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Haemonchus contortus es un nematodo parasito que afecta a pequenos rumiantes. Frente al
creciente problema de resistencia a los antihelminticos comercializados, contamos con
bioensayos fisiologia-guiados validados para la evaluacion in vitro de nuevas moléculas con
potencial actividad. Sin embargo, hemos observado diferencias en la sensibilidad al
tratamiento con antihelminticos segun el estadio del parasito utilizado en el cribado, siendo
el estadio larvario XxL3 menos sensible que el adulto (7). Hipotetizamos que estas diferencias
se deben a cambios en la farmacocinética del parasito entre estadios, particularmente en los
mecanismos de detoxificacion. Para explorar esta hipotesis, evaluamos el efecto del
agregado de inhibidores del eflujo y metabolismo fases | y Il sobre la actividad del bioensayo
en el estadio xL3 (2). Actualmente estamos desarrollando una metodologia de analisis por
HPLC acoplado a espectrometro de masas (MS) para evaluar concentraciones
intraparasitarias ex vivo de los antihelminticos y sus principales metabolitos, y asi poder
correlacionar con los resultados obtenidos de actividad in vitro.

Se optimizaron las condiciones de fraccionamiento de iones por inyeccion directa en MS
triple cuadrupolo, para estandares de monepantel, monepantel sulfona, levamisol,
albendazol, albendazol sulféxido, valero-fenbendazol, fenbendazol, fenbendazol sulféxido,
ivermectina y mebendazol. Se incluyen estas optimizaciones en un método multi residuo
(MRM) donde se busquen los iones de interés en un tiempo determinado, correspondiente al
tiempo de elucién detectado para un método cromatografico realizado en gradiente.
Actualmente se esta desarrollando la metodologia de analisis, evaluando parametros de
validacion como ser linealidad en el rango de 6 a 100 ppb, limites de deteccién y
cuantificacion, efecto matriz (evaluando la matriz parasitaria del estadio adulto), entre otros,
acorde a las guias SANTE y Bioanalytical Method Validation.

Dentro de las condiciones evaluadas, se pueden considerar lineales los ajustes para todos
los analitos en las curvas metandlicas (R? > 0.99), a excepcién de levamisol. La matriz
parasitaria no afecta sustancialmente la linealidad de ninguno de los analitos.



