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Evaluacion de la eficacia y persistencia de la moxidectina (10%) e ivermectina (3,15%)
contra infecciones naturales de nematodos gastrointestinales en bovinos del tropico
mexicano
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SUMMARY

The efficacy and persistence of ivermectin-3.15% (IVM-3.15%) and moxidectin-10% (MOX-10%) against natural infections of gastrointestinal
nematodes (GIN) in cattle in the Mexican tropics were evaluated. Thirty-three heifers were divided into three groups of 11 animals each, receiving the
following treatments: group one treated with IVM-3.15% (0.63 mg/kg bw) subcutaneously, group two was treated with MOX-10% (1.0 mg/kg bw)
subcutaneously, and group three was the untreated control group. The egg counts per gram of feces were determined by McMaster test on days 0, 3, 7,
14, 35, 56, 63,70, 77, 84, 91 and 98 post-treatment (PT). Also, larval cultures were performed to identifying L, nematodes from the strongylida order by
the Corticelli-Lai technique. IVM-3.15% and MOX-10% had similar efficacy (P < 0.001) from day 3 to 70 PT (100-75.7% and 100-93.1% respectively).
MOX-10% showed greater persistence than IVM-3.15% at day 77 PT. The identified genera of nematodes from the strongylida order were Cooperia,
Oesophagostomun, Ostertagia, Haemonchus and Trichostrongylus, the latter two being the most frequent. We conclude that IVM-3.15% and MOX-10%
have good efficacy for controlling natural infections of GIN up to day 70 PT, and MOX-10% have greater persistence compared to IVM-3.15%, although
its effectiveness was low at day 77 PT (40.8%). It is concluded that IVM-3.15% and MOX-10% subcutaneously have a good efficacy for controlling
natural infections of GIN of the strongylida order. It was observed that MOX-10% have greater persistence than IVM-3.15% (93.1% and 75.7% of efficacy
at 70 days PT, respectively), probably associated with the higher dose of MOX applied (1.6 times).
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RESUMEN

Se evalud la eficacia y persistencia de ivermectina-3,15% (IVM-3,15%) y moxidectina-10% (MOX-10%) contra infecciones naturales de nematodos
gastrointestinales (NGI) en bovinos del trépico mexicano. Se utilizaron 33 bovinos hembras que fueron divididos en tres grupos de 11 animales
recibiendo los siguientes tratamientos: grupo uno tratado con IVM-3,15% (0,63 mg/kg de pv) via subcutanea, grupo dos tratado con MOX-10% (1,0 mg/
kg de pv) via subcutdnea, y grupo tres sin tratamiento (control). El conteo de huevos por gramo de heces se determind mediante las pruebas McMaster
los dias 0, 3, 7, 14, 35, 56, 63, 70, 77, 84, 91 y 98 postratamiento (PT). Asimismo, se realizaron coprocultivos de larvas L3 para la identificacién de
nematodos del orden strongylida mediante la técnica de Corticelli-Lai. La IVM-3,15% y MOX-10% presentaron eficacias similares (P > 0.001) del
dia 3 al 70 PT (100-75,7% y 100-93,1% respectivamente). La MOX-10% presenté mayor persistencia que la IVM-3,15% al dia 77 PT. Los géneros de
nematodos del orden strongylida identificados fueron Cooperia, Oesophagostomun, Ostertagia, Haemonchus'y Trichostrongylus, siendo los dos ultimos
los mds frecuentes. Se concluye que la IVM-3,15% y MOX-10% via subcutdnea presentan buena eficacia para el control de infecciones naturales de
NGI del orden strongylida. Se observé que la MOX-10% presenta mayor persistencia que la IVM-3,15% (eficacia de 93,1% y 75,7% a los 70 dias PT,
respectivamente), probablemente asociado a la mayor dosis de MOX aplicada (1,6 veces).

Palabras clave: moxidectina 10%, ivermectina 3,15%, eficacia, persistencia.

INTRODUCCION

Las infecciones por nematodos gastrointestinales
(NGI) son responsables de las mayores pérdidas econ6-
micas en los sistemas de produccién ganadera debido a
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sus efectos directos (mortalidad, disminucién de la pro-
duccion etc.,) o indirectos (tratamientos), afectando con
mayor frecuencia a los animales jovenes que se encuen-
tran en pastoreo. En el trépico subhimedo, los géneros
de NGI predominantes en ovinos son: Haemonchus,
Trichostrongylus y Oesophagostomum (Torres-Acosta y
Aguilar-Caballero 2005, Torres-Acosta y Hoste 2008).
El uso de antihelminticos ha sido, por mds de tres
décadas, una de las mejores formas de control de los
pardasitos internos de los bovinos, ya que permite reducir
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las cargas parasitarias y aumentar su eficacia productiva;
sin embargo, el uso continuo e irracional de los antipara-
sitarios ha ocasionado la generacion de NGI resistentes a
la accién de estos productos quimicos. En el tropico mex-
icano, el problema de resistencia a los antiparasitarios en
la industria ovina y caprina es cada dia mds generaliza-
do (Torres-Acosta y Aguilar-Caballero 2005, Jackson y
Miller 2006); en contraposicion, en la ganaderia bovina
s6lo existen dos reportes de NGI resistentes a la ivermec-
tina (IVM) (Encalada y col 2008, Canul-Ku y col 2012).

Las lactonas macrociclicas (LM) son endectocidas
que, por sus caracteristicas, se utilizan para el control
de endo y ectopardsitos en diferentes especies animales.
Los tres grupos de LM disponibles para el control de
pardsitos son las avermectinas (ejemplo IVM, dora-
mectina y abamectina), milbemicinas (ejemplo, mox-
idectina (MOX), nemadectina y milbemicina oxima) y
espinosinas (spinosad) (Lumaret y col 2012). La IVM,
doramectina y MOX se comercializan en Latinoaméri-
ca en soluciones inyectables al 1% (0,2 mg/kg de peso
vivo via subcutdnea) y se consideran de corta accion,
ya que tienen una buena persistencia de 4 semanas para
el control de nematodos y artrépodos en la ganaderia
bovina (Rodriguez-Vivas y col 2010). Debido a la
necesidad de aumentar la persistencia de las LM para
el control de nematodos y artrépodos en la ganaderia
bovina, actualmente se dispone de manera comercial
nuevas formulaciones de larga accién tales como IVM
al 3,15% (IVM-3,15%) y MOX al 10% (MOX-10%)
(Dupuy y col 2007, Rodriguez-Vivas y col 2010). En
estudios controlados, la MOX-10% presenta eficacia >
98% para el control de NGI y pulmonares del bovino con
persistencia de 90 a 150 dias (Ranjan y DeLay 2004).
Sin embargo, en estudios de campo con infecciones na-
turales de NGI, Cleale y col (2004) demostraron que la
MOX-10% presenta una reduccién de la excrecion de
huevos > 90% con persistencia de 56 dias. Asimismo,
Borges y col (2008) evaluaron la IVM-3,15% en el ga-
nado bovino y encontraron eficacias de 39,9%, 84,7% y
75,5% en el control de Haemonchus placei, Cooperia
spatulata'y Cooperia punctata, respectivamente.

En el sureste de México, la evaluacion de las LM de
larga accién para el control de NGI en bovinos ha sido
escasa; por tal motivo, el objetivo del presente estudio es
evaluar la eficacia y persistencia de MOX-10% e IVM-
3,15% para el control de infecciones naturales de NGI en
el ganado bovino en el trépico mexicano.

MATERIAL Y METODOS
LUGAR DE ESTUDIO

El presente estudio se llevo a cabo en el rancho “San
Carlos”, localizado en el municipio de Tizimin, al orien-

te del estado de Yucatan, México. El municipio de Tizi-
min se localiza a 19°30° y 21°35’ latitud norte, 87°30°
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y 90°24° de longitud oeste. El clima del area es tropical
subhtiimedo con lluvias en verano; la temperatura maxi-
ma varfa de 35°C a 40°C y la media es de 26,6°C. La
humedad relativa varia de 65 a 100% (media 80%) y la
precipitacion anual es de 1.290 mm.

MANEJO DEL HATO

Para evaluar la eficacia de IVM-3,15% y MOX-10%,
se utilizaron 33 bovinos hembras cruzas de Bos taurus
(1/4) x Bos indicus (3/4). Las edades de los animales
fluctuaban entre los 11-14 meses de edad con un peso
vivo (pv) promedio de 225 kg. Los bovinos estuvieron
en un sistema de pastoreo rotacional con pasto estrella
(Cynodon nlemfuensis) y se complementaron con ali-
mento concentrado (14% proteina cruda y 2,5 Mcal/kg
de energia) al 1% de su peso vivo. Los animales pasto-
rearon una misma pradera infestada naturalmente con?
larvas de NGI de bovinos.

Con la intencién de formar tres grupos de trabajo, los
33 animales fueron muestreados los dias -3, -2 y -1, para
realizar el conteo de huevos por gramo de heces (hgh)
de NGI y el peso vivo de cada animal (pesados en una
bascula con capacidad para 1.000 kg). Con base en es-
tos criterios, se formaron tres grupos homogéneos de 11
animales y fueron designados al azar a cada grupo. Los
animales de cada grupo se identificaron con aretes de dis-
tintos colores y recibieron los siguientes tratamientos:

Grupo uno. Tratado con IVM-3,15% (Ivomec Gold®,
Merial, México). Aplicacién via subcutdnea a razén de
0,63 mg/kg de pv (1 ml por cada 50 kg/pv). Al inicio del
experimento este grupo presentd un promedio de 193,75
+47,3 hgh y un pv promedio de 223,6 + 17,0 kg,

Grupo dos. Tratado con MOX-10% (Cydectin Onyx®,
Fort Dodge Animal Health, México). Aplicacién via sub-
cutdnea arazén de 1,0 mg/kg de pv (1 mL por cada 100 kg
de pv). Al inicio del experimento, este grupo presentd en
promedio 189,28 + 54,7 hgh y un pv promedio de 222,7
+ 15,3 kg.

Grupo tres. Control, no recibi6 ningin tratamiento.
Al inicio del experimento, este grupo presenté en pro-
medio 175,0 = 51,7 hgh y un pv promedio de 230,54 +
27,26.

Se tomaron muestras de heces directamente del recto
de todos los animales y se determiné el nimero de hgh,
los cuales fueron cuantificados los dias 0, 3, 7, 14, 35, 56,
63,70, 77, 84, 91 y 98 postratamiento, mediante la técni-
ca de McMaster (Rodriguez-Vivas y Cob-Galera 2005).

Durante los muestreos en los dias 3, 7, 14, 35,56, 77 y
98 post-tratamiento, se realizaron 2 coprocultivos de lar-
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vas en los tres grupos, mediante la técnica de Corticelli-
Lai, descrita por Rodriguez-Vivas y Cob-Galera (2005).
Las larvas infestantes fueron identificadas de acuerdo a
su morfologia y tamafio (Bowman y Lynn 1999).

Durante los muestreos de los dias 0, 14, 35, 56, 77 y
98 post-tratamiento, los animales de los tres grupos fue-
ron pesados en una bascula con capacidad para 1.000 kg
con el fin de monitorear la ganancia de peso.

El dia del tratamiento y durante las mediciones, todos
los animales fueron inspeccionados para detectar alguna
reaccion adversa (ataxia, prurito y edema en zonas peri-
féricas) relacionada con los tratamientos.

ANALISIS DE DATOS

La eficacia de los tratamientos contra NGI fue deter-
minada mediante la siguiente férmula:

Eficacia= (media del grupo control) - (media del grupo tratado) X 100

(media del grupo control)

Las medias aritméticas de la excrecion de hgh fue-
ron transformadas a Log 10 (para cumplir con el supues-
to de independencia, homogeneidad y normatividad) y
analizadas mediante ANOVA de medidas repetidas para
determinar las significancias de las diferencias a través
del tiempo. Asimismo, la ganancia de peso acumulada
(GPA) de cada grupo fue analizada utilizando la misma
prueba estadistica (SAS versién 6,03 1991).

RESULTADOS

Los resultados de las eficacias de MOX-10% e IVM-
3,15% via subcutdneas para el control de infecciones na-
turales de NGI del orden strongylida en bovinos se pre-
sentan en el cuadro 1.

Como se puede observar, la MOX-10% presentd una
eficacia de 93,1% hasta el dia 70 PT; sin embargo, la
IVM-3,15% present6 una eficacia de 90,4% hasta el dia
56 PT, disminuyendo ésta hasta 87,2 'y 75,7% en los dias
63y 70 PT, respectivamente. Ambas LM presentaron ba-
jas eficacias a partir del dia 77 PT.

Con respecto al promedio de hgh de NGI del orden
strongylida de los tres grupos estudiados, se encontré
diferencia estadisticamente significativa (P < 0,001) en
el promedio de excrecién de huevos de NGI del orden
strongylida entre los grupos tratados y el control del dia
3 al 70 PT. Se present6 diferencia significativa en la ex-
crecién de hgh entre el grupo MOX-10% y los otros dos
grupos al dia 77 PT. Del dia 84 al final de experimento
(dia 98) no se encontré diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre los tres grupos estudiados.

Los géneros de NGI del orden strongylida identifica-
dos en los cultivos de larvas realizados se presentan en el
cuadro 2. Como se puede observar, antes y después de los
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Cuadro 1. Media de la excrecién de huevos por gramo de heces
de los tres grupos experimentales y la eficacia en los grupos
tratados con MOX-10% e IVM-3,15%.

Average excretion of eggs per gram of faeces in the three
experimental groups and efficacy on MOX-10% and IVM-3.15%
treated groups, respectively.

Control MOX-10% IVM-3,15%
Dias Media* Media* Eficacia Media* Eficacia

0 175° 169,4° NA 177,7* NA
3 67,5 o° 100 5,5° 91,8
7 62,5 o° 100 oP 100
14 155,0° o° 100 (I 100
35 365,0° o° 100 16,6° 95.4
56 232,5° 5,5 97,6 22,2° 90,4
63 130,0° 5,5 95,7 16,6° 87,2
70 80,0° 5,5 93,1 19,4° 75,7
77 75,0 44 40 40,8 63,8 14,9
84 80,0? 91,6 0 105,5° 0
91 85,0 88,8° 0 105,5° 0
98 90,0° 111,17 0 152,7¢ 0

NA: No aplica, MOX: Moxidectina, IVM: Ivermectina.

Media*: Media del nimero de huevos del orden strongylida por gramo
de heces.

Letras distintas entre columnas presentan diferencias estadisticamente
significativas (P < 0,05).

tratamientos, los géneros Haemonchus 'y Trichostrongylus
fueron los mds frecuentes, seguido del género Cooperia.

No se observo diferencia estadisticamente significa-
tiva (P > 0,05) en la GPA promedio por animal entre los
grupos estudiados (hasta los 98 dias); sin embargo, los
animales tratados con IVM-3,15% y MOX-10% pesaron
al final del estudio 303,0 = 1,2 y 307,5 £+ 13,3 kg, respecti-
vamente, y el grupo control finaliz6 con un peso de 285,3
+ 10,3 kg en promedio, lo que significa que los grupos
tratados con IVM-3,15% y MOX-10% obtuvieron 17,7
y 22,2 kg, respectivamente, mds de GPA en comparacién
con el grupo control.

No se observaron signos de ataxia, prurito y edema
en zonas periféricas de los animales tratados con MOX-
10%. Sin embargo, un animal de este grupo presentd, al
dia 3 PT, una reaccion inflamatoria leve (4rea con rubor,
calor y aumento de volumen) en el sitio de aplicacién que
despareci6 al dia 7 PT.

DISCUSION
LaIVM y MOX al 1% en soluciones inyectables (0,2

mg/kg de pv) presentan eficacias > 99% con persistencia
entre 21 y 35 dias para el control de NGI en rumiantes.
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Cuadro 2. Géneros de nematodos del orden strongylida identificados en los cultivos de larvas.

Genera of nematodes of the order strongylida identified in larval cultures.

Género del orden strongylida

PT

Haemonchus Trichostrongylus Oesophagostomum Cooperia Ostertagia
C 1 M C I M C I M C 1 M C 1 M
0 31 42 37 48 32 40 1 2 2 14 12 13 6 8 8
3 42 - - 40 - - 1 - - 12 - - 5 - -
7 30 - - 39 - - 8 - - 15 - - 8 - -
14 39 - - 28 - - 8 - - 13 - - 12 - -
35 38 - - 34 - - 9 - - 10 - - 9 - -
56 39 - - 34 - - 8 - - 14 - - 5 - -
63 44 - - 29 - - 6 - - 13 - - 8 - -
70 51 - - 22 - - 7 - - 5 - - 12 - -
77 30 - - 35 - - 11 - - 11 - - 13 - -
84 44 31 35 29 43 39 6 3 3 13 14 13 8 9 10
91 27 31 37 42 48 44 4 1 1 16 13 12 11 7 6
98 31 30 32 34 38 36 5 5 4 12 15 13 18 12 15

PT: Dias postratamiento; C: Grupo control; I: Grupo de IVM-3,15%.

M: Grupo de MOX-10% . -NO se realiz6 el cultivo por resultar negativo a nematodos del orden strongylida.

Abboutt y col (1995) reportaron un eficacia de 99 % cuan-
do se usé la MOX-1% inyectable en borregos para el con-
trol de Trichostrongylus columbriformis, con persistencia
de mas de 21 dias. En bovinos Vercruysse y col (1997)
encontraron que la aplicacién inyectable de MOX-1%
presenta eficacia de 99.6% con persistencia de 35 dfas.
Asimismo, Hafiz y col (2010) encontraron que la IVM-
1% subcutanea (0,2 mg/kg de pv) tiene una eficacia de
100% con persistencia hasta los 21 dias para el control
de Toxocara vitulorum en bovinos. Con la intencién de
aumentar la persistencia de las LM con buenas eficacias
se dispone comercialmente en Latinoamérica de presen-
taciones inyectables de IVM-3,15% (0,63 mg/kg de pv) y
MOX-10% (1 mg/kg de pv). En el presente estudio, tras
la administracién de los tratamientos bajo estudio, los
primeros efectos significativos en el control de NGI del
orden strongylida se observaron al dia 3 PT con eficacias
de 91,8% y 100% para IVM-3,15% y MOX-10%, respec-
tivamente. Estas eficacias iniciales son debidas a que la
IVM-3,15% y MOX-10% presentan su pico maximo de
concentracién plasmatica en bovinos a los 2,14 y 3,40
dias PT respectivamente (Lifschitz y col 2007, Dupuy y
col 2007), lo que explica el rapido efecto PT.

La MOX-10% presentd una eficacia del 100% hasta
el dia 35 PT y = 93,1% hasta el dia 70 PT (cuadro 1), esto
concuerda con lo reportado por Yazwinski y col (2006),
quienes encontraron una eficacia > 93% en el mismo

72

periodo de tiempo; asimismo, Cleale y col (2004) re-
portaron que la MOX-10% presenta una eficacia de 90,1
a 99,7% hasta el dia 55-56 PT para el control de infec-
ciones naturales de NGI en bovinos bajo condiciones de
pastoreo. Sin embargo, en otros estudios se ha observado
que la MOX-10% tiene mayor persistencia para el control
de NGI (hasta 168 dias) (Geurden y col 2004) y piojos
chupadores del bovino (Linognathus vituli y Solenopotes
capillatus) por al menos 133 dias PT (Cleale y col 2004).

Asimismo, se observé que la MOX-10% tiene mayor
persistencia que la IVM-3,15% (eficacias de 40,8 y 14,9%
respectivamente al dia 77 PT) para el control de NGI del
orden strongylida. Aunque la eficacia de la MOX-10%
fue baja al dia 77 (40,8%), la mayor persistencia de MOX
para el control de NGI se debe a que es mas liposolu-
ble que la IVM y se almacena principalmente en grasa,
lo que hace a esta LM excelente para el control de endo
y ectopardsitos (Lanusse y col 1997). En estudios realiza-
dos por Dupuy y col (2007) y Lifschitz y col (2007), se
informé que la MOX-10% (1 mg/kgde pv) e IVM-3,15%
(0,630 mg/kg de pv) administradas a bovinos permanecen
en concentraciones plasmdticas > 2 ng/ml a los 120 y 50
dias PT respectivamente. La mayor persistencia de MOX
en sangre podrian explicar el mayor periodo de proteccién
contra NGI del orden strongylida en los bovinos tratados;
sin embargo, la concentracién de MOX aplicada a los ani-
males fue 1,6 veces mayor que de [VM.



La presencia de NGI resistentes a lactonas macro-
ciclicas en los pequefios rumiantes ha sido reportada a
nivel mundial, incluyendo México (Torres-Acosta y col
2003). Recientemente, Canul-Ku y col (2012) reportaron
la presencia de casos de NGI resistentes a la IVM en bo-
vinos de Yucatdn, México. Debido a la larga persisten-
cia de ambas LM (en especial la MOX-10%) en sangre,
grasa y piel (Dupuy y col 2007, Lifschitz y col 2007),
los pardsitos podrian ser expuestos a concentraciones
subterapéuticas y favorecerse la seleccion de individuos
resistentes y generar poblaciones de pardsitos con estas
caracteristicas en el ganado bovino.

En los cultivos de larvas realizados, se encontrd que
los géneros Haemonchus y Trichostrongylus fueron los
mas frecuentes. Las dos LM estudiadas presentaron ex-
celente eficacia, ya que redujeron al 100% la excrecion
de huevos. Rodriguez Vivas y col (2001) mencionan que
los géneros Haemonchus'y Trichostrongylus son los NGI
mas frecuentes en el ganado bovino en el estado de Yuca-
tan, México. La caracteristica principal del género Hae-
monchus es causar un estado de anemia en los animales,
ya que tanto las larvas de cuarto estadio como los adultos
son hematdfagos y se calcula que en un animal la pér-
dida media de sangre es de 0,05 ml por parasito por dia
(Torres-Acosta y Aguilar-Caballero 2005).

Asimismo, se ha reportado que la MOX tiene me-
nor efecto adverso sobre artropodos benéficos que se
encuentran en las heces tales como el escarabajo ester-
colero (Onthophagus gazella; O. sagittarius, O. taurus,
Euoniticellus fulvus) que contribuye a incorporar al suelo
el nitrégeno que requieren las pasturas (Wardhaugh y col
2001, Sudrez y col 2009, Basto Estrella y col 2012, Lu-
maret y col 2012). Los estudios sobre el efecto de las LM
sobre poblaciones de escarabajos estercoleros se han rea-
lizado con distintas concentraciones aplicadas a bovinos
tales como MOX (inyectable 0,2 mg/kg de pv, derrame
dorsal 0,5 mg/kg de pv) e IVM (inyectable 0,2 mg/kg de
pv, oral 0,2 mg/kg de pv, derrame dorsal 0,5 mg/kg de
pv) (Lumaret y col 2012); sin embargo, estudios usando
IVM-3,15% y MOX-10% no han sido realizados.

Debido a la prolongada persistencia de IVM-3,15% y
MOX-10% en el tratamiento de bovinos para el control
de endo y ectoparasitos, estos farmacos podrian favorecer
en el futuro la seleccién de NGI y garrapatas resistentes,
como ha sido reportado en Latinoamérica (Perez-Cogo-
llo y col 2010, Canul-Ku y col 2012). Por tal motivo, es
necesario evaluar el costo-beneficio de seleccionar LM
de larga accion para el control de parasitos en la ganade-
ria bovina, considerando que las LM de corta accién son
mas econdmicas en el mercado y podria tener menor ries-
go de generar poblaciones de pardsitos resistentes cuando
se aplican con la misma frecuencia en comparacién con
las LM de larga accion.

No se observé diferencia estadisticamente significa-
tiva (P > 0.05) en la GPA promedio por animal entre los
grupos estudiados. Esto pudo deberse a que el estudio
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s6lo duré 98 dias y no fue posible observar diferencias
significativas como fue encontrado por Epperson y col
(2001) quienes evaluaron el impacto de los NGI sobre la
ganancia de peso en bovinos tratados con IVM en bolos
(disefiado para liberar 12 mg/dia en un total de 135 dias);
estos autores reportaron que los animales tratados pre-
sentaron mayor ganancia de peso (11%, 0,064 en el in-
cremento de GPA) en comparacién con el grupo control,
en 162 dias que duro el estudio. En otro estudio Guerden
y col (2004) evaluaron la eficacia de la MOX-10% du-
rante 168 dias en bovinos reportando que los animales
que recibieron tratamiento tuvieron una mayor ganancia
de peso (28,4 kg) en comparacién con el grupo control.

Se concluye que la IVM-3,15% (0,63mg/kg pv) y
MOX-10% (1,0 mg/kg pv) via subcutidnea presentan
buena eficacia para el control de infecciones naturales de
NGI del orden strongylida. Se observé que la MOX-10%
presenta mayor persistencia que la IVM-3,15% (eficacia
de 93,1% y 75,7% a los 70 dias PT, respectivamente),
probablemente asociado a la mayor dosis de MOX apli-
cada (1,6 veces).
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