
parasitosis:
- Antiparasitarios externos o0 ectoparasiticidas: combaten a los parasitos
externamente, en piel y anexos principalmente y se clasifican en insecticidas
(piojicidas, pulguicidas y mosquicidas) y acaricidas (garrapaticidas y sarnicidas).
- Antiparasitarios internos o0 endoparasiticidas: combaten los parasitos
internamente, atacando a nematodes, cestodes, trematodes y protozoarios.
- Antiparasitarios externos e internos o endectocidas: combaten tanto parasitos
internos como externos (Madrigal, 2000; Boggio, 2005b).
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Independientemente de su uso, el antiparasitario ideal debe reunir determinadas
caracteristicas para ser considerado como 6ptimo en el combate de la parasitosis
(Madrigal, 2000) (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas de un Antiparasitario Ideal. Extraido de: Sumano y Ocampo, 2006.

1) Amplio margen terapéutico y disponibilidad de su antidoto para casos de
sobredosis.

2) Efecto potente y rapido.

3) Efecto residual bien definido y de preferencia prolongado.

4) Baja toxicidad.

5) Razén costo-beneficio favorable.

6) Amplio espectro antiparasitario.

7) Baja incidencia y gravedad de problemas, en el ser humano y en el medio
ambiente, causados por los residuos en productos de origen animal.

8) Fécil administracion.

9) Baja o nula generacion de resistencia.

10)Escaso o nulo efecto sobre el ecosistema.

En los animales de produccion y de compafiia, el control de ectoparasitos es de
mucha importancia desde diferentes puntos de vista, ya sea estético, pérdidas
productivas (carne, leche, lana), perjuicios en la salud del animal parasitado incluso
llevando a la muerte de los mismos, sumado a que algunas de estas patologias, son
consideradas zoonosis (Picco, 2005).

Todo esto lleva a que los farmacos clasificados como Ectoparasiticidas, reciban
cada vez mas importancia. Existen diversos mecanismos de accion, pero por lo
general ejercen su efecto alterando la funcion normal del sistema nervioso o
alterando caracteristicas estructurales del parasito (Taylor, 2001; Picco, 2005). A
continuacion, se mencionara los principales grupos farmacolégicos.

3.1.1. Organofosforados

Los Organofosforados son compuestos organicos derivados de la estructura
guimica del &cido fosférico, descubiertos en el afio 1935. EI mecanismo de accion,
es mediante la union e inhibicion de las enzimas colinesterasas de manera
irreversible. El antiparasitario imita la estructura de la Acetilcolina (Blagburn y
Lindsay, 2003), esto conlleva a que ésta ultima no se degrade y se acumule en el
espacio sinaptico, produciendo sobreestimulacion de los receptores colinérgicos del
Sistema Nervioso Central y Periférico. EI uso mas frecuente es en la agricultura,
principalmente como insecticida (Cardona, 2008). Su espectro de accion abarca
formas larvarias y adultas de moscas, piojos y acaros del ganado, pulgas y
garrapatas en caninos (Taylor, 2001).

3.1.2. Carbamatos

Los Carbamatos, son un grupo de ectoparasiticidas derivado del acido carbamico,
gue poseen igual mecanismo de accion que los Organofosforados, ya que inhiben
las enzimas colinesterasas (Machemer y Pickel, 1994; Taylor, 2001), pero de forma
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reversible. Compiten con la Acetilcolina por los receptores, mediante un mecanismo
llamado carbamilacion, lo que lleva al bloqueo de la enzima sin modificar su
estructura. Dos ejemplares de estos antiparasitarios son el Carbamil, usado en
champus, aerosol, polvos, como pulguicida y garrapaticida en perros y gatos y el
Propoxur usado en collares anti pulgas y garrapatas (Blagburn y Lindsay, 2003).

3.1.3. Piretrinas y Piretroides

Las Piretrinas son de origen natural, derivadas de la flor del Crisantemo y los
Piretroides son de origen sintético. Tanto unos como otros, ejercen su accion
abriendo los canales de sodio, provocando la despolarizacion de la membrana y
muerte del parasito en cuestion. También se ha estudiado, que ejercerian accion
sobre los receptores Acido Gamma Amino Butirico (GABA) y Glutamato (Blagburn y
Lindsay, 2003).

3.1.4. Formamidinas

El principal representante de este grupo es el Amitraz. Ejerce su efecto al estimular
los receptores de octopamina, produciendo una hiperexitabilidad neuronal y la
posterior muerte del ectoparasito. Esta indicado para el control de piojos (ovinos),
garrapatas (bovinos y caninos) y sarna (caninos y ovinos) (Taylor, 2001).

3.1.5. Cloronicotinilos

Los representantes mas usados en Medicina Veterinaria son el Imidacloprid y el
Nytempiran, derivados sintéticos clorado de la nicotina. Se unen a los receptores
nicotinicos de Acetilcolina en el Sistema Nervioso Central de los artropodos,
produciendo la inhibicidon de la transmision colinérgica que resulta en la paralisis y
por ultimo la muerte del parasito (Taylor, 2001).

3.1.6. Benzoilfenilureas

Los representantes mas usados son: Lufenurén (pequefios animales) y Fluazurén
(bovinos). Actuan inhibiendo la formacion de la quitina e interrumpiendo
efectivamente la evolucion de huevos y larvas (Taylor, 2001).

3.1.7. Lactonas Macrociclicas

Las Lactonas Macrociclicas son compuestos clasificados como Endectocidas. Se
dividen en dos grandes grupos segun sus caracteristicas farmacocinéticas:
Avermectinas (Abamectina, Doramectina, Eprinomectina, Ivermectina, Selamectina)
y Milbemicinas (Moxidectina y Milbemicina Oxima). Su espectro de accién, abarca
una amplia gama de nematodes y artropodos. Pueden ser administrados por via
oral, parenteral o tépica, dependiendo del hospedador y del parasito para el que
estén destinados. Son farmacos lipofilicos por lo que se almacenan en el tejido
graso, desde donde se liberan, metabolizan y excretan (Taylor, 2001).
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3.1.8. Fenilpirazoles

Son un grupo relativamente nuevo de antiparasitario con accién en Medicina
Veterinaria y en la Agricultura (Tingle et al., 2000; Simon-Delso et al., 2014). El
principal exponente es el Fipronil, el cual es el objetivo de este trabajo.

3.2. FIPRONIL

Es un farmaco ectoparasiticida, insecticida y acaricida de amplio espectro, de
aplicacién topica con actividad residual (Gant et al., 1998; Taylor, 2001).

3.2.1. Historia

Fue descubierto y desarrollado por Rhéne-Poulenc Agro Company entre 1985 y
1987 (Tingle et al., 2003) y lanzado al mercado en 1993 bajo patente de Estados
Unidos de América nro. 5.232.940 B2 (Colliot, 1992). Desde 2003, la empresa BASF
de Alemania, mantiene los derechos de patente para muchos paises del mundo
(Levot, 2007).

En un principio fue empleado como insecticida en agricultura (Woodward, 2012),
debido a que muchas plagas de artropodos generaron resistencias a farmacos como
Organofosforados, Carbamatos y Piretroides, los Neonicotinilos y el Fipronil
cobraron mucha importancia tras su descubrimiento gracias a sus atributos, lo que
llevo a su rapida implementacion en ambientes agricolas y urbanos. Dichos
atributos, incluyen la menor afinidad de unién a los receptores de vertebrados en
comparacién con los de los invertebrados, lo que indica toxicidad selectiva hacia los
artropodos, alta persistencia, versatilidad en aplicaciones (principalmente como
tratamiento de semillas) (Simon-Delso et al., 2014).

Entre los afios 1987 y 1996, se realizaron evaluaciones en mas de 250 plagas de
artrépodos en 60 plantas en todo el mundo, demostrando ser eficaz contra parasitos
de los cultivos (Anthonomusgrandis, Helicoverpa virescens, Spodoptera spp. y
Alabama argillacea) (Tingle et al., 2000).

Su uso en el mundo ha ido en aumento y se comercializa activamente en muchos
paises (Tingle et al., 2000).

3.2.2. Propiedades Fisico-Quimicas
La férmula quimica del Fipronil es: (5-amino-1-[2,6-dichloro-4- (trifluoromethyl)
phenyl]-4-[(trifluoromethyl) sulfinyl]-1H-pyrazole) (Anadon y Gupta, 2012) y su

estructura quimica es: C1,H4CloFgN4,OS (Baynes, 2009), como se ilustra en la Figura
1.
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Figura 1: Estructura Molecular del Fipronil. Extraido de: Jackson et al., 2009.

Actla por contacto y por accion en el sistema digestivo luego de que es ingerido por
el parasito (Tingle et al., 2000), siendo efectivo tanto en estadio larvario como en
adultos (Baynes, 2009).

Es de bajo a moderadamente soluble en agua (Tingle et al., 2000; Tingle et al.,
2003; Gunasekara et al., 2007), altamente lipofilico (Taylor, 2001; Gunasekara et al.,
2007; Baynes, 2009), prefiere matrices tales como lipidos, aceites, lignina, proteinas
y disolventes organicos (Gunasekara et al., 2007) y es estable a temperatura
ambiente (Tingle et al., 2000, Gunasekara et al., 2007).

Se fija en las glandulas sebaceas, foliculo piloso y el estrato corneo de la piel donde
gueda almacenado, liberandose poco a poco durante un minimo de 30 dias, lo que
le confiere un largo periodo de residualidad a la molécula (Baynes, 2009). El
principal metabolito que se encuentra en el tejido graso, es el Fipronil-Sulfona
(Tingle et al., 2000; FAO, 2001).

El Fipronil como producto puro, es un polvo blanco, cuyo punto de fusion es de
203°C (FAO, 2001), volatilidad baja (FAO, 2001; Gunasekara et al., 2007). Tiene un
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Pow (coeficiente de reparto octanol-agua, o coeficiente de particion) para la droga
madre y sus metabolitos de 3,5-4, lo que puede producir bioacumulacién (FAO,
2001). Existen estudios de que el Fipronil y algunos de sus productos de
degradacion, pueden bioacumularse en animales, principalmente en peces (Tingle
et al., 2003). No se acumula en el medio ambiente abiotico, pero, debido a la
relativamente mayor persistencia de algunos metabolitos, como el Fipronil-Desulfinil,
es probable que ocurran ciertos niveles de acumulacion, en sitios donde se hacen
aplicaciones repetidas afio tras afo (Tingle et al., 2000).

Tiene una baja a moderada afinidad para los entornos de carbono organico (por
ejemplo, suelos). Es méas denso que el agua y tiene diferentes tiempos de
degradacion microbiana, dependiendo de la condicién del medio ambiente del suelo
(es decir, aerbébico o anaerébico) (Gunasekara et al., 2007). No es estable en
presencia de iones metdlicos (Tingle et al., 2000).

El Fipronil sufre una ligera degradacion cuando es expuesto a la luz solar directa,
proceso llamado fotodlisis (Tingle et al., 2000; Gunasekara et al., 2007), produciendo
una amplia variedad de metabolitos, uno de los cuales, el Fipronil-Desulfinil, es
considerablemente estable y mas toxico que la droga madre. Luego de ser
almacenado durante un dia a 100°C y por siete dias a 50°C, se observé que la
descomposicion era de menos del 0,5% (Tingle et al., 2000).

En condiciones de agua ligeramente acida (pH 5-6) a neutro (pH 7) y oscuridad, es
estable a la hidrolisis. Estudios realizados, manifestaron que en solucién acuosa, en
ausencia de luz, a temperatura ambiente de 22°C, la droga no manifest6 cambios
aun luego de 100 dias. En cambio, en condiciones alcalinas, se degrada mas rapido
y la velocidad de degradacion increment6 al aumento de pH, teniendo a un pH de 9
una vida media de 28 dias, generando como principal producto de degradacion, una
amida, el menos téxico de los metabolitos (Tingle et al., 2000, Gunasekara et al.,
2007).

3.2.3. Farmacocinética

La Farmacocinética es la parte de la Farmacologia, que estudia el desplazamiento
de los farmacos en los organismos vivos (Sumano y Ocampo, 2006), estudia la
relacion entre la dosis administrada y la duracion de su efecto (Boggio, 2005a). Se
ha estudiado las diferentes etapas de la farmacocinética del Fipronil en animales
(FAO, 2001).

3.2.3.1. Absorcion

En mamiferos, en caso de ingestién accidental, el Fipronil se absorbe pasivamente
a través del sistema digestivo y es ampliamente distribuido, concentrandose
mayormente en los tejidos grasos (Rose et al., 1999), alcanzando concentraciones
sanguineas maximas después de 6 horas aproximadamente ( Woodward, 2012).

Se ha administrado Fipronil radiomarcado en alimentos a cabras, a dosis de 0,05;
2,00y 10,0 ppm en un lapso de siete dias y se encontrd que la absorcion vario entre
15y 33% (Jackson et al., 2009).
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Diferentes autores estudiaron la absorcién oral del Fipronil en ratas, mientras que
para Mohamed et al., 2004, a una dosis de 4 a 40mg/kg tuvo un porcentaje de
absorcion es de entre un 80-90%, para Jackson et al., 2009, la tasa fue de entre 30
a 50%.

La absorcién de la sustancia activa a través de la piel, no supera el 5% de la
cantidad administrada. Una formulacibn en base a Fipronil actuando como
pulguicida al 0,25 % asi como al 10% aplicada en cachorros mayores de 2 meses,
respetando la posologia, es segura para los pacientes veterinarios, eliminando los
parasitos desde el momento de la aplicacion del producto (Laforé, 2005).

Luego de la aplicacion experimental de una solucion al 79% de Fipronil
(radiomarcado), en el dorso de ratas rasuradas, se vio la presencia del mismo en la
sangre, la canal, orina, heces y en la jaula y se detecté que luego de las 24 horas
post aplicacion, solo el 1% de la dosis habia sido absorbida (Jackson et al., 2009;
Woodward, 2012).

En un estudio de absorcion in vitro, en membranas epidérmicas de rata, conejo y
humana, se observé que después de ocho horas, los porcentajes de penetracion
eran de 0,08% (rata), 0,07% (conejo) y 0,01% (humanos) de la dosis aplicada de
solucion Fipronil 200 g/l. En cambio, en otro estudio in vitro midieron la penetracion
del farmaco luego de 24 horas, a través de membranas epidérmicas humanas (al
0,15-3,00%) y de rata (al 1-35%). Con esto se observd que la absorcion, varia
dependiendo de la tasa de dilucion del Fipronil (Jackson et al., 2009).

El uso de Fipronil radiomarcado en una presentacién spot-on en perros y gatos, dio
como resultado que el mismo se distribuy6 principalmente en las capas superficiales
de la piel y no se detectd en la dermis o la hipodermis (Jackson et al., 2009).

La administracion del fotoproducto del Fipronil, Fipronil-Desulfinil, a dosis de 0,08 a
7,30 mg en piel de ratas, aproximadamente el 0,2-7,0% de la dosis aplicada penetro
la piel luego de 24 horas (Jackson et al., 2009).

3.2.3.2. Distribucion

El Fipronil se distribuye ampliamente y se deposita preferentemente en los tejidos
grasos. En ratas que recibieron el farmaco por via oral, las mayores
concentraciones fueron encontradas en estdbmago, tracto gastrointestinal, grasa y
glandulas suprarrenales; niveles moderados en higado, pancreas, tiroides y los
ovarios. Los mas bajos niveles en musculo, cerebro, corazén y sangre (Jackson et
al., 2009).

En un estudio realizado mediante la aplicacion spot-on en perros y gatos, se detecto
el farmaco concentrado en las glandulas sebaceas, capas epiteliales que rodean los
pelos y parte expuesta del pelo dos meses después del tratamiento, demostrandose
asi la difusion pasiva a través del sebo que recubre la piel y el pelo (Jackson et al.,
2009).
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3.2.3.3. Metabolismo

El Fipronil sufre la degradacion fotoquimica en condiciones ambientales, al
metabolito principal Fipronil-Desulfinil y a metabolitos menores, como son el
compuesto Sulfona, el Detrifluorometilsulfinil y un compuesto azufrado (Hainzl y
Casida, 1996), como se ilustra en la Figura 2.

I Cl
F5;C o > F,C
’ CF,
Fipronil Fipronil-desulfinil
(sulfoxido)
/ metabolismo \
,-—” ,,0 ,ﬂ‘frrf -"‘"
0 CFy Fs
Detrifluorometilsulfinil

Sulfona Compuesto azufrado

Figura 2: Metabolitos del Fipronil. Se degrada Fotoquimicamente (Fqg) en condiciones ambientales,
como principal fotoproducto el Fipronil-Desulfinil; Detrifluorometilsulfinil, Sulfona y Compuestos
azufrados como productos menores. Extraido y modificado de: Hainzl y Casida, 1996.

En experimentos realizados en ratas mediante la administracion oral del Fipronil, se
observo que luego de la absorcion, se metaboliza amplia y rapidamente a su
metabolito Sulfona y se distribuye por todo el cuerpo (FAO, 2001; Mohamed et al.,
2004), encontrando niveles mas altos en grasa aun luego de 7 dias post ingestion,
sin cambios en orina o tejidos (FAO, 2001; Mohamed et al., 2004).

Se han realizado estudios para evaluar la Farmacocinética del Fipronil en el
humano. Para ello, se extrajo sangre de pacientes que habian ingerido productos en
base a Fipronil y fueron analizados por dos técnicas diferentes: ELISA, que no
diferencia al Fipronil de sus metabolitos y Cromatografia liquida de alta
performance, que si los diferencia (Mohamed et al., 2004). La droga se absorbio
rapidamente en los pacientes evaluados, esto se relaciona con la toxicidad clinica
gue alcanza un maximo en las primeras horas en pacientes sintomaticos. Se
observo que el Fipronil, desaparece rapidamente de la sangre en las primeras 15-20
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horas post ingestion. A partir de entonces, las concentraciones totales de Fipronil
son debidas al lento metabolismo y la eliminacion del metabolito Sulfona. Se
observé que luego que la concentracion de Fipronil habia descendido, las
concentraciones de Sulfona fueron en aumento (Mohamed et al., 2004). Esto se
ilustra en la Figura 3.
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Figura 3: Estudio Farmacocinético en Humanos. Comparativa Farmacocinética Plasmatica de:
Formulacién de Fipronil, Principio Activo y Metabolito Sulfona. Extraido y modificado de: Mohamed et
al., 2004.

En los mamiferos, el metabolismo del Fipronil es a través de la reduccién, oxidacion
e hidrdlisis. El principal producto del metabolismo reductor hepatico, es el Sulfinilo,
gue se encuentra en las heces de ratas y como conjugado en la orina. A través del
metabolismo oxidativo, se forma el Sulfoxido, también encontrandose en las heces y
como conjugado en la orina de ratas y ademas en tejidos y leche de cabras. Este
compuesto, puede pasar por un metabolismo adicional, mediante la escision del
anillo de Pirazol o por pérdida de la fraccién de Sulféxido. Ademas, la hidrélisis del
grupo carbonitrilo genera productos que luego se encuentra en las heces y orina de
ratas, y en tejidos de cabra (Woodward, 2012).

El principal metabolito del Fipronil, es el Fipronil-Sulfona. Se detect6 niveles de este
metabolito en cerebro, higado, rifilones, grasa y heces, luego de la inyeccion en
ratones de Fipronil (Jackson et al., 2009). La vida media de este metabolito, es de
34 dias (Dikshith, 2013).
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El Fipronil-Desulfinil, es el principal producto fotodegradado y se encontr6 en grasa,
cerebro, higado, rifiones, piel y heces de ratones, ratas y cabras lactantes, luego de
la administracion oral o inyeccion (Jackson et al., 2009).

En ratones, el metabolismo tanto del Fipronil- Desulfinyl como para el Fipronil-
Sulfona, es lento en relacion con la de Fipronil (Hainzl et al., 1998).

En ratas, la vida media del Fipronil en sangre fue de aproximadamente 6,2 a 8,3
dias después de una dosis oral Unica de 4 mg/kg y disminuyé significativamente a
2,1 a 2,3 dias luego de una dosis oral de 50 mg/ kg (Jackson et al., 2009).

En el metabolismo fotoquimico, se degrada en varios metabolitos, dependiendo las
condiciones en que esté sin volatilidad. Cuando se encuentra en condiciones
aerObicas, se degrada lentamente pasando por diferentes etapas como son
oxidacion, reduccion y vias hidroliticas, obteniéndose asi tres principales
metabolitos: Amida, Fipronil-Desulfinil y el producto de la oxidacion, la Sulfona
(Figura 2). En el caso que esté bajo condiciones anaerdbicas, solo se ve degradado
a un Compuesto azufrado y el Amida. Se degrada mas rapido en condiciones
tropicales que templadas (Tingle et al., 2000).

Cuando el Fipronil es usado en el suelo, se produce como principal via de
degradacion la Fotolisis lenta y/o la union al suelo y luego seguido de procesos
bioticos lentos. Los residuos de la droga, permanecen por lo general en los 15 cm
superiores del suelo y tienen un bajo poder de lixiviacion a las aguas subterraneas
(Rose et al., 1999; Tingle et al., 2000).

3.2.3.4. Excrecion

La principal via de eliminacién del Fipronil y sus metabolitos es por las heces (Rose
et al.,, 1999; Mohamed et al., 2004). Al recibir dosis oral de Fipronil, las ratas
excretan en heces un 45-75% y entre 5-25% en la orina. Tanto el compuesto original
y el Fipronil-Sulfona se encontraron en ambos medios (Jackson et al., 2009).

Estudios indicaron que la vida media de eliminacién de la droga madre con dosis
oral de 4 mg/kg, fue de alrededor de 8,5 horas, en comparacién con 208 horas para
la Sulfona (Mohamed et al., 2004) y segun Jackson et al., 2009, para ratas machos
y hembras fue de 183 y 245 horas respectivamente. Esta lenta eliminacion, se
puede deber a la participacion de la grasa y la recirculacion enterohepatica
(Mohamed et al., 2004)

La utilizacién de Fipronil radiomarcado, fue util para identificar la eliminacion en las
heces de la droga madre y sus metabolitos sin cambios, sugiriendo asi la
eliminacién via biliar del Fipronil absorbido y metabolizado y del que no se absorbe.
Esto indica que algunos de los metabolitos posiblemente sean excretados por la bilis
(FAO, 2001).

Cuando cabras lactantes ingirieron Fipronil radiomarcado por un lapso de siete dias,
se vio que excretaron entre un 18-64% del compuesto por heces, 1-5% en la leche y
8-25% permanecio en los tejidos corporales. En cambio, si se dosifican con Fipronil-
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Desulfinil, se excreta entre el 20-50% en heces y entre 3-7% en orina (Jackson et
al., 2009).

3.2.4. Farmacodinamia

La Farmacodinamia, es la parte de la Farmacologia que estudia el mecanismo por el
cual los farmacos, causan reacciones biolégicas en los organismos vivos (Sumano y
Ocampo, 2006).

El Fipronil es una molécula activa, que interrumpe potentemente el Sistema
Nervioso Central (SNC) del artrépodo (Tingle et al., 2000), mediante el bloqueo no
competitivo del canal de cloro regulado por el GABA y por tanto, impide la
interferencia del pasaje de los iones de cloro a través del mismo (Figura 4). Una vez
gue el parasito entra en contacto con el Fipronil o su principal metabolito (Sulfona),
la union con el GABA hace que se cierre dicho canal, lo que ocasiona una
acumulacién de iones cloro en pre-sinapsis, bloqueando de este modo su accion
inhibitoria y por lo tanto, provoca fuertes disturbios en el SNC, que finalmente
producen la muerte del artropodo por una paralisis espastica o por hiperexcitacién
(Hainzl et al., 1998; Tingle et al., 2000; Gémez y Gongcalves, 2008; Baynes, 2009;
Gupta y Milatovic, 2014).

GABA
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Figura 4: Representacion esquematica de como algunas drogas afectan el receptor Acido Gamma

Alcohol

Amino Butirico (GABA). a B y : Sitios moleculares. P: Grupos fosfatos. Extraido de: Mihic y Harris,
1994,
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El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio, se sintetiza por la accion de una
enzima, la Glutamato descarboxilasa a partir de Glutamato. Se conocen dos
receptores para el GABA, el GABAA y el GABAg. El acople del neurotransmisor al
sitio activo del receptor, produce la apertura de éste, permitiendo el pasaje de cloro
hacia el interior de la célula. El resultado de esta activacion, depende del potencial
de membrana en el cual ocurra. La apertura de canales de cloro, tendra como
consecuencia que el potencial de membrana, se acerque al potencial de equilibrio
para el cloro (O’'Donnell, 2010).

Aunque existen diferencias entre los receptores GABA, segun la especie y los
tejidos, la estructura general de los mismos se compone por un complejo de cinco
subunidades individuales, que se disponen formando un poro central por el cual,
cuando es activado por el GABA, permite el paso de iones de cloro en la célula.
Este canal en artropodos, es uno de los mas estudiados, debido a su variacién y la
comparaciéon del mismo entre los vertebrados y diferentes especies de
invertebrados (Gant et al., 1998) (Figura 4).

El Fipronil actia mas precisamente sobre el receptor GABAA (Mohamed et al., 2004;
Marrs y Dewhurts, 2012; Woodward, 2012) y se cree que es mas selectiva en este
receptor a través de la subunidad b3 en los artrépodos que en los mamiferos,
aunque esta selectividad puede ser menos pronunciada con el metabolito Sulfona y
con el metabolito Desulfinil, producto de la fotodegradacion (Woodward, 2012).

El receptor GABA de los invertebrados, difiere en su estructura molecular y los
perfiles farmacologicos de los que se encuentran en los vertebrados (Narahashi et
al., 2007), siendo altamente especifico para los invertebrados, lo que da un gran
margen de seguridad para el uso en los vertebrados (FAO, 1997; Gunasekara,
2007; Pages, 2008; Baynes, 2009).

En los dltimos afios, se ha descubierto que el Fipronil ademas bloquea los canales
de cloro activados por Glutamato, receptores que solamente se encuentran en los
invertebrados. Son considerados por esto Ultimo, un buen sitio destino de los
ectoparasiticidas, lo que seria el responsable, por lo menos parcialmente, de la falta
de resistencia cruzada y la toxicidad selectiva para los artrépodos con respecto a los
mamiferos (Narahashi et al., 2007).

El Glutamato es considerado como transmisor sinaptico de tipo excitatorio en
mamiferos y de tipo inhibidor en los artropodos. En estos ultimos, la excitacion en
las uniones neuromusculares de los parasitos, se transmite por los receptores de
Glutamato. La inhibicion de la sinapsis central en los artropodos, se transmite por
ambos receptores, Glutamato y GABA, volviéndose ambos, permeables a los iones
cloro (Narahashi et al., 2007).

3.2.5. Espectro de accion

Los perros y gatos se ven afectados frecuentemente con uno o mas de los
siguientes ectoparasitos: Pulgas (Ctenocephalides felis, Ctenocephalides spp vy
similares), Garrapatas (Rhipicephalus spp., Ixodes spp., Dermacentor spp.,
Amblyoma spp. y similares), Acaros (Demodex spp., Sarcoptes spp., Otodectes spp.
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y similares), Piojos (Trichodectes spp., Cheyletiella spp., Lignonathus spp. y
similares), Mosquitos (Aedes spp., Culex spp., Anopheles spp. y similares) y moscas
(Hematobia spp., Musca spp., Stomoxys spp., Dematobia spp., Cochlyomia spp. y
similares) (Rose et al., 1999; Gentile et al., 2004; Picco, 2005; Soll y Boeckh, 2006).

Las pulgas y garrapatas no solo afectan negativamente a la salud tanto del animal
como del humano, sino que ademas, provocan un gran estrés psicoldgico, sumado
a todo esto, que son potenciales vectores para agentes patdégenos para animales y
humanos, como por ejemplo de Dipylidium caninum para las pulgas y Borreliosis
(Enfermedad de Lyme causada por Borrelia burgdorferi), Babesiosis (o
Piroplasmosis causados por Babesia spp.) y Rickettsiosis (también conocidos como
Fiebre de las Montafias Rocosas) para las garrapatas. Ademas las garrapatas,
liberan toxinas que son causantes de inflamacion o pardlisis en el huésped, siendo
éstas ocasionalmente fatales (Soll y Boeckh, 2006).

Los animales de granja, son susceptibles a las infestaciones por parasitos. Por
ejemplo, los bovinos se ven afectados por un gran medida, entre ellos el mas
frecuente es la especie de Garrapata Rhipicephalus microplus. Estas, son
particularmente, dificiles de controlar debido a que una parte de su vida, es en los
pastos donde los animales se alimentan. Otros parasitos importantes en bovinos y
ovinos son: Dermatobia hominis, Cochlyomia hominivorax, Lucilia sericata, Lucilia
cuprina (en Australia, Nueva Zelanda y Sudafrica) productoras de miasis. Por otra
parte, existen moscas que en su fase adulta son parasitas, como Haematobia
irritans (mosca de los cuernos); ademas de piojos tales como Linognathus vitulorum
y acaros de la sarna como Sarcoptes scabiei y Psoroptes ovis (Soll y Boeckh, 2006).

Para el tratamiento de parasitos, se cuenta con muchos farmacos ectoparasiticidas,
gue varian en su eficacia y costo. No obstante, los resultados no siempre son
satisfactorios, dado el desarrollo de resistencia por parte del parasito hacia el
farmaco. Ademas, hoy en dia no existe un método ciertamente eficaz para el control
tanto de garrapatas como helmintos y menos aln una manera eficiente para
controlar el conjunto de parasitos descritos anteriormente. Por esto, es una
necesidad el encontrar formulaciones terapéuticas de antiparasitarios mas eficaces,
para el tratamiento y proteccion de animales asi como el uso racional de los mismos
(Soll y Boeckh, 2006).

En la agricultura, es eficaz contra artropodos resistentes o tolerantes a insecticidas
Piretroides, Organofosforados y Carbamatos (Gentile et al., 2004). Las virtudes que
se le conceden a este farmaco, son una actividad de amplio espectro, la falta de
resistencia cruzada con los productos comerciales existentes, buena persistencia en
el suelo y hojas, eficacia en dosis bajas, excelente tolerancia del cultivo, selectividad
frente a especies de plagas, repelencia de aves, movilidad limitada en el suelo,
actividad sistematica vegetal, mejora en el crecimiento de la planta (Rose et al.,
1999).

3.2.6. Vias de Administracion

Existen diferentes maneras en la que un farmaco ingresa al organismo. Una es
aquella en que se administra una droga sin efraccion de tejidos, es decir, que no se
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vencen las barreras defensivas corporales para su aplicacion. La utilizacién de la
piel es un ejemplo de éstas, donde se pueden administrar tanto forma soélidas
(polvos), semisdlidas (pomadas, pastas y geles) y liquidas (bafios de inmersion y
aspersion). Por esta via, se pueden aplicar los farmacos en forma parenteral topica,
es decir, en un area particular de la superficie y que no es exclusiva de la piel, sino
gue también incluye las mucosas, con lo que se asegura que se concentre en ese
sitio el farmaco, teniendo un mejor efecto y casi sin efecto sistémico indeseable
(Litterio, 2005).

Fipronil se puede aplicar de tres formas sobre la piel: spot-on, spray (aspersion) y
pour-on, teniendo como objetivo que se mantengan en concentraciones efectivas en
la piel para controlar ectoparasitos (Tingle et al., 2000; Litterio, 2005).

La aplicacién spot-on (para pequefios animales), hace referencia a la aplicacién
puntual del farmaco en uno o varios sitios (Figura 5), de preferencia en la zona de la
cruz. Es de importancia que el farmaco contacte con la piel, por lo que se debe
despejar los pelos en la zona de aplicacion (Huet et al., 2002; Litterio, 2005; Soll y
Boeckh, 2006; Ankich, 2014). La Figura 6, ilustran los pasos a seguir para dicha
aplicacion. La forma farmacéutica es una pipeta de Unica dosis, segun el peso de
cada animal.

Figura 5: Forma de aplicacion spot-on en varios sitios sobre el lomo de un perro. Extraido de:

http://www.nuestroperro.es/advantix-spot-on-para-perros.
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2.

Quebrar la punta
en el lugar
pre-marcado,

1.

Extraer la pipeta
de su envase,

4.

Aplicar la totalidad
del contenido de la
pipeta sobre |la nuca
de la mascota.

3.

Separar bien los
pelos de la mascota

y aplicar directamente
sobre la piel.

Figura 6: Forma de aplicacion de Fipronil spot-on en caninos y felinos. Extraido de:

http://frontline.com.ar/productos/linea-frontline/Pages/aplicacion.aspx.

Cuando se aplica localmente, la formulacion difunde por todo el cuerpo del animal y
una vez seco, no cristaliza, caracteristica que no afecta a la apariencia de la capa
después del secado, sin la formaciones de cristales o dejando la capa pegajosa
(Soll y Boeckh, 2006).

La forma farmacéutica como spray, se debe aplicar en sentido contrario al
crecimiento del pelo, cerciorandose de que todo el pelaje 0 manto quede bien
impregnado de producto y en la zona de la cabeza en los animales nerviosos o
jovenes, se debe aplicar en la mano y frotar sobre la zona (Figura 7) (Ankich, 2014).
Esta figura ilustra el uso de guantes, que debe utilizarse en todas las formas de
aplicacion de este farmaco.
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1.

Colocarse guantes
para una mejor friccidn,

3.

Pulverizar en sentido
cantrario al pelaje.

Para tratar |a cabeza

de su rmascota, pulverizar
primero sobre la mano

y friccionar arejas,

zana ocular, hocico, eto,

2.

Mantener el
ulverizador en
orma vertical.

4,

Friccionar para
fawvorecer el contacto
del producto con la
piel v los pelos,

Figura 7: Forma de aplicacién de Fipronil en spray para caninos. Extraido de:

http://frontline.com.ar/productos/linea-frontline/Pages/aplicacion.aspx.

La forma de aplicacion pour-on (reservada para grandes animales), es aquella en
donde se hace correr el farmaco sobre la piel, todo a lo largo de la columna

vertebral (Litterio, 2005), como ilustra la Figura 8.
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Aplicacion a lo largo de la linea dorsal

(4

Figura 8: Forma de aplicacion pour-on en grandes animales. Extraido de:

http://www.eprimec.com/penetracion.html.

3.2.7. Composicion de las Formulaciones Pour-ony Spot-on:

Tomando en cuenta el documento de la Patente Nro. 6.010.710 de fecha
04/01/2000, del producto de soluciéon pour-on antiparasitaria para uso en bovinos y
ovinos, segun Etchegaray (2000), es una solucién oleosa compuesta por un
diluyente o vehiculo y un solvente organico, no pudiendo ser este ultimo soluble en
el primero.

Se pueden utilizar como Solvente uno o una mezcla de al menos 2 de los siguientes
compuestos: citrato de acetiltributilo, ésteres de acidos grasos tales como el éster
de dimetilo, adipato de diisobutilo, acetona, acetonitrilo, alcohol bencilico,
butildiglicol, dimetilacetamida, dimetilformamida, dipropilenglicol n-butil éter, etanol,
isopropanol, metanol, etilenglicol monoetil éter, éter monometilico de etilenglicol,
monomethylacetamide, éter monometilico de dipropilenglicol, polioxietilenglicoles
liquidos, propilenglicol, 2-pirrolidona, en particular, N-metilpirrolidona, dietileno glicol
monoetil éter, etilen glicol y ftalato de dietilo. Se emplea en proporcién con la
concentracion del compuesto (Etchegaray, 2000).

Por otro lado como vehiculo o diluyente pueden usarse: diferentes aceites vegetales
tales como: de soja, de cacahuete, de ricino, de maiz, de algodon, de oliva, de
semilla de uva, de girasol, etc.; aceites minerales tales como vaselina, parafina,
silicona, etc.; hidrocarburos alifaticos o ciclicos o alternativamente, por 10 ejemplo,
de cadena media (C8 a C12, en patrticular) los triglicéridos (Etchegaray, 2000).
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Se adiciona ademas un emoliente o agente formador de pelicula, como por ejemplo:

- Polivinilpirrolidona, alcoholes de polivinilo, copolimeros de acetato de vinilo y

de vinilpirrolidona, polietilenglicoles, alcohol bencilico, manitol, glicerol,

sorbitol, ésteres de sorbitan polioxietilenados, lecitina, carboximetilcelulosa de

sodio, aceites de silicona, aceites de polidiorganosiloxano, en particular, los

aceites polidimetilsiloxano (PDMS), por ejemplo los que contienen
funcionalidades silanol, o un aceite 45V2,

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

- Tensioactivos cationicos tales como sales de amonio cuaternario solubles en
agua

- Sales de amina

- Tensioactivos no i6nicos tales como ésteres de sorbitan, que estan
opcionalmente polioxietilenados

- Agentes tensioactivos anféteros tales como los compuestos sustituidos de
lauril betaina;

- Una mezcla de al menos dos de estos agentes.

Por otra parte, las formulaciones spot-on destinados para la aplicacion en caninos y
felinos, estdn compuestas por derivado de Fenilpirazol y en ocasiones, en
combinacién con un agente antihelmintico o antiparasitario macrolido y un vehiculo
liguido farmacéuticamente aceptable para la veterinaria. Con esto se proporciona
también a un método mejorado para la erradicacion, control y prevencion de la
infestacion de parasitos en aves y mamiferos (Huet et al., 2002; Soll y Boeckh,
2006).

3.2.8. Posologia

Las aplicaciones en forma spot-on y pour-on se administra como monodosis y la
dosis esta calculada por cada fabricante de acuerdo al peso del animal. Por ejemplo
para bovinos, se administra 10ml/100kg que equivale a 1mg de Fipronil cada
kilogramo de peso animal (Ankich, 2014).

En las presentaciones spray, por ejemplo FRONTLINE® Spray (0,25%) la dosis es
de 3 a 6 ml/kg de peso y en caso de alto riesgo parasitario o en los animales de pelo
muy largo y/o muy grueso, se puede usar una dosis mas alta (Ankich, 2014).

Con su uso, se logra eliminar una gran cantidad de pulgas antes de las 4 horas,
impidiendo la puesta de huevos, e interrumpiendo el ciclo de vida del parasito. Su
efecto sobre las pulgas se extiende por dos meses en perros y un mes en gatos y
para la garrapata se mantiene durante un mes (Picco, 2005). Esto ultimo, puede ser
controversial por la resistencia que ha ido generando esta droga en los pequefios
animales.
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No debe ser aplicado en bovinos lecheros y en los bovinos de carne tiene un
periodo de restriccion pre-faena de 110 dias (Picco, 2005).

3.2.9. Reacciones Adversas y Efectos Toxicoldgicos

Los productos terapéuticos, son generalmente causas de intoxicaciones tanto en
pequefios como en grandes animales. No se han encontrado cifras estadisticas,
debido a que en muchos paises, no existe un centro de registro de casos de
intoxicaciones en animales. Es conocido que los farmacos mas frecuentemente
reportados como causas de intoxicaciones o de efectos adversos, son los
antimicrobianos, antiparasitarios y antiinflamatorios no esteroides (Siroka y
Svobodova, 2013).

Todo producto antiparasitario, debe en su etiqueta, advertir sobre el empleo de
muchos compuestos en determinados animales o en ciertas circunstancias, hacer
referencias a la toxicidad tanto aguda como cronica, o el peligro de los residuos en
carne leche u otro producto animal. Por lo tanto, es importante que siempre se lean
y se sigan las instrucciones que vienen implicitas en las etiquetas de los productos.
Sin tener en cuenta cuan breve o reducida sea la exposicion, cierta parte del
compuesto sera absorbida y tal vez se almacene en alguna region del organismo
(Boggio, 2005b; Picco, 2005).

A parte del efecto que tienen los antiparasitarios organicos sobre los animales, hay
gue tener en cuenta que se pueden producir efectos adversos importantes en peces
y fauna silvestre, asi como también en especies domésticas. No debe usarse una
cantidad superior a la descrita y se debe de prevenir al maximo para que no haya
drenaje hacia terrenos, pastos, chacras o estanques, arroyos o lugares vecinos,
fuera de donde el tratamiento sea esencial (Boggio, 2005b; Picco, 2005).

Las intoxicaciones con farmacos en los animales se pueden dar por muchas causas.
Por lo general, se trata del uso off-label o extra-r6tulo (aplicaciéon de productos
veterinarios para especies diferentes a las que son destinadas los farmacos,
administracion para otra indicacion distinta a la detallada en las caracteristicas del
producto, aplicacion de productos destinados a humanos), negligencia,
desconocimiento del propietario o manejo inadecuado de los medicamentos.
También, puede darse por la ingestion accidental de medicamentos indebidamente
almacenados, siendo esto mas frecuente en animales de compafiia. Aunque, la
toxicidad de los Medicamentos Veterinarios puede darse al usar una dosis
terapéutica generando efectos adversos (Siroka y Svobodova, 2013).

Otro tipo de intoxicacion, es debida a la exposicion cronica a dosis muy bajas de
farmacos. Esta es posible gracias a que el medio ambiente, se encuentra
contaminado con trazas de muchas sustancias medicinales depositadas en suelo,
sedimentos, agua, plantas y animales que sirven como fuente de alimento y por
ende entran en la cadena alimentaria. La contaminacion de este tipo, es debida al
gran consumo de drogas, el desconocimiento del comportamiento de las mismas en
el medio ambiente, tratamiento deficiente de aguas residuales que permita
descomponer o eliminarlos del agua. Por lo general, estas exposiciones de tipo
cronica, no generan la muerte o graves problemas de salud, aunque si puede influir,
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por ejemplo, en tasas de natalidad, ganancias de peso y produccién de leche
(Siroka y Svobodova, 2013).

La presencia de este tipo de sustancias, que pueden ser inductores o inhibidores de
diferentes enzimas importantes en el organismo animal, pueden generar
interacciones con otros farmacos administrados o con procesos bioquimicos de los
animales (Siroka y Svobodova, 2013).

Con referencia a la toxicidad que produce un determinado farmaco, es necesario el
conocimiento de algunos términos que se utilizan para referirse a tal efecto. Algunos
de ellos son la Dosis Letal 50 (DLso) y la Concentracion Letal 50 (CLsp). La primera,
se refiere a la cantidad minima de una sustancia que debe ser administrada por una
determinada via, a un grupo de animales de ensayo definido, que provoca la muerte
en el 50% de los mismos. En cambio, la CLsg, se refiere a la concentracion
ambiental que es sometido un grupo de animales de ensayo determinado, que
provoca la muerte al 50% de los mismo y se expresa en mg de sustancia por litro de
aire y un tiempo de exposicion (en horas) (Menéndez, 2009).

El Fipronil est& clasificado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un
plaguicida de Clase Toxicolégica Il (Tabla 2), moderadamente peligroso y su DLsg
oral aguda para las ratas es de 97 mg/kg (Pesticides New, 2000; Jackson et al.,
2009).

Tabla 2: Clasificacién Toxicoldgica y etiquetado de plaguicidas de acuerdo a la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). Extraido y modificado de: World Health Organization, 2010.

DLso de ratas(mg/kg

Clase Toxicolégica Frase de advertencia de Peso Vivo)
Oral Dermal
la Ext_remadamente <5 <50
peligroso
Ib Altamente peligroso 5-50 50-200
Moderadamente

Il peligroso 50-2000 200-2000

1] Ligeramente peligroso >2000 >2000

Productos que
normalmente no
presentan peligro en
el uso

5000 o mayor
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Tomando en cuenta la clasificacion segun la Toxicologia Aguda de un Pesticida
(Tabla 3), el Fipronil tiene una toxicidad aguda moderada por via oral (Categoria Il) y
por inhalacion en ratas. Por via cutanea es de una toxicidad moderada en conejos y
baja toxicidad (Categoria Ill) en ratas. Es relativamente no irritante para la piel
(Categoria V) y ojos (Categoria Ill), de conejos y no es un sensibilizador dérmico
(EPA: Environmental Protection Agency, de Estados Unidos) (EPA, 2011).

Tabla 3: Clasificacion de Pesticidas de acuerdo a la Toxicologia Aguda. Extraido y modificado de:

Environmental Protection Agency (EPA), 2014.

Estudio Categoria | Categoria ll Categoria lll  Categoria IV
Menor o igual > 50 a 500 > 500-
Oral Aguda a 50 mg/kg mg/kg 5000mg/kg > 5000mg/kg
Dermal Menor o igual >200a 2000 > 2000 a 5000
Aguda a 200 mg/kg mg/kg mg/kg > 5000 mg/kg
Inhalatoria  Menoroigual >0,05a0,5 >05az2 > 2 ma/litro
Aguda® a 0,05 mg/litro  mgl/litro mag/litro 9
Corrosivo
(destruccion ~
. : ~ Dafio a la
irreversible del Dafio a la .
N . cornea u otro  Efectos
o tejido ocular) o coOrnea u otro ~ o
Irritacion ~ ~ dafio ocular minimos que
dafo a la dafio ocular
Ocular . que desaparecen
: : coérnea o que
Primaria S desaparece en menos de
irritacion desaparece .
) : en 7 dias o 24 horas
persistente en 8-21 dias
, menos
durante mas
de 21 dias
Corrosivo Irritacion Irritacion Leve a ligera
Irritacion (destruccion severa a las moderada a irritacion a las
Dermal detejidoenla 72 (eritema las 72 horas 72 horas (no
Primaria epidermisy/o  severo o (eritema irritacion o
cicatrizacién) edema) moderado) ligero eritema)

14 horas de exposicion

El Fipronil, estd considerado como una droga antiparasitaria bastante segura en la
administracion topica, pero aun asi los casos de toxicidad son reportados (Siroka y
Svobodova, 2013). Produce toxicidad tanto en artréopodos como en mamiferos
mediante el mismo mecanismo, sin embargo, como la accién sobre el receptor es
selectiva, dicha toxicidad es mucho mas severa en los artropodos que en mamiferos
(Anadon y Gupta, 2012).
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Las propiedades toxicologicas de Fipronil dependen del compuesto principal, el
metabolito Sulfona y el fotoproducto Desulfinil, es decir que cada compuesto es un
componente bioactivo. La toxicidad selectiva del Fipronil se debe en parte a la
mayor potencia del compuesto original en el artropodo que en el receptor de GABA
de mamifero, pero también depende de las velocidades de conversiébn en el
metabolito Sulfona mas persistentes y menos selectivo y el fotoproducto Desulfinil
(Hainzl et al., 1998).

La EPA en el afio 2011, a fin de mitigar los riesgos ecoldgicos, toma la decision de
gue los principales productos que quedan de uso al aire libre se convirtieran en
clasificacion de uso restringido, para evitar el uso indiscriminado de los propietarios
de viviendas. Ademas, no se recomienda para aplicaciones cerca de cuerpos de
agua y se prohibe aplicar cerca de areas de drenaje, desagles pluviales, entre
otros. También se incluy6 la cancelacion del tratamiento de maiz y en su uso en el
surco de la tierra y semillas de maiz a utilizar (a excepcion de los tratamientos de
semillas de maiz destinadas a la exportacion) (EPA, 2011).

En el 2009 la Direccidn General de Servicios Agricolas del Ministerio de Ganaderia,
Agricultura y Pesca (MGAP), mediante la resolucion niumero 12/009, prohibié el uso
de productos fitosanitarios a base a Fipronil, como principio activo en flotacion tanto
para uso en cultivos como praderas y campos naturales. EI MGAP, puso como
prioridad el restringir y eliminar siempre que sea posible, el uso de estos productos
siempre que se cuente con alternativas menos toxicas para ciertas producciones
como lo es la apicultura. Por eso, se prohibié el uso de productos fitosanitarios a
base a Fipronil en determinada relacién cultivo/plaga, autorizandose Unicamente su
uso en determinadas situaciones (Uruguay. MGAP, 2009a).

Posteriormente, el mismo organismo resolvié medidas mas restrictivas respecto a
este principio activo, disponiéndo que solo se puede utilizar en la agricultura
formulaciones como cebo granulado para el control de hormigas y como cura
semilla en arroz (Uruguay. MGAP, 2009b).

En el afio 2014, el MGAP resolvié la prohibicion de la comercializacion y aplicacién
de productos fitosanitarios en base a Fipronil en formulaciones como polvo mojable
y concentrado emulsionable con uso de cura semilla, debido a que lo considera
toxico para las personas, muy téxico para aves y peces y altamente toxico para las
abejas (Uruguay. MGAP, 2014).

Entre el 2002 al 2010, se registraron 4.243 incidentes relacionados con Fipronil.
Aunque la frecuencia de los incidentes parece estar disminuyendo con el tiempo y la
mayoria de los incidentes fueron de gravedad baja a moderada, habia ocho
incidentes clasificados como de mayor gravedad y un incidente provocado una
muerte debido a una reaccion alérgica (EPA, 2011).

Se han encontrados en la base de datos de la EPA, 49 incidentes con Fipronil en
organismos a los que no es destinado el uso en el rétulo del mismo (uso extra-
rétulo). Los incidentes reportados involucrados cultivos de cangrejo de rio y de maiz.
La probabilidad de que el Fipronil como la causa de los incidentes fue clasificado
como altamente probable para un incidente. Se registraron dos incidentes
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adicionales fuera de los Estados Unidos, en una especie de aves y termitas, pero no
contenian los datos de analisis de confirmacion y el otro incidente involucrados
mortalidad de abejas, pero los resultados son inciertos ya que ademas de Fipronil
habia involucrado otro plaguicida (EPA, 2011).

3.2.9.1. Toxicidad en animales

El Fipronil, se consider6 altamente toxico por ingestion. A la dosis de 7,5mg/kg en
ratas, se presentd disminucién en el ensanchamiento de los miembros posteriores
en los ejemplares machos a las 7 horas luego de la administracion. En las ratas
hembra, se observo a la misma dosis 7 horas post administracion, disminucion del
peso corporal, disminucion del consumo de alimento y eficacia de los alimentos
(Jackson et al., 2009).

Desde el punto de vista dérmico, el Fipronil es considerado de baja a moderada
toxicidad por contacto, con una DLso dérmica en ratas de > 2000 mg/kg y en conejos
de 354 mg/kg. Se aplico Fipronil en la piel intacta de conejos, a diferentes dosis (0,5;
1,0; 5,0 y 10,0 mg/kg/dia) cada 6 horas por mas de 21 dias, observandose
disminucién de ganancia de peso y consumo de alimentos en la dosis mas alta
aplicada. Se puede ver ligera irritacién de la piel, pero no resulté ser sensibilizador
de la piel cuando se aplic6 en conejillos de indias. Ademas, puede causar irritacion
ocular leve que desaparece por lo general en 24 horas (Jackson et al., 2009). El
Fipronil esta contraindicado en los conejos, pudiendo ser victimas mortales y casos
de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs) con sintomatologia como letargo,
depresion e inapetencia. Los conejillos de indias parecen ser muy sensibles también
(Pesticides New, 2000; Siroka y Svobodova, 2013).

La aplicacion dérmica en ratas, se vio que resulta menos toxica, obteniéndose
valores de DLsg superior a 2000mg/kg/pv, cuando se utiliza un vehiculo acuoso. Por
otra parte, fue mas téxico en el conejo por esta misma via cuando se administra
humedecido con aceite de maiz, lo que probablemente refleja una mayor absorciéon
de este material en base lipidico (Woodward, 2012).

En cuanto a la inhalacién, es considerado de baja a moderada toxicidad, con una
DLsp en ratas de 0,390 hasta 0,682 mg/l en 4 horas (Jackson et al., 2009).

El Fipronil es considerado como altamente téxico para los peces e invertebrados
acuaticos (Rose et al., 1999; Pesticides New, 2000; Dikshith, 2013), debido a su
predisposiciébn a unirse a los sedimentos y su baja solubilidad en agua, puede
reducir el potencial peligro para la fauna acuatica. (Dikshith, 2013). También lo es
para las abejas y algunas aves, siendo bastante estable en el suelo: la vida media
es de aproximadamente 125 dias (Pesticides New, 2000). Al ser toxico para las
abejas, no debe aplicarse a la vegetacion donde las abejas buscan alimento
(Dikshith, 2013).

El Fipronil no es mutagénico ni teratogénico y no tiene efectos sobre la reproduccién
(Rose et al., 1999).
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Segun Jackson et al., 2009, la toxicidad a corto plazo del Fipronil en ratas, conejos,
ratones y perros no sugirid6 ninguna actividad de disrupcion enddcrina. Aunque a
largo plazo, se demostré que disminuyen los niveles de hormonas tiroideas. Sin
embargo, los investigadores concluyeron en que este efecto seria el resultado de un
aumento en la depuracion y no un efecto directo sobre la glandula tiroides. Luego de
dos afios de alimentacién en ratas con Fipronil, se vio la aparicion de tumores de
tiroides relacionados con la alteracion del eje Hipdfisis-Tiroides en las dosis mas
altas utilizadas (300ppm).

3.2.9.1.1.Sintomatologia de toxicidad en animales

En ratones que se les inyect6 Fipronil via intraperitoneal, mostraron convulsiones
tonico-clonicas, clonus faciales o espasmos. En aquellas ratas y ratones que
recibieron Fipronil en dosis Unicas por exposicion oral o inhalatoria, se vieron
principalmente cambios en la marcha, apariencia encorvada, temblores vy
convulsiones (Jackson et al., 2009; Anadon y Gupta, 2012; Siroka y Svobodova,
2013).

El Fipronil, tiene un amplio margen de seguridad (DLso dérmica en rata = 2000 mg /
kg) y por eso se considera como un de toxicidad inferior cuando se utiliza en
aplicaciones veterinarias hasta cinco veces la tasa de dosis maxima en perros y
gatos, sin embargo, se han observado casos de ligera irritacion en la piel y los ojos
luego de la exposicion al farmaco (APVMA, 1997).

Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs), que se ven con mayor
frecuencia en gatos luego del uso de Fipronil en forma de spot-on, es la caida del
pelo (alopecia), con o sin prurito y eritema asociado, en o alrededor del sitio de
aplicacion del producto. Otros signos observados, son irritacion local o dermatitis de
contacto. En cuanto a signos neurolégicos, se incluye inapetencia, letargo, sialorrea
y signos gastrointestinales principalmente vémitos. De la misma manera, en perros
se evidencia esencialmente reacciones de tipo cutaneo como por ejemplo alopecia,
aunque no se evidencid alopecia asociada con prurito y eritema en la zona de
aplicacién como sucede en los gatos (Figura 9). Se apreci6 casos de reacciones en
piel bastante severas y dermatitis aguda humeda (parche caliente). Las lesiones de
auto trauma o reacciones primarias de piel que afecten la integridad del estrato
coérneo, pueden aumentar la absorcion sistémica de Fipronil. También se observé
signos clinicos neurolégicos como ataxia, letargo y agresion. Se observé ademas
signos gastrointestinales como vomitos y diarrea (APVMA, 1997).
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Figura 9: Alopecia luego de la aplicacion topica de Fipronil. Extraido de APVMA, 1997.

Se ha observado signos neuroldgicos luego del uso del spray, que pueden estar
relacionados con la colocaciéon del producto en un espacio cerrado y los vapores
resultantes de la pulverizacion del Fipronil en la piel, lo que puede generar una dosis
de inhalacién accidental, por ello todo producto en esta presentacion exhibe en la
etigueta la especificacion de que debe de colocarse en un ambiente aireado o al aire
libre (APVMA, 1997).

Ha habido una incidencia baja de reacciones severas de la piel tras el tratamiento
con Fipronil (Frontline® Spray, Top Spot® para gatos y Top Spot® para perros); en
la mayoria de los casos se produjo irritacion de la piel y/o pérdida de pelo en el sitio
de la aplicacion (Pesticides New, 2000).

Después de la exposicion dérmica, la toxicidad del Fipronil es mas pronunciada en
los conejos que en ratas y ratones (Gupta y Milatovic, 2014).

3.2.9.2. Toxicidad en humanos

Fipronil, no debe ser usado en medicina humana debido a que sus metabolitos son
de 6 a 10 veces mas toxicos y mas persistentes que la molécula madre en esta
especie, principalmente el metabolito Fipronil-Desulfinil, producto de Ila
fotodegradacion (FAO 1997, Tingle et al., 2003).

Para las ACGIH (American Conference of Industrial Hygienists, de Estados Unidos),
IARC (International Agency for Research on Cancer) y NTP (National Toxicology
Program, de Estados Unidos), el Fipronil no estd considerado como carcinégeno
humano (categoria C) (Dikshith, 2013), sin embargo la EPA si lo considera, apoyado
por los estudios que dan aumento de células tumorales en tiroides en ambos sexos
de ratas (Jackson et al., 2009; EPA, 2011). Aunque no se han encontrado datos en
humanos sobre efectos cancerigenos dado que no produjo mutaciones en linfocitos
humanos (Jackson et al., 2009).

3.2.9.2.1. Sintomatologia de toxicidad en humanos
En ocasiones donde las personas queden expuestas al Fipronil, ya sea por

inhalacion, ingestion de alimentos contaminados y/o a través de la absorcion por la
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piel, se vieron efectos adversos para su salud (Dikshith, 2013). Los sintomas
neurotoxicos del envenenamiento por Fipronil en los seres humanos son
tipicamente asociados con el antagonismo de los receptores de GABA centrales
(Gupta y Milatovic, 2014). Luego de la ingestion accidental o intencional de Fipronil
por parte de humanos, los sintomas que se observan incluyen sudoracion, nduseas,
vomitos, dolor abdominal, mareos, cefaleas, agitacion, debilidad, convulsiones
tonico-clénicas generalizadas que por lo general son reversibles y revierten
espontaneamente, parestesias, neumonia y muerte (Jackson et al., 2009; Gupta y
Milatovic, 2014).

Segun Mohamed et al., hasta el afio 2004 sélo se habian publicado dos casos de
intoxicacion con Fipronil en humanos. Uno de esos casos fue por ingestién
accidental de un trozo de cebo para hormigas con Fipronil 0,01%, una dosis ingerida
estimada menor de 0,1 mg y el otro caso por exposicion repetida a la droga, en
forma diluida, por un producto que se rocia en el campo. Por consiguiente, realizé
un estudio prospectivo de ocho casos de personas con auto-envenenamiento con
productos en base a Fipronil. Siete de esos casos presentaron sintomatologia
similar: sudoracion, nauseas, vomitos, agitacion, convulsiones, normalmente con
una evolucion favorable luego de recibido cuidado de apoyo y tratamiento precoz de
las crisis. En el caso restante, el paciente evolucion6 a la muerte, mas alla de que
se instalé el tratamiento correspondiente, presentando estado de inconsciencia,
convulsiones generalizadas ténico-clénicas y por ultimo desarrollo de neumonia
(Mohamed et al., 2004).

El Departamento de Conservacibn Ambiental de Nueva York (New York State
Department of Environmental Conservation), determiné que dos productos en base
a Fipronil, de la marca Top Spot®, no presentaban ningun riesgo significativo de
exposicién para los trabajadores que aplicaran el producto. Sin embargo, en 1996
surgieron preocupaciones acerca de la exposicibn humana a tratamientos de
fumigacion con un producto comercial en base a Fipronil (Frontline®), que llevaron a
gue no se autorizara el registro del producto en spray. Se consider6 que los
peluqueros de mascotas y los veterinarios corrian riesgo de exposicion cronica via
inhalaciéon y absorciébn dérmica durante la aplicacién del spray, asumiendo que
podrian tener que atender hasta 20 perros grandes al dia (Pesticides New, 2000).

El Departamento de Toxicologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de la
Republica, Uruguay, realizé un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo
entre los aflos 2002 y 2011 sobre casos de intoxicaciones por plaguicidas
registrados por el Centro de Informaciéon y Asesoramiento Toxicolégico (CIAT) y la
Unidad de Toxicologia Laboral y Ambiental (UTLA). En el mismo se obtuvo una tasa
de intoxicaciones por plaguicidas a nivel nacional en dicho periodo de estudio de un
7,9 por 100.000 habitantes. Entre los herbicidas e insecticidas domisanitarios que se
encontraron implicados en intoxicaciones, el Fipronil ocup6 un 0,7% de los casos
(Taran et al., 2013).

3.2.10. Interacciones Medicamentosas

Son alteraciones de la accion de un medicamento, por el uso conjunto con otro u
otros medicamentos, sustancias fisioldégicas o exdgenas no medicamentosas en un
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organismo, obteniéndose como resultado un efecto terapéutico o toxico de mayor o
menor intensidad que lo habitual, debido a dicha interaccion (Linares et al., 2002).

Pueden clasificarse segun las consecuencias de la interaccién, el sitio de interaccion
o el mecanismo por el que se produce la misma. Si se toma en cuenta la
consecuencia de la interaccion, a su vez se puede diferenciar en beneficiosas o
adversas. Una interaccion de tipo beneficiosa es aquella cuando se observa un
aumento de la efectividad terapéutica, en cambio, una de tipo adversa es cuando se
produce una disminucion en la eficacia terapéutica. Por otro lado, se pueden
estudiar segun el sitio de interaccion medicamentosa, obteniendo asi las externas,
aquellas en donde hay incompatibilidades fisicoquimicas en las mezclas por
precipitado o inactivacion; e internas, que son las que se dan en el tracto
gastrointestinal, higado o sitio de accion de la droga. Y por ultimo, siendo la
clasificacion que se toma mas en cuenta por ser la mas util, esta la que toma en
cuenta el mecanismo por el cual se produce la interaccion.

En este caso, se puede subclasificar en interacciones de caracter: farmacéutico,
farmacodinamico, farmacocinético (Linares et al.,, 2002). Se refiere a caracter
farmacéutico, cuando se dan incompatibilidades de tipo fisico-quimico, lo que
imposibilita la mezcla de dos o mas farmacos es una misma solucion. Cuando las
interacciones se producen por modificaciones en la respuesta del érgano efector, se
las conoce como de caracter farmacodinamico y dan origen a mecanismos de
sinergismo y antagonismo y se llevan a cabo en: los receptores farmacologicos; en
los procesos moleculares que se dan luego de la activacién de los receptores; en
diferentes sistemas fisiol6gicos que se contrarrestan o se contraponen entre si.
Luego las interacciones de tipo farmacocinético, que son aquellas que se deben a
alteraciones que un farmaco desencadena sobre los mecanismos de absorcién,
distribucion y eliminacion de otro farmaco modificando su efecto, en conclusién lo
gue cambia es la cantidad de la molécula en el érgano blanco dependiendo de cual
de dichos procesos se ve alterado (Oates, 2007).

3.2.10.1. Ejemplo 1

Cuando ciertos artropodos pre-tratados con Butdxido de Piperonilo, son menos
susceptibles al Fipronil (2.2 a 3.0 veces menor). Sin embargo, se estudid un
marcado sinergismo con Verbutin (Tingle et al., 2000).

3.2.10.2. Ejemplo 2

El Citocromo P450 oxidasa, inhibidor del Butéxido de Piperonilo, aumenta la
actividad insecticida del Fipronil en 7 veces, no viéndose afectado el metabolito
Desulfinil, lo que propone que éste no se metaboliza facilmente (Hainzl y Casida,
1996).

3.2.10.3. Ejemplo 3

Las Lactonas Macrociclicas, como por ejemplo la Ivermectina, ejercen su accion
mediante su alta afinidad por los canales de cloro activados por GABA y Glutamato.
La unién a los receptores causa el aumento del transporte de cloro a través de la
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membrana celular, resultando en la hiperpolarizaciéon y paralisis flacida en la
musculatura de invertebrados terminando en la muerte (Lanusse et al., 2009;
Gwaltney-Brant et al., 2012; Gupta y Milatovic, 2014).

Por la forma en que ejercen su accion, se podria esperar una interaccion
medicamentosa de tipo farmacodindmico aumentando el espectro de accion del
Fipronil.

3.2.11. Presentaciones Comerciales

En Uruguay existen varias presentaciones comerciales, tanto para Bovinos como
Pequefios Animales, con diferentes caracteristicas particulares dependiendo de la
especie destino.

Para Bovinos las presentaciones que existen en el mercado son todas de tipo pour-
on, pudiéndose encontrar al Fipronil como Unico farmaco o en asociacion con otros.
Cuando es el Unico principio activo presente en la formulacién, el Fipronil se
encuentra en una concentracion al 1%, es decir 1gr. de farmaco cada 100ml. En la
Tabla 4, se expresan los diferentes productos existentes en el mercado (Ankich,
2014).

Tabla 4: Diferentes productos existentes en el mercado uruguayo, en base a Fipronil al 1%. Extraido
de: Ankich, 2014.

NoMBRE COMERCIAL LABORATORIO
ACTYL POUR ON®  Calier
ADIFIX ® Aditivos
ECTOLINE® Merial

FIPRO 100 POUR ON® Agrocien
FIPROON POUR ON® Mercomar

FIPROTOP® Cibeles
FIPROTRIN® Santa Elena
FIPROXAN® La Buena Estrella
IVULINE POUR ON® Laboratorio Nimbra
FIPRO AC® Laboratorio AC
NILBAL® Deribal

FIPROCHERRY® Cherry
FIPROSULES® Microsules
TICK OFF® Laboratorio Uruguay

En cambio hay algunas soluciones en el mercado que son asociaciones, como por
ejemplo con Abamectina (endectocida), en este caso la composicion es de

Abamectina (0,5 %) y Fipronil (0,9%) (Ankich, 2014).
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En la Tabla 5, se describen las marcas registradas en Uruguay en base a la
asociacion de Fipronil con Abamectina.

Tabla 5: Diferentes productos existentes en el mercado uruguayo, en base a Fipronil en asociacion
con Abamectina. Extraido de: Ankich, 2014.

NOMBRE COMERCIAL LABORATORIO
ADIMAX POUR ON® Doralben
FIBAND® Cherry
FINOX POUR ON® Microsules

Los productos antes descriptos se presentan en envases dosificadores de 1lt de
volumen hasta bidones de 3y 5 Its (Ankich, 2014).

Por otro lado, existen en nuestro mercado productos destinados a pequefios
animales, que también se presentan como Unico farmaco o en asociacion,
existiendo grandes diferencias con respecto a los bovinos, principalmente en cuanto
a la concentracion. Se pueden encontrar soluciones en que el Fipronil esta al 0,25%
o al 10%. Por lo general, cuando esta en concentracion de 0,25% es el Unico
principio activo presente en la formulacion y se emplea en forma de bafios de
aspersion (Tabla 6).

Tabla 6: Diferentes productos existentes en el mercado uruguayo, en base a Fipronil al 0,25% para

uso en Pequefios Animales. Extraido de: Ankich, 2014.

NoMBRE COMERCIAL LABORATORIO
ADIFOSSIL SPRAY® Aditivos
FIBAND PLUS® Cherry
FIPRONIL SPRAY® Cherry
FRONIL® Biolab

FRONTLINE SPRAY® Merial
GUARDIAN 7715 PET Unimedical

SPRAY®
TOP ACTION SPRAY® Cibeles
IVULINE® Niembra
SHOOTER® Microsules
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Por otro lado, cuando la presentacion es al 10% puede ser el Unico farmaco
presente o estar asociado y sus presentaciones son en forma spot-on (pipetas)
(Tabla 7).

Tabla 7: Diferentes productos existentes en el mercado uruguayo, en base a Fipronil al 10% para

uso en Pequefios Animales. Extraido de: Ankich, 2014.

NOMBRE COMERCIAL LABORATORIO PRINCIPIOS ACTIVOS
FRONTLINE TOP SPOT® Merial Fipronil
EIESIS\gLINE TOP SPOT Merial Fipronil + Methoprene
KAWU EFFINOL SPOT ON® Calier Fipronil
MIDAS® b?ggg;”o Fipronil
SHOOTER PREMIUM
CANINOS® Microsules Fipronil + Imidacloprid +
SHOOTER PREMIUM Fenoxicarb
FELINOS®
CERTIFECT® Merial Fipronil + Methoprene +

Amitraz

EFFINOL PLUS® Calier Fipronil + Methoprene
EFFIPRO® Universal Lab  Fipronil
FIPRO® Labyes Fipronil

Fipronil + Flumetrina +

PIPETOON® Deribal Piriproxifen
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4.INVESTIGACION DE SITUACION PROBLEMA

La venta libre al publico de medicamentos zooterapicos, para un uso diferente del
gue fueron formulados, presume de ser una practica usual en Uruguay.

Las intoxicaciones en animales, suceden habitualmente debido al uso extra-rétulo,
posologia errénea, negligencia, ingestion accidental o0 envenenamientos
intencionales. Por tanto, el uso extra-rotulo innecesario, constituye un peligro
importante para las especies destino (incluida la humana), dado la aparicion de
graves reacciones adversas (Siroka y Svoboda, 2013).

Algunos de los antiparasitarios veterinarios que se aplican en forma errénea, en
diferentes especies animales, no respetando las instrucciones del laboratorio
fabricante, son productos en base a Fenilpirazoles (Fipronil), Formamidinas
(Amitraz), Organofosforados, Piretroides y Cloronicotinilos (Imidacloprid).

En Uruguay, el Ministerio de Ganaderia, Agricultura y Pesca (MGAP), establece la
prohibicibn de expendio de productos zooterapicos, en forma fraccionada,
adulterada, fuera de sus envases originales o sin etiqueta de registro e indicaciones
posologicas (Decreto 160/997) (Uruguay. MGAP, 1997).

Un trabajo realizado en Argentina (Guevara et al., 2013), demostré mediante una
encuesta realizada a veterinarios, que docentes y profesionales de la salud, indican
en forma negligente, el uso de diferentes productos en base a Fipronil y también del
carbamato Propoxur, para el tratamiento de la pediculosis en humanos.

Las formulaciones registradas para las diferentes especies domésticas, varian en su
vehiculo y concentracién. Asi en Uruguay, los diferentes productos para perros y
gatos se formulan en base acuosa, con una concentracion del 10% para
administracion spot on y 0,25% en spray (Ankich, 2014). Estos, presentan relativa
seguridad en esas especies, aungue la bibliografia ha reportado reacciones
alérgicas y alopecias en el sitio de aplicacién, sintomatologia neuroldgica y
alteraciones gastrointestinales por ingestién (Pesticides New, 2000; APVMA, 1997;
Woodward, 2005; Jackson et al., 2009; Anadon y Gupta, 2012; Siroka y Svobodova,
2013).

Las formulaciones para rumiantes, se presentan en vehiculo oleoso, para aplicacion
pour-on, a una concentracion del 1%, con el objetivo de lograr una mayor
persistencia en el cuerpo del animal (Etchegaray, 2000).

El objetivo de este trabajo, fue evaluar la existencia de la venta fraccionada de

productos zooterapicos en base a Fipronil con destino extra-rétulo, en Montevideo,
Uruguay.
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5. HIPOTESIS
Existen establecimientos veterinarios (clinicas veterinarias y agropecuarias) en

Montevideo, que expenden productos zooterapicos en base a Fipronil con un
destino extra-rotulo (off-label).

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo General
Evaluar la existencia de la venta al publico de productos zooterapicos en base a

Fipronil, con destino extra-rétulo, en forma fraccionada y/o fuera de sus envases
originales, en el departamento de Montevideo.

6.2. Objetivos Especificos
. Realizar un relevamiento de la venta de medicamentos veterinarios en base
al antiparasitario Fipronil, en forma fraccionada o con objetivo extra-rétulo en
establecimientos veterinarios.

. Identificar la existencia de Notificaciones de Reacciones Adversas, en
pacientes veterinarios medicados en forma extra-rétulo con dichos productos.
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7. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un mapeo de los barrios de Montevideo, utilizando datos oficiales del
Instituto Nacional de Estadistica (INE).

Se identificd en cada barrio los establecimientos con habilitacion para la venta de
productos zooterapicos (n=275). Para esto, se utilizo el listado oficial de comercios
habilitados por la Divisién de Laboratorios Veterinarios (DILAVE) “Miguel C. Rubino”
de la Direcciébn General de Servicios Ganaderos, perteneciente al Ministerio de
Ganaderia, Agricultura y Pesca (MGAP) (DILAVE, 2015). Entre los mismos, solo se
considero a las clinicas veterinarias, agroveterinarias y agropecuarias.

Se hizo una seleccion (n=46), de los establecimientos antes mencionados. Para
dicha selecciébn se tuvo en cuenta un Unico pardmetro de inclusion: que los
establecimientos, estuvieran ubicados en zonas con una densidad de poblacion
importante de bajos recursos econémicos (Figura 10).
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http://www.mapademontevideo.org/wp-content/uploads/2012/08/mapa-de-calles-de-montevideo.jpg

Se concurrié a los establecimientos seleccionados y se consulté en forma andénima
para comprar productos de bajo costo, para el tratamiento de pulgas en perros. Se
confeccion6 una tabla con las respuestas obtenidas (Tabla 9).

Del total de los 46 establecimientos visitados, Unicamente se accedid en forma
anonima, a la compra de productos en 10 establecimientos diferentes.

Las muestras, procedentes de la compra de todos los productos, se analizaron en
un laboratorio privado especializado en analisis quimicos de Montevideo, para la
identificacion de la presencia del ectoparasiticida Fipronil, mediante Cromatografia
Liquida de Alta Performance con detector de Diodo (HPLC/DAD). Se interpretaron
los datos obtenidos.

Se consulté a DILAVE, sobre notificaciones de reacciones adversas en pequefios
animales, que fueran medicados con Fipronil en forma extra-rétulo.
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8. RESULTADOS

Las respuestas obtenidas en los establecimientos se expresan en la Tabla 8.

Tabla 8: Respuestas obtenidas en las visitas a establecimientos.

n=cantidad de respuestas y estadistica descriptiva.

Numero de Respuestas (%)
1- “...Solo tenemos pipetas...” (n=28). 61,0
2- “...Nos prohibieron vender productos fraccionados y sueltos...” (n=1). 2,2
3.- . “...Venqemo§ pipetas para perros de mas de 60 kg que se le puede 6.5
dividir para varios animales...” (n=3). '

4- “._ ..Tenemos producto bovino pour-on, pero se vende el frasco de litro 43
sin fraccionar...” (n=2). '

5- “...Fraccionamos pipetas...” (n=2). (Figura 11) 4,3
6- “...Si vendemos...” (n=10). (Figura 12 y 13) 21,7

Los productos adquiridos estaban envasados en frascos de plastico transparente y
en jeringas (10ml) que incluian la aguja. Los frascos plasticos estaban cerrados con
tapa rosca y con tapa tipo gotero (10 ml, 30 ml y 50 ml). Todos los envases
adquiridos contenian una solucion amarilla, de consistencia oleosa (Figura 12 y 13).

Figura 11: Pipeta fraccionada en base a Fipronil, adquirida en uno de los establecimientos
veterinarios visitados.
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Figura 12: Productos adquiridos en los establecimientos veterinarios visitados.

Figura 13: Productos adquiridos en los establecimientos veterinarios visitados.
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Cada producto envasado en frascos con tapa rosca, fue vendido acompafiado de
una jeringa graduada descartable (fuera de su envase original), sin aguja (Figura
14).

Contaminante en
jeringa que se
expende con el
producto

1 _
L

L.
| =
u

Figura 14: Jeringas que acompafiaban los productos adquiridos.

En uno de los casos, el producto adquirido exhibia una etiqueta pegada en el mismo
envase, en otros se proporcionaba la posologia escrita en papel y los restantes
casos, las instrucciones de aplicacion se dieron en forma verbal.

Estas Gltimas, fueron de aplicar el producto en la base del cuello de los animales, a
la dosis de 1 ml/10kg de peso, 0 en algunos casos, las instrucciones fueron de
aplicar la sustancia segun el peso del animal, dejando a criterio del propietario la
cantidad a colocar.

El andlisis de las muestras mediante HPLC/DAD, procedentes de los productos
adquiridos en los establecimientos veterinarios visitados, demostraron la presencia
del ectoparasiticida Fipronil en cada uno de ellos. La especificacion, fue de entre el
90% y 110%, segun estandares exigidos por normativas ministeriales.

El método cromatografico, identificé el estandar de Fipronil a los 4.40 minutos. Las
muestras extraidas de los fraccionamientos, identificaron el farmaco a los 4.39
minutos (Figura 15).
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Figura 15: Comparacion cromatografica (HPLC/DAD) de muestras de Fipronil con un estandar.
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Con referencia a la aparicion de reacciones adversas en pequefios animales, que
hubieran sido medicados con Fipronil fraccionado, quien suscribe no accedid ni
recibio notificaciones al respecto.
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9. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El conocimiento de notificaciones de reacciones adversas, producidas por el uso
extra-rétulo o interespecie, de medicamentos veterinarios fraccionados, es de dificil
acceso, dada su condicion de ilegalidad. Para la comprobacién cientifica, se deberia
aplicar el producto adquirido en forma fraccionada en los pequefios animales, lo cual
a juicio del autor, representa un problema ético para su bienestar.

A lo largo de la realizacion de este trabajo, no se recibi6 ni accedio, a notificaciones de
reacciones adversas en pequefios animales, que hubiesen sido medicados con los
productos fraccionados adquiridos. Lo cual se explica, por la prohibicion de expendio
de productos zooterapicos, en forma fraccionada, adulterada, fuera de sus envases
originales o sin etiqueta de registro e indicaciones posoldgicas (Decreto 160/997 del
MGAP).

Con el fraccionamiento de estos productos, no solo se esta cometiendo una infraccion
a dicho decreto, sino que se esta actuando de manera irresponsable para nuestra
profesion. El hecho de dar indicaciones verbales, muchas veces da lugar a confusion
en la interpretacion por parte de los propietarios y eso puede terminar en la mal
aplicacion de un farmaco, produciendo intoxicaciones o reacciones adversas graves.

Es de destacar, sin embargo, que el uso extra-rétulo de algunos medicamentos
registrados para uso humano, es comun en veterinaria. Esta practica, se realiza
siempre y cuando, no existan productos con el/los mismo/s principio/s activol/s,
formulados y registrados, para la especie veterinaria en concreto. Ademas, se debe
contar con un respaldo cientifico acorde, desde trabajos experimentales éticamente
controlados, en animales de experimentacion.

El resultado obtenido mediante el andlisis HPLC/DAD, confirmé la existencia del
expendio al publico de Fipronil, en forma fraccionada, para uso en pequefias
especies. Esto coincide ampliamente, con los resultados esperados por el autor.

Debido a la apariencia oleosa de los productos fraccionados, el autor supone que
éstos podrian provenir de productos registrados para aplicacion pour-on en
rumiantes, formulados en base a Fipronil a una concentraciéon del 1%. Sin embargo,
esto no pudo ser confirmado con el analisis cromatografico utilizado.

Se concluyd que podria existir una relacion, entre la venta fraccionada de Fipronil
formulado al 1% y su uso en seres humanos. Lo cual podria estar dado, por la
mayor accesibilidad econémica del fraccionamiento, a partir de esa concentracion,
cuando se le compara con los costos de los productos debidamente registrados
para perros y gatos, ya sea de aplicacién con pipeta spot-on o en spray.

La consulta a otros profesionales de la salud (CIAT), proporciondé un informe
publicado en 2013, el cual realiz6 un estudio retrospectivo de las consultas recibidas
por intoxicaciones por plaguicidas, realizado entre los afios 2002 a 2011, en nuestro
pais (Taran et al., 2013). En este informe se constaté un 0,7% de consultas por
intoxicacion por el uso de Fipronil. Sin embargo, no se pudo establecer, la relacion
de la concentracion del farmaco, con los diferentes productos en base a Fipronil,
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utilizados en cada oportunidad. Tampoco, se pudo comprobar el rango etario de la
poblacién humana de destino.

Tampoco se pudo establecer, la concentracion de los diferentes productos de uso
veterinario en base a Fipronil, utilizados en cada oportunidad. Por tanto, el uso de
este farmaco en humanos, puede estar dado a partir de formulaciones para
pequefias especies (10%; 0,25%) o para rumiantes (1%).

Este uso indebido en seres humanos, se debe al desconocimiento de la poblacion
gue accede a estos productos. La toxicidad de los metabolitos de Fipronil, la
negligencia en su indicacion por parte de profesionales de la salud humana y de
educadores infantiles, es una practica inadmisible para la salud.
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