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RESUMEN

La Ivermectina es un antiparasitario veterinario muy empleado para el control de
parésitos en el ganado domeéstico, dando resultados muy alentadores en el
control de endo y ectoparasitos; sin embargo, se determin6é que tenia efectos
negativos sobre los animales dosificados con altas concentraciones y sobre el
ambiente donde van a parar a través de sus heces; del cual no existe mucha
informacién sobre su efecto ecotoxicol6gico en organismos acuéticos. El trabajo
de investigacion se desarrollé teniendo como objetivo principal evaluar el efecto
toxicolégico agudo de Ivermectina (lvertab) probado en tres concentraciones
crecientes expuesto y no expuesto a la radiacion solar en la Hyalella curvispina.
Previo al experimento se realizaron pruebas pilotos en la que se determin6 que
las concentraciones 0,01, 0,03 y 0,6 mg/L de Ivermectina, gener6 mortalidades
gue permitieron calcular la concentracién letal media a las 24 y 48 horas. Para
tener Ivermectina expuesta a la radiacion solar, se preparé 8 L de solucién
madre de lvertab, el cual fue dividido proporcionalmente en dos recipientes de
plastico, siendo uno de ellos expuesto a la radiacién solar por 7 dias y el otro
mantenido a la sombra, los recipientes fueron cerrados para evitar alteraciones
por evaporacion o por el ingreso de agentes extrafios. Posteriormente, se
procedié a realizar las diluciones respectivas con agua declorada para preparar
las unidades experimentales en recipientes de plastico conteniendo un litro de
solucién de Ivermectina en las concentraciones de 0,01, 0,03 y 0,6 mg/L, a los
cuales se incorpor6 10 unidades de Hyalella curvispina, se tuvo cuatro
repeticiones por cada concentracibn mas cuatro blancos. Cada unidad
experimental conté con una fuente de aireacion proveniente de dos pequefias
compresoras. El experimento fue llevado a cabo en un ambiente cerrado y bajo
sombra con temperatura ambiental promedio de 16,5 (x 0,5). De los resultados,
se hallé que las mortalidades de Hyalella curvispina generadas por lvermectina
expuesta a la radiacién solar van desde 14,4% a 38,8% a las 24 y 48 horas de
iniciado el experimento respectivamente, siendo significativamente menores
(p<0,05) a la mortalidad generada por Ivermectina no expuesta con valores de
29,4% a 63,8%, para las 24 y 48 horas de iniciado el experimento; asi mismo
dichas mortalidades se incrementan a medida que la concentracién del
medicamento y el tiempo luego de iniciado el experimento se incremente; la
concentracion letal media (CLsg) de la Ivermectina no expuesta a la radiacién
solar a las 48 horas de iniciado el experimento, presenta el menor valor con
0,0170 mg/L, mientras que el mayor valor fue registrado donde se emplea
Ivermectina expuesta a la radiacion solar y a las 24 horas de iniciado el
experimento con un valor de 0,0734 mg/Kg.

Palabras clave: Ivermectina, fotolisis, ecotoxicidad, mortalidad
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l. INTRODUCCION

Los farmacos para uso del hombre y los animales domésticos surgieron frente a
la necesidad de solucionar problema de salud, los que indudablemente trajeron
muchos beneficios; sin embargo, su uso generalizado y sobre todo sin
recomendacion profesional estan generado problemas, no solo en la salud de las
personas y animales, sino en el ambiente donde finalmente son eliminados.
Dicho problema se hace mas critico con los medicamentos de uso veterinario,
los que una vez aplicado al animal, dichas sustancias, son eliminadas a través
de la orina y heces, que por accion de las aguas provenientes de la lluvia, son
conducidas a rios, lagunas, aguas subterraneas, causando problemas en la
comunidad acuatica en ella presentes. Los medicamentos antiparasitarios son
los que mayormente se usan y dentro de ellos, la Ivermectina, el cual es utilizado
como antiparasitario en los animales domésticos como el ganado vacuno,
bovino, incluso en las mascotas como perros y gatos, para combatir a los
parasitos internos y externos el que gracias a su residualidad puede controlarlos
entre 30 a 90 dias; sin embargo también es notorio que causa efectos negativos
en los organismos en los que se emplea, en caso de sobredosis, o que nos da
referencia que es un producto sumamente toxico. Lamentablemente el uso de
dicho producto no es inocuo para el ambiente, ya que se ha determinado que es
téxico para otros seres vivos, la que se ha determinado por medio de estudios
toxicolégicos, principalmente con el uso de roedores de laboratorio; sin embargo,
son pocos los estudios sobre su efecto en organismos acuaticos como la
Hyalella curvispina, lo que podria tomarse como ejemplo de lo que sucede con
otras especies. Se tiene que tomar en cuenta que productos como la sefalada,
plaguicidas, insecticidas, herbicidas, una vez en el ambiente sufren cambios
debido a la accion de factores ambientales, como la temperatura, humedad y la
incidencia solar, siendo ésta ultima un de mayor factor importancia que puede

generar fotolisis o procesos similares que por lo general disminuyen su efecto.



Es por ello que, se realizé pruebas de toxicidad de la Ivermectina (cuyo nombre
comercial es Ivertab) de uso veterinario en condiciones controladas
(experimento), sobre la Hyalella curvispina en tres concentraciones,
considerando el posible efecto negativo de la incidencia de la radiacién solar
sobre la efectividad de dicho medicamento. Dicha accién se midi6 como efecto
toxicoldgico agudo (mortalidad), asi como determinar la concentracion letal
media (DLso) a las 24 y 48 horas de exposicion, experimento que se desarrolld
en el Laboratorio de Biodiversidad y Sistema de Informacién Geografica de la

Especialidad de Ecologia y Recursos Naturales de la Facultad de Ciencias

Biolégicas, durante los meses de enero a julio de 2019.

Los objetivos planteados fueron los siguientes:

Objetivo general

Evaluar el efecto toxico agudo de Ivermectina (lvertab) probado en tres

concentraciones crecientes expuesto y no expuesto a la radiacién solar sobre la

Hyalella curvispina (Amphypoda).

Objetivos especificos

1. Determinar el porcentaje de mortalidad generado por lvermectina (lvertab)
expuesta (durante siete dias) y no expuesta a la radiacion solar en Hyalella
curvispina.

2. Determinar el porcentaje de mortalidad generado por Ivermectina (lvertab)
probado en tres concentraciones crecientes en Hyalella curvispina.

3. Determinar el porcentaje de mortalidad generado por Ilvermectina (lvertab)
en tres concentraciones expuesta (durante siete dias) y no expuesta a la
radiacion solar en Hyalella curvispina.

4. Calcular la concentracion letal media (CLsy) de Ivermectina (lvertab) sobre

Hyalella curvispina a las 24 y 48 horas.



II.  MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Se menciona que los profesionales involucrados en la sanidad animal, no solo
deben conocer los efectos terapéuticos derivados del empleo de ciertos agentes
farmacoldgicos para lo que generalmente son empleados, sino también los
posibles riesgos medioambientales que su actividad puede ocasionar. La
Ivermectina como antiparasitario en el ganado ovino tiene muchos beneficios,
pero también se ha determinado que tiene efectos ambientales negativos, por lo
gue es necesario hacer hincapié en su uso responsable y sobre todo de realizar
investigaciones para generar informacion sobre sus efectos negativos en los
ecosistemas en los que finalmente llegan una vez que cumple su funcién en los
organismos administrados, incidiendo en los efectos letales y subletales de los
organismos no blancos con los cuales entra en contacto.

Las mezclas de ivermectina deben considerarse como elementos posiblemente
venenosos para las personas, animales y el medioambiente, por lo que es
importante mantener una consideracion extraordinaria en su aplicacién y en la
eliminacion de sus residuos. El efecto ambiental de los endectocidas es de
especial relevancia, ya que afecta a la fisiologia, reproducciéon y poblacion de los
organismos vivos, fundamentalmente organismos del suelo (insectos coledpteros
y dipteros, mesofauna edéfica y lombrices) y acuaticos (peces, algas).

Se ha evidenciado que altos porcentajes de Ivermectina dispensadas por
el estiércol mantienen su movimiento natural y aplican su fuerza
insecticida sobre innumerables tipos de dipteros y coledpteros que
colonizan la materia fecal de los bovinos. La ivermectina esta firmemente
unida a las particulas del estiércol de bovinos, y s6lo en una medida
insignificante es arrastrada por el agua. La ivermectina tiene una vida

media variable en combinaciones de materia fecal y suelo, que va desde



14 dias a finales de la primavera, un tiempo muy largo, hasta 240 dias a
22°C en condiciones de instalacion de investigacion. Mientras que las
altas fijaciones encontradas en la materia fecal los principales dias
después de la organizacion producen una intensa intoxicacion en las crias
y adultos de varios Dipteros y Coleodpteros, los focos mas bajos en la
materia fecal durante la etapa de eliminacion (hasta 0,5 ng/g) tienen
impactos subletales significativos en estos bichos. Estos impactos son
significativos y a partir de ahora se estan examinando ampliamente a
causa del efecto natural esperado de asesinar el verdor que coloniza la
materia fecal y posponer su corrupcion y la consolidacién de la materia
natural en la tierra.?

Gonzélez et al,® menciona que la lvermectina es un farmaco antiparasitario muy
utilizado en la medicina veterinaria, dado su espectro de actividad que abarca
tanto endo como ectoparasitos, elevada eficacia y amplio margen de seguridad.
No obstante, su administracion puede dar lugar a efectos toxicos. La mayoria de
ellos derivan de la sobredosificacién del compuesto, aunque también se han
descrito, a dosis terapéuticas, casos de susceptibilidad extrema a los efectos
neurotoxicos del farmaco en determinadas razas o subpoblaciones de animales,
asi como reacciones anafilacticas por la destruccion masiva de parésitos. La
Ivermectina es un antiparasitario convincente contra varios nematodos, al igual
gue contra ectoparasitos de diferentes especies de criaturas. Este compuesto
tiene un importante espacio de seguridad en rumiantes, cerdos y équidos, al
igual que en muchos tipos de caninos. En cualquier caso, es varias veces
superior a la porcién de remedio, que va de 6 a 500 ug/kg (0,006-0,5 mg/kg),
dependiendo de la especie, el signo y el curso de la organizacién. No obstante,
su organizacién puede provocar impactos nocivos. La intensa nocividad de este
compuesto se ha investigado en diferentes tipos de criaturas de laboratorio. Los
indicios de toxicidad fueron comparables después de la administracién oral e
intraperitoneal en los dos ratones y roedores y consistieron en ataxia, temblores
y disminucion de la accion, y las criaturas mordieron el polvo 1 después de 2
dias. La ivermectina fue mas venenosa en los roedores jovenes (1-2 dias) que
en los adultos, dada la impotente mejora de la obstruccion hematoencefélica,
gue permitiria el acceso del compuesto al sistema sensorial focal, con el

consiguiente dolor clinico. Las estimaciones de la porcibn mortal, LD50,



decididas en este y otros preliminares, muestran un amplio margen de bienestar
para el compuesto. A continuacién se presenta una tabla que resume la
toxicidad aguda en varias especies.

Tabla 1. Concentracién letal media de la Ivermectina en diversas especies de animales

de laboratorio.’

Especie Via de administracion DLso (Mg/KQg)
Raton Oral 25
intraperitoneal 30
Rata Oral 50
intraperitoneal 55
Neonato Oral 02 - Mar
Topica >660
Conejo Tépica 406
Raton intraperitoneal 15
Rata subcutanea 50

Se menciona que el tratamiento de decision para la demodicosis canina sumada
(DGC) es la Ivermectina (MIV) al 1% en una porcién de 600 ug/kg de peso/dia
por via oral. Sea como fuere, la presencia de indicios de intoxicacion y la
utilizacion sin nombre de este medicamento en caninos recomiendan la
necesidad de disminuir la porcidn mientras se mantiene la adecuacién del
tratamiento. El objetivo de este examen fue retratar los limites farmacocinéticos
de la MIV en una porcién solitaria de 400 pg/kg de peso corporal por via oral en
caninos. Se utilizaron cuatro caninos que pesaban 28,75 + 8,9 kg (media + SD).
Se adquirieron andlisis de sangre antes y después del tratamiento hasta el dia
40. La MIV se evalué a partir del plasma mediante cromatografia de fluidos
superior con descubrimiento de fluorescencia (HPLC-FLUOR). La fijacion mas
extrema (Cmax) fue de 184,95 + 23,1 ng/ml y se obtuvo en un periodo (Tmax) de
6,48 + 3,8 hrs. (0,27 + 0,16 dias). La vida media estable (A) y final (T1/2) fueron
de 0,138 + 0,037 y 5,344 +1,704 dias, por separado. La region bajo la dltima
curva (ABCfinal) obtenida fue de 359,67 + 80,388 ng/dia/ml y la ABC= (region
bajo la curva a la libertad) fue de 410,04 + 126,725 ng/dia/ml. La libertad (CL) fue
de 1,042 + 0,290 ml/kg/dia y el volumen de difusion fue de 7,675 + 1,671 Lt/kg.
Ningun individuo tratado dio indicaciones de nocividad durante la investigacion.
Estos resultados recomiendan que una porcion de 400 pg/kg esta protegida para
utilizar, sin embargo debe ser investigado en relacion con los estudios de
adecuacion clinica para ser propuesto como una opcion restauradora protegida

contra la demodicosis canina.’



Se estimd la estabilidad quimica de los depdsitos de Ivermectina (MIV,
farmaco antiparasitario) en las leches de vaca y de ovino. La fiabilidad del
medicamento se estim0 mediante cromatografia de fluidos de élite,
examinando las pruebas de leche con acumulaciones de MIV cuando el
tratamiento térmico. Ademas, se evalué el impacto de las acumulaciones
en la viabilidad de los microorganismos lacticos corrosivos utilizando la
prueba del yogur y las investigaciones microbiolégicas de los recuentos
de organismos microscoépicos lacticos corrosivos. Los depositos de VM
en la leche terminan siendo estables a los medicamentos de calor
utilizados en la industria de purificacion de lacteos: baja
temperatura/tiempo largo (LTLT 65°C, 30 min) y alta temperatura/tiempo
corto (HTST 75°C, 15 s). Las medidas de industrializacion de la leche
dependientes de la accion de los microorganismos lacticos corrosivos
tampoco se vieron influidas por la presencia de depdsitos de IVM. Las
fijaciones evaluadas no alteraron la expansion de la acritud en la prueba
de yogur y no disminuyeron los organismos microscopicos lacticos
presentes en las pruebas de yogur realizadas con acumulaciones de
farmacos antiparasitarios. ElI efecto de las acumulaciones de
medicamentos antiparasitarios en los ciclos mecanicos de la preparacion
de alimentos y en el bienestar de los compradores a largo plazo debe ser
diseccionado minuciosamente.®

Estresores ambientales pueden tener efectos negativos no deseados sobre
organismos beneficiosos. Realizar pruebas sobre sus efectos ambientales, por
tanto, a menudo obligatorio como pruebas ecotoxicoldgicos de laboratorio sobre
una sola especie; sin embargo, la sensibilidad diferencial de las diferentes
especies presentes en un medio, puede alterar a toda la comunidad. Un enfoque
mas realista es evaluar la toxicidad directa sobre el terreno, en el que se tome en
cuenta la variacion espacio-temporal determinado fundamentalmente por el clima
y el habitat. En este contexto, llevaron a cabo el primer estudio de campo a
escala de paisaje, tomando como réplicas 24 granjas suizas al norte de los
Alpes, para probar el impacto del estiércol de vaca con una concentracion baja
de Ivermectina (6,6 mg/estiércol kg fresco) sobre la comunidad de insectos

beneficiosos durante una temporada. Hallaron la presencia de un impacto



negativo gradual de la lvermectina en muchas especies, con reducciones
significativas de la diversidad, asi de 32 moscas (Diptera) se hallé una reduccién
de un tercio, igual efecto tuvo en avispa (Hymenoptera), ningun taxon se
benefici6 de la presencia de Ivermectina. En pequefios hymendpteros
parasitoides, se hallé una disminucion de su densidad (62%), asi mismo en los
consumidores de estiércol (23%). Mencionan que lo hallado es compatible con
las expectativas tedricas, los que sostienen que los depredadores superiores de
una comunidad, son particularmente vulnerables a las perturbaciones
ambientales debido a que los contaminantes, como el caso de los residuos de
Ivermectina, pueden biomagnificarse en la cadena alimentaria. La sensibilidad a
los contaminantes (como los residuos de Ivermectina) puede presentar ademas
una sefial filogenética, por lo que generalmente se reducen la biodiversidad de la
comunidad de insectos en los excrementos, sin embargo, dicho impacto vario
entre granjas, afios y temporada, siendo mas bajo en otofio. Llegamos a la
conclusion de que incluso concentraciones bajas de un producto farmacéutico,
pueden tener impacto variable en los diferentes organismos que comprenden un
ecosistema.®

En un estudio se evaluo el efecto de la Ivermectina eliminada en la materia fecal
de bovinos tratados sobre la coprofauna colonizadora y la degradacion fisica de
heces depositadas naturalmente, durante el otofio en la regiébn de Tandil
(argentina). Se utilizaron dos grupos de bovinos, albergados en parcelas
diferentes, a uno de los cuales se les administré lvermectina subcutdneamente
(0,2 mg.kg) y el otro permanecié sin tratamiento, como grupo control. Las
animales guardaron materia fecal en las parcelas reconocidas para cada
recoleccién a los 1, 3, 7, 14 y 21 dias post-tratamiento (dpt). Se eliminaron los
residuos fecales de cada parcela a los 1, 3, 7, 14, 21, 30 y 60 dias post
deposicion (dpd). A partir de estas muestras se efectudé el porcentaje de
Ivermectina, el nivel de materia organica y la recoleccién de artropodos
colonizadores. Todos estas muestras fecales de la agrupacion tratada
descubrieron la presencia del medicamento, siendo los de 1 y 3 dpt los que
presentaban los focos mas elevados y las tasas mas elevadas de materia
orgéanica (p<0,05) para todo el periodo exploratorio. La cantidad y la variedad de
artropodos disminuyeron las muestras del grupo tratado (p<0,05). Este impacto
se mostr6 entre los adultos y las crias de los dipteros nematoceros y

braquicéridos y en acaros gamasidos, y aracnidos. Diferentes agrupaciones de



formas de vida disminuyeron estos limites sin importancia factica. Asimismo, las
disminuciones mas sucesivas de la plenitud y la variedad se encontraron en la
defecacién obtenida a los 1, 3 y 7 dpt, coincidiendo los impactos de la
medicacién con las centralizaciones mas notables de Ivermectina y las tasas
mas altas de materia natural en los ejemplos fecales de los animales tratados.
Asi pues, la Ivermectina excretada por los bovinos tratados en otofio influye en la
colonizacion caracteristica de la materia fecal y pospone la degradacién de la
defecacion en el medioambiente.’

Los medicamentos se utilizan progresivamente en la medicaciéon humana y
veterinaria. El Porcellio laevis (Latreille, 1804), también llamado "chanchito
empapado” o "cochinilla empapada", es biol6gicamente importante porque sirve
para reciclar los suplementos y mantener los flujos de energia en la tierra. Hasta
este momento, no existen datos de Ultima generacion que evallien el impacto
nocivo de los aromas (aceite de cananga, aceite fundamental de limén,
eucaliptol, geraniol, aceite de lavanda, médula de sandalo, aceite de rosa y
aceite de loto sagrado), los sprays contra insectos (deltametrina Ivermectina,
permetrina, cipermetrina, azadiractina) y articulos de limpieza (verde malaquita,
azufre, aceite de pino, sulfonato de alquilbenceno directo (LAS), fluconazol y
fluoroquinolona-ciprofloxacina) sobre las entidades organicas del suelo en Peru.
El objetivo del trabajo era evaluar el impacto nocivo mortal y subletal de los
aromas, venenos para insectos y articulos de limpieza sobre Porcellio laevis. Se
realizaron dos tipos de pruebas con Porcellio laevis: (1) la nocividad intensa a las
24 h de apertura, que se inicié con adolescentes de segundo estadio, de 3-4 mm
de longitud completa y de menos de siete dias de edad, y (2) la nocividad social
subletal a las 24 h de apertura, que se dirigié con ejemplares de Porcellio laevis
de entre 12-14 mm de longitud. Los resultados muestran una agrupacion
decreciente de la nocividad mortal y subletal de los aerosoles contra insectos >
articulos de limpieza > aromas. Entre los aromas, el agua de cananga, el aceite
fundamental de limdn, el aceite fundamental de eucalipto, el aceite fundamental
de geranio y el aceite fundamental de loto sacrosanto mostraron las menores
dosis con impactos repelentes subletales. Entre los articulos de limpieza, el
verde de malaquita mostro las consecuencias repelentes mortales y subletales
mas elevadas para P. laevis. Entre los aerosoles para insectos, la deltametrina
mostré los impactos repelentes mortales y subletales mas notables sobre P.
laevis. Se presume que P. laevis es un bioindicador de nocividad para la

evaluacion de aromas, sprays contra insectos y articulos de limpieza en Pera.®



Se afirma que los residuos de productos farmacéuticos representan un riesgo
ambiental debido a su persistencia y distribucion en el agua, en el suelo, en el
aire y en los alimentos. Su amplio uso hospitalario, veterinario y doméstico
aumenta sus descargas y la de sus productos de transformacién en el ambiente,
y su toxicidad se manifiesta en los componentes vivos de los ecosistemas. El
desarrollo de metodologicas de tratamiento de muestra y de técnicas
instrumentales de analisis ha permitido monitorear sus bajas concentraciones a
lo largo de los componentes de los ecosistemas acuaticos, del suelo y su
biomagnificacién en las cadenas troficas. Asimismo, se desarrollan ensayos in
vitro e in vivo para determinar su ecotoxicidad, clasificandolos como
contaminantes emergentes, cuyas descargas no son cuantificables, pero su
impacto sobre los ecosistemas es cronico y de graves repercusiones para la
salud publica mundial.’

Peluso et al.,*°

mencionan que los sedimentos contaminados llegan a ser un
problema ambiental severo en numerosos puertos, estuarios y rios de nuestra
region. Para evaluar la peligrosidad de sedimentos (categorizacién), se pueden
utilizar indices, mediante los cuales se logran unificar datos de bioensayos de
toxicidad junto a informacién fisicoquimica en un Unico valor. En estudios previos
se desarrolld6 un indice propio de categorizacibn de la peligrosidad de
sedimentos, el cual se aplicé a muestras de rios y arroyos afluentes del Rio de la
Plata y permiti6 la categorizacién de sitios con diferente grado de deterioro
ambiental. Para ello disefiaron una investigacién para evaluar la peligrosidad de
sedimentos en el marco de un programa de monitoreo de los principales
tributarios de los Rios Paraguay-Parana. Se evaluaron muestras de sedimentos
de fondo de la desembocadura de los principales tributarios desde el limite con
Paraguay hasta el Rio Lujan y del curso principal del Parana (total 23 sitios). Se
realizaron ensayos con sedimento directo utilizando Hyalella curvispina como
organismo prueba. Como controles se utilizaron sedimentos de referencia y
sedimento artificial. Como puntos finales se evaluaron la supervivencia y el
crecimiento (longitud). La mayoria de las muestras no indujeron efectos adversos
sobre los anfipodos expuestos, con excepcion de las correspondientes a las
desembocaduras de los Arroyos San Lorenzo, Saladillo y Pavon, en las que se
evidenciaron disminuciones significativas (p<0,05) en la supervivencia con
respecto a los controles. Los resultados hallados por dichos investigadores son
congruentes con antecedentes de monitoreos previos de contaminacion de estos

cursos, a los que se asocia elevada peligrosidad para la biota acuatica.



En otra investigacion empleando como modelo otras especies del género
Hyalella, se evalué el efecto toxico de agua y sedimentos contaminados con
Cu?* en la supervivencia y el crecimiento de los juveniles de Hyallela
pseudoazteca, para el cual se disefid un experimento en el que se determiné
que la CLso a las 96 h de exposicion a Cu** en el agua moderadamente dura fue
de 0,17 mg/L, también se encontré que la concentracién de 100 mg Cu®*/kg en
sedimentos tiene un efecto inhibidor del crecimiento. Este estudio proporciona
informacion sobre los efectos toxicos de Cu®* en una especie nativa bentdnica
gue se halla en la region pampeana de Argentina y contribuye a validar, en esta
region, el uso provisional de los valores de Cu® referenciales recomendado por
las guias de calidad de sedimento para el hemisferio norte.**

Otras investigaciones reportan que la especie Hyalella curvispina es sensible a la
presencia de xenobidticos, asi en un rio de primer orden afectado por una
explotacién agricola, se probé el efecto de los agroquimicos, Cipermetrina,
Clorpirifos, Endosulfan y el Glifosato que se rociaron en un campo de cultivo
durante todo el periodo estudiado. Se realizaron pruebas de toxicidad en
condiciones controladas de laboratorio, empleando sedimento y agua corriente
tomados luego de que dichas sustancias se rociaran, tanto en la estacion
lluviosa como en estiaje. Se determiné la existencia de toxicidad principalmente
luego de la aplicacion de los pesticidas en el campo de cultivo. La mortalidad
llegd a un 100%, cuando las muestras de agua y suelo fueron tomadas
inmediatamente luego de la aplicacion de los plaguicidas, este efecto continué
por 30 dias posteriores para luego no registrarse mortalidad. La toxicidad con
mas corta persistencia fue caracteristico en muestras de agua del rio, con un
nivel intermedio en los sedimentos y de mas duracion en muestras de suelo.*
2.2. Marco conceptual

2.2.1. Efecto toxicolégico

Respuesta aguda de modelos biol6gicos a la accibn de agentes quimicos,
denominado muerte, siendo considerado como efecto similar la falta de
movimiento (nock dow).

2.2.2. Toxicidad aguda

Efecto adverso de una sustancia quimica que se manifiesta como muerte del
organismo que es sometido a la accién de dicha sustancia.

2.2.3. Pruebas de toxicidad

La garantia del impacto de una sustancia en un grupo elegido de formas de vida

en condiciones definidas.
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2.2.4. Porcentaje de mortalidad

Frecuencia de individuos muertos o inmadviles (nock down) en relacion con el
total de individuos sometidos a la accién de un agente quimico.

2.2.5. Concentracion Letal Media (CLx)

Es la concentracion de una sustancia (que se halla en el medio) que resulta
mortal para la mitad de un conjunto de animales de prueba. Es empleada como
un indicador general de la toxicidad aguda de una sustancia.

2.2.6. Ivermectina

La Ivermectina es una mezcla 80:20 de avermectina Bla y Blb, que son
lactonas macrociclicas producidas por la actinobacteria Streptomyces. Es usada
como antiparasitario, uUnicamente por orden médica y bajo control médico
profesional. Como farmaco antifilarico ha sido ampliamente empleada en
medicina veterinaria y en la actualidad es reconocida su eficacia en la filariasis
humana.

2.2.7. Bioindicadores

Las especies indicadoras son aquellos organismos (o restos de los mismos) que
ayudan a descifrar cualquier fendbmeno o acontecimiento actual (o pasado)
relacionado con el estudio de un ambiente.

2.2.8. Uso veterinario

Un medicamento de uso veterinario, o articulo terapéutico veterinario, es
cualquier sustancia caracteristica o fabricada, o una combinacién de ellas,
dirigida a los animales para prevenir, tratar o restaurar enfermedades o sus
efectos secundarios.

2.3. Bases tedricas

2.3.1. Los ecosistemas acuéticos

Los sistemas biolégicos de los anfibios son el punto de conexion de
innumerables factores biéticos y abidticos que pueden ajustarse definitivamente.
Estos sistemas biol6gicos incorporan aguas marinas (entornos marinos) y
nuevas aguas continentales (arroyos, lagos y estanques de marea). Dentro de
los entornos oceanicos continentales, existen, al fin y al cabo, marcos léticos
(aguas corrientes) y lénticos (aguas estancadas). Por lo que respecta a los
cursos de agua, se observa que existen contrastes a lo largo de su recorrido, ya
que cada parte tiene diversas corrientes, temperaturas y profundidades.®

2.3.2. Contaminacién de ecosistemas acuaticos

El desarrollo de la poblacién total ha ampliado los niveles de contaminacion. Esta

contaminacién se identifica con el vertido de aguas residuales caseras y
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modernas en las masas de agua, uniendo microorganismos y sustancias
sintéticas. Estos materiales descomponen la naturaleza del agua y la hacen intil
para sus usos previstos. Como opcién frente a estos inconvenientes, se ha
propuesto la utilizacién de indicadores microbianos que pueden ser reconocidos
utilizando técnicas sencillas, rapidas y baratas. El analisis y la consiguiente
recuperacion de las fuentes de agua regulares contaminadas deben considerar
las ramificaciones ambientales y estériles de la corrupcion del bien. En este
trabajo de exploracion se utilizaron los principales bioindicadores de
contaminacion y su importancia en la evaluacion de la calidad del agua.™

La garantia de la calidad del agua dependia esencialmente de los examenes
fisicoguimicos y bacteriolégicos. Hoy en dia, las naciones creadas han estado
llevando a cabo marcos de evaluacién de la calidad del agua dependientes de la
exploracion natural de los macroinvertebrados en el agua, que han demostrado
ser (tiles para establecer los grados de contaminaciéon de las fuentes anfibias y
organizar metodologias para su recuperacion.™

2.3.3. Toxicidad en ecosistemas acuéticos

La agricultura no es solamente el mayor consumidor de los recursos hidricos
sino que, debido a las ineficiencias en su distribucién y aplicacién, sus efluentes
gue retornan a los recursos de aguas superficiales o subterrdneas contienen
grandes cantidades de sales, nutrientes y productos agro-quimicos, lo que
también contribuye al deterioro de la calidad. Los problemas del agua se
centran tanto en la calidad como en la cantidad. La comunidad debe conocer la
importancia de la "calidad" de la misma y esa misma comunidad de encargarse
de su cuidado y preservacion. Los primeros en contaminar las aguas son los
pesticidas, llevados hasta los rios por la lluvia y la erosién del suelo, cuyo polvo
vuela hacia los rios o el mar y los contamina. Ademas, los campos pierden
fecundidad por abuso de las técnicas agricolas. La sal acarreada en el invierno
desde las rutas hasta los rios es otro factor envenénate. Lo mismo que los
diques y las represas, que "barren" amplias franjas de cultivo. La agricultura da
cuenta de alrededor del 70% del uso global del agua.*®

2.3.4. Efecto de la contaminacion sobre los organismos acuaticos

Los organismos vivos que habitan en los cursos de agua presentan estas
adaptaciones evolutivas a unas determinadas condiciones ambientales, y
presentan unos limites de tolerancia a las diferentes alteraciones de las mismas.
Estos limites de tolerancia varian, y asi, frente a una determinada alteracién se

encuentran organismos “sensibles” que no soportan las nuevas condiciones
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impuestas, comportandose como “intolerantes”, mientras que otros, que son
“tolerantes” no se ven afectados. Si la perturbacion llega a un nivel letal para los
intolerantes, estos mueren y su lugar es ocupado por comunidades de
organismos tolerantes. Cada especie en particular gracias a su conformacion
genética especifica, estd en la capacidad de sobrevivir Gnicamente dentro de
determinados rangos ambientales. Aquellas que pueden soportar grandes
espectros fisicoquimicos reciben el nombre de euritipicas y por ello se presentan
en un gran nudmero de regiones geogréficas o estdn ampliamente dispersas
dentro de un mismo ecosistema. Contrariamente, las especies estenotipicas son
aguellas cuyos rangos de tolerancia ambiental son estrechos y por ellos son
indicadoras de una condicién fisicoquimica concreta. De este modo, la presencia
de una de estas especies sefiala condiciones ambientales particulares, o lo que
es igual, al encontrarse una variable fisicoquimica en un rango definido, se
sugiere su presencia o ausencia.™

2.3.5. Contaminantes emergentes

Los productos quimicos presentes en el agua abarcan un amplio espectro de
productos quimicos antropogénicos (aquellos sintetizados o indirectamente
producidos por las actividades humanas. Por ejemplo, los subproductos de la
desinfeccién del agua potable), asi como “productos naturales” (aquellos creados
por procesos fisicoquimicos o biolégicos naturales. Los contaminantes
antropogénicos se han dispersado ampliamente en el ambiente y estan
“‘emergiendo” en las aguas superficiales y subterraneas, como resultado de
emisiones industriales, la ineficiente disposicién de residuos sélidos (por ejemplo
la incineracién y los tiraderos de basura), los derrames accidentales, la
aplicacion controlada (pesticidas en la agricultura, recarga artificial del agua
subterranea, disposicién en el suelo de los lodos de las plantas de tratamiento
de aguas residuales) y las actividades de consumo (que incluye la excrecion y la
disposicion natural de una amplia gama de productos quimicos. Cada una de
estas fuentes ha sido percibida, aunque fundamentalmente las ultimas, como
potenciales y significativas vias de contaminacion final. Los ejercicios de los
clientes han sido percibidos Ultimamente como una fuente posiblemente
significativa de contaminacién dispersa incontrolada. Las "sustancias extrafias
emergentes" se refieren en general a contaminantes no reguladas, que podrian
ser objeto de futuras directrices en funcién de la investigacion sobre sus posibles
efectos en el bienestar y la comprobacion de la informacion relativa a su

aparicion. Los casos de mezclas que han surgido Ultimamente como

13



especialmente pertinentes son: los surfactantes, los medicamentos, los articulos
de consideracion individual, las sustancias afiadidas de gas, los retardantes de
fuego, los agentes de limpieza, las sustancias afiadidas mecanicas, los
esteroides y los productos quimicos, y los resultados de la desinfeccion del agua.
El rasgo de estas agrupaciones de toxinas es que no tienen que perseverar en el
clima para causar consecuencias adversas, ya que sus altas tasas de
cambio/expulsion pueden ser compensadas por su presentacion ininterrumpida
en el clima. Para la gran mayoria de estas toxinas que surgen, no se puede
acceder a la informacion sobre su aparicion, compromiso de peligro y
ecotoxicologia, por lo que es dificil prever qué impactos de bienestar pueden
tener sobre las personas y las formas de vida marinas.*’

2.3.6. Ivermectina como antiparasitario

La Ivermectina (IVM) es un antiparasitario perteneciente a la familia de las
lactonas macrociclicas, generada a partir de la fermentacién del Streptomyces
avermitilis y estd compuesta por una mezcla de dos avermectinas modificadas
quimicamente.*® El mecanismo de accién de la IVM involucra su unién selectiva
a receptores de neurotransmisores que participan en las sinapsis de neuronas
motoras periféricas de los parasitos. Especificamente, la IVM bloquea la
transmision quimica de las neuronas que presentan canales de cloro (Cl-)
sensibles a glutamato (glu) y 4cido gamma aminobutirico (GABA), generando
hiperpolarizacién de las neuronas. Esto produce el cese de la conduccion del
impulso nervioso, parélisis y finalmente la muerte del parasito.*®

Durante el desarrollo del microorganismo, se crea un complejo de 8 partes. La
avermectina se ha distinguido como un grupo subordinado de lactona
macrocitica, que a diferencia de los antimicrobianos macrélidos necesita un
movimiento antibacteriano critico. Los cuatro segmentos significativos
recuperados de la interaccion de la fermentacion son reconocidos por el sub-
archivo "a" como Avermectinas Ala, A2a, Bla, B2a. Las cuatro partes menores
recuperadas singularmente en cantidades extremadamente limitadas se
distinguen por el sub-archivo "b" como Alb, A2b, Blb, B2b. Cada una de las 8
partes tiene accion antiparasitaria, sea como sea, el segmento Bla se recupera
en mayores cantidades, de esta manera, es la sustancia subsidiaria 22,23-

dihidro-B1b, la que ha sido mas ampliamente probada como antiparasitaria.*
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Figura 1. Estructura molecular de la Ivermectina Bla y Blb
a. Mecanismo de accion
La ivermectina elimina los parasitos interiores y exteriores potenciando la
actividad inhibidora neuronal en la cadena nerviosa de los parasitos que es
intercedida por el acido gamma amino butirico (GABA). Este compuesto anima la
llegada presinaptica del GABA o potencialmente su asociaciébn con los
receptores postsinapticos. La activacion de los receptores GABAérgicos apertura
el canal de cloruro que se activa con el glutamato generandose sélo en las
animales invertebradas (parasitos), hiperpolarizando la neurona vy, en
consecuencia, frenando la transmision nerviosa. Esta actividad provoca la
pérdida de movimiento y la desaparicion del parasito. Nuevas hipétesis
demuestran que la ivermectina se asocia a los canales de cloruro sin GABA.
Alrededor de la mitad del impacto ectoendoparasiticida puede ser impedido por
la picrotoxina, un oponente GABA de los canales de cloruro. La presente
condicién vigoriza el trabajo del GABA en el sistema de actividad de las
Avermectinas. En sinopsis, el GABA, en condiciones ordinarias, abre los canales
postsinapticos (de particulas de cloruro), permitiendo la progresién interna de
aniones de cloruro cargados negativamente, incitando el potencial de reposo. A
la vista de la Ivermectina los canales de cloruro se abren cuando deberian estar
cerrados. El impacto neto es que las células postsinapticas no reciben sefales y
motivaciones, provocando un bloqueo neuromuscular con pérdida de movimiento
y muerte de los paréasitos vulnerables.®
La ivermectina estimula la actividad del GABA en vista de que:
e \Vigoriza su descarga presinaptica;
¢ Incrementa su limitacion a los receptores postsinapticos; y

e Aplica impactos agonistas.
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Hay un contraste significativo entre invertebrados y los vertebrados en cuanto a
los neurotransmisores nerviosos intervenidos por GABA. En los animales de
sangre caliente, s6lo se encuentran en el sistema sensorial focal (cerebelo,
corteza frontal y corteza cerebral, marco limbico, marco extrapiramidal y capa de
nivel de la retina); aunque en numerosas invertebrados, estas conexiones
neuronales gestionan el movimiento muscular periférico. Esta realidad da a las
ivermectinas una amplia ventaja de bienestar en los vertebrados a la luz del
hecho de que en general no cruzan viablemente la barrera hematoencefélica,
ademas de en los animales juveniles donde se debe tener mucha prevencién.?
b. Farmacocinética
Al aplicar Ivermectina en novillos en una porcién de 630 pg por kilo de peso, por
via subcutanea delante o detras de la paleta, es normal un tiempo de fijacion
plasmética mas extremo (C.max) de aproximadamente 15 nanogramos/mL
(ng/mL), en un periodo de 35 dias (T. max) y con niveles gradualmente
decrecientes, siendo de 3,22 ng/mL en el dia 70, fijandose con éxito incluso
contra Dermatobia hominis (estadios parasitarios) y Boophilus microplus
(garrapatas), llegando a 0,87 ng/mL en el dia 147. La ivermectina es
increiblemente lipofilica, acumuldndose en el higado y la grasa, para ser
descargada absolutamente por defecacion (98%). En el sistema sensorial focal
(SNC) hay niveles muy bajos, aunque las investigaciones exploratorias en
ratones transgénicos mostraron la presencia de un sifén de reflujo para la
Ivermectina, una glicoproteina P presente en la barrera hematoencefalica que
previene su entrada en el SNC. Tiene algunos metabolitos latentes de descarga,
por ejemplo, la 24-hidroxil-metil-ivermectina y la 3-0-desmetil-ivermectina, que
son de menor cuantia. Simplemente del 0,5 al 2% de la porcién se descarga a
través de los rifiones. El 5% de la porcién puede ser descargada por medio de la
leche.®
c. lvertab
Es el nombre comercial de una solucion inyectable de Ivermectina al 1%
animales domésticos empleandose como antiparasitario, en forma de solucion
inyectable, eficaz en el tratamiento y control de los siguientes parasitos que
afectan al ganado ovino:*
e Vermes redondos gastrointestinales (adultos, L3 y L4): Haemonchus
contortus, Ostertagia circumcincta y O. trifurcata, Trichostrongylus axei, T.

colubriformis 'y T. vitrinus, Nematodirus filicollis, Cooperia curticei,
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Oesophagostomum columbianum y O. venulosum, Chabertia ovina, Trichuris
ovis.
e Vermes pulmonares (adultos e inmaduros): Dictyocaulus filaria,
Protostrongylus rufescens.
¢ Reznos nasales (estros) (todos los estadios larvarios): Oestrus ovis.
e Acaros: Sarcoptes scabiei, Psoroptes communis ovis.
2.3.7. Toxicidad
La toxicidad es la capacidad inherente de una sustancia quimica de producir
efectos adversos en los organismos vivos. Efectos de deterioro de tipo funcional,
lesiones patoldgicas que afectan el funcionamiento del organismo y reducen su
capacidad de respuesta a factores de riesgo o estrés. De acuerdo con el tiempo
de exposicion para que se llegue a manifestar el efecto téxico o de la duracion
del mismo, éstos se dividen en dos grupos: agudos y crénicos. También se
considera toxica una sustancia, si tiene el potencial de causar la muerte, lesiones
graves, efectos perjudiciales para la salud del ser humano si se ingiere, inhala o
entra en contacto con la piel. Se ha optado por una definicion de toxicidad
totalmente cualitativa para evitar analisis sofisticados de laboratorio para la
clasificacion de los residuos. Sin embargo, una definicibn mas exacta requiere la
utilizacién de limites cuantitativos de contenido de sustancias toxicas el uso de
definiciones que establecen la LCs, (concentracion letal media que mata al 50%
de los organismos de laboratorio).?®
El efecto toxico es el producido por uno o varios agentes téxicos sobre un
organismo, poblaciéon o comunidad que se manifiesta por cambios biol6gicos. Su
grado se evalla por una escala de intensidad o severidad y su magnitud esta
relacionada con la dosis (cantidad de sustancia administrada, expresada
generalmente por unidad de peso corporal) o la concentracién (sustancia
aplicada en el medio) del agente toxico.?*
2.3.8. Dosis letal media (DLsy) y concentracion letal media (CLso)
El nivel de estimulo que causa una respuesta en el 50% de los individuos de una
poblacion bajo estudio, es un importante parametro de caracterizacién denotado
como DLs, 0 como concentracion letal media ClLs,, dependiendo como se
administra. El periodo de tiempo durante el cual se expone el estimulo debe ser
especificado, por ejemplo, 24 horas DLs,, esto con el fin comparar y estimar la
potencia relativa del estimulo. La determinacién de la DLsy, se utiliza para
encontrar umbrales de toxicidad para determinadas sustancias; en el desarrollo

de pesticidas se utiliza para determinar los limites de resistencia de insectos, por
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ejemplo, ante ciertos biocidas a concentraciones altas se puede llegar a
correlacionar la bioactividad con el valor de la DLsg ¥ al mismo tiempo su grado
de toxicidad.?

La concentracién letal media (CLsg), es la concentracion, obtenida por
estadistica, de una sustancia de la que puede esperarse que produzca la
muerte, durante la exposicion o en un plazo definido después de ésta, del 50%
de los animales expuestos a dicha sustancia durante un periodo determinado. El
valor de la CLg, se expresa en peso de sustancia por unidad de volumen de aire
normal (miligramos por litro, mg/L). Mientras que Dosis Letal 50 es la dosis
individual de una sustancia que provoca la muerte del 50% de la poblacién
animal debido a la exposicion a la sustancia por cualquier via distinta a la
inhalacién. Normalmente expresada como miligramos o gramos de material por
kilogramo de peso del animal.?*

2.3.9. Los Anphypoda

Los anfipodos son abundantes en los ambientes acuaticos y pueden representar
una importante fraccion de la biomasa total de los invertebrados. Por sus habitos
alimentarios juegan un papel fundamental como productores secundarios y como
fuente alimenticia para otros invertebrados, peces, anfibios y aves.?

Hay agentes de los Aphypoda en aguas interiores, tanto epigeos como hipogeos.
Se considera que el 24% de los 7.000 tipos de anfipodos se refieren a
estructuras de agua dulce. En contraste con las diferentes masas terrestres, los
anfipodos de América del Sur estan inadecuadamente ampliados. Apenas se
conocen mas de 60 especies sudamericanas de agua dulce epigeas e hipogeas.
Estas especies se comparan en su mayoria con Hyalella (Gammaridea,
Hyalellidae), la unica variedad de epigeos de agua dulce ampliamente difundida
en Sudamérica. Entre los Gammaridea excedentes, las familias abordadas en
aguas epigeas Yy subterraneas continentales y separadas son Corophidae,
Bogidiellidae, Paracrangonyctidae y Gammaridae.”’

a. Familia Hyalellidae

La familia Hyalella cuenta con mas de 60 especies retratadas, de las que en todo
caso 50 son de América del Sur, mientras que 9 especies estan diseminadas en
Norteamerica, entre ellas H. azteca, que supone un complejo de categorias
animales secretas, morfolégicamente poco claras. En el lago Titicaca se produce
una destacada convergencia de grupos de animales, percibiéndose en todo caso
16 especies importantes, la mayoria de las cuales son endémicas. Hyalella ha

sido objeto de investigacion por parte de varios expertos que han centrado sus
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examenes desde un punto de vista deliberado ordenado y, Gltimamente, han
incorporado a su exploracion métodos actuales de investigacion de informacion
subatémica.?’

Serejo en el 2004,% difundi6 otra propuesta de clasificacion para la superfamilia
Thalitroidea (Amphipoda, gammaridea) a la luz de una actualizacion cladistica.
Debido a esta modificacion, se sugiere que Hyalelidae y Najnidae se
sinonimicen con Dogielinotidae y se asigne a Hyalellidae el estatus de
subfamilia. Esta norma aun no ha obtenido el acuerdo.

La utilidad de Hyalella como bioindicador de la contaminacién es un punto de
vista que se ha considerado Ultimamente. Entre otros compromisos, se ha
demostrado in situ que H. curvispina puede utilizarse para evaluar la
contaminacioén por pesticidas en los cursos de agua de la pampa argentina.? Lo
mencionado anteriormente es corroborado por Bouvier,®® que a partir de
bioensayos realizados con sedimentos costeros, Hyalella curvispina mostré una
sensibilidad en concordancia con los niveles de contaminacién quimica y
caracterizacion de comunidades biol6gicas previamente reportados, a partir del
cual fue discriminando zonas de alta y moderada contaminacion. Finalmente
afirma que sus resultados hallados permiten postular a esta esta especie como
una herramienta sensible de alerta temprana para la vigilancia ambiental.

b. Clasificacion taxon6mica de Hyalella curvispina

De acuerdo a Serejo en el 2004,%® la clasificacion de dicha especie es la

siguiente:

Phylum : Arthropoda
Subphylum : Crustacea

Clase : Malacostraca
Orden : Amphipoda
Familia : Hyalellidae
Género : Hyalella

Especie : curvispina
Nombre cientifico : Hyalella curvispina

Dentro de las principales caracteristicas morfolégicas, Las especies de Hyalella
miden desde la punta de la cabeza hasta el limite mas lejano del telson entre 2,5
a 20 mm. Los caracteres especiales del género incorporan la morfologia del
telson, que esté entero, las mandibulas sin palpo y la escasez de la parte interna
del Ur3. En Hyalella, cada pereémero o fragmento torécico lleva un par de

miembros. Estos miembros toracicos comprenden 7 conjuntos de pereiépodos,
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de los cuales los 2 conjuntos iniciales son gnatépodos quelados (el propodo es
la palma de los ghatépodos). Los tipos de Hyalella son efectivamente conspicuos
por el enorme avance del propodo del segundo par de gnatépodos (Gn2).
2.4. Marco legal
2.4.1. Legislacion y valoracion del riesgo ambiental de los farmacos
Los requerimientos legales en algunas regiones como Europa, Estados Unidos y
Canada, exigen una valoracion del riesgo ambiental para los nuevos farmacos
que van a ser introducidos al mercado, para lo cual se realizan estudios
toxicoldgicos en tres o cuatro especies diferentes (algas, microcrustaceos y
peces) para valorar su comportamiento en el ambiente.*
Para estos estudios es necesario calcular la concentracién del farmaco que va
ser introducida al ambiente, basada en cinco afios de produccion. Si la
concentracion del medicamento o la de alguno de sus metabolitos son menor a
1lug/L (1ppb), es considerado como aceptable y se le asigna una categoria de
exclusion para posteriores analisis. Por el contrario, si es mayor a 1ug/L se tiene
que realizar una bateria de pruebas toxicologicas, las cuales incluyen efectos en
la respiracion microbiana y pruebas de toxicidad aguda en al menos una especie
de alga, un invertebrado y un pez. Las pruebas de toxicidad crénica son
necesarias si el farmaco tiene la capacidad de bioacumularse.

La agencia Europea de medicina publicé una guia para la evaluacién del riesgo

ambiental de productos farmacéuticos de uso humano, en la cual se especifican

las consideraciones generales y los procedimientos para su realizacion.*

En Perq, el aseguramiento de los bienes hidricos ha sido administrado en las

directrices naturales, en las directrices sectoriales de importancia ecoldgica y en

el codigo penal.

2.4.2. Legislacion de proteccién del agua en el Peru

a. Ley General del Ambiente (Ley N° 28611)

e El articulo 98° sefiala que la preservacion del medio ambiente se sitda en la
moderacion de los ciclos biolégicos, en la prevencion de las medidas de
discontinuidad por causa de los ejercicios centrados en el hombre y en la
direccion de las medidas de recuperacion y de fomento, ofreciendo la
necesidad de entornos excepcionales o delicados.

e El articulo 120° advierte que el Estado, a través de los elementos sefialados
en la Ley, es responsable de asegurar la naturaleza de los bienes hidricos de

la nacion. Asimismo, el Estado adelanta el tratamiento de las aguas
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C.

residuales para su reutilizacion, considerando como razon el logro de la
calidad vital para su reutilizacion, sin influir en el bienestar humano, en el
clima o en los ejercicios en los que se reutilizara.
El articulo 121° advierte que el Estado emite, en funcion del limite de
acumulacion de los cuerpos de captacion, una autorizacion previa para el
vertido de aguas residuales de origen y modernas o de algin otro movimiento
realizado por personas comunes o licitas, dado que dicho vertido no provoca
la desintegracion de la naturaleza del agua como cuerpo de captacion, ni
influye en su reutilizacién para fines distintos, segun lo dispuesto por el ECA
comparado y las directrices legales vigentes.

Cédigo Penal
En sus articulos 304° y 305° prohiben la contaminacion por vertimiento de
residuos solidos, liquidos, gaseosos o de cualquier otra naturaleza con
infraccion de las normas ambientales y por encima de los limites maximos
permisibles, que causen o puedan causar perjuicio o alteraciones en la flora,
fauna y recursos hidrobiol6gicos.
El Articulo 307° prohibe el vertimiento de desechos industriales o domésticos
en lugares no autorizados o sin cumplir con las normas sanitarias y de
proteccion al ambiente.

Ley de Recursos Hidricos (Ley N° 29338)

Dirige el aprovechamiento y la administracion incorporada de los bienes hidricos,

que incorpora las aguas superficiales, las aguas subterrdneas, las aguas

continentales y los recursos conexos. Tal como lo sefiala el ordenamiento

general peruano, el agua es un bien normal sostenible que constituye el

patrimonio de la Nacion y es un bien de uso publico, cuya organizacion debe ser

permitida y practicada en congruencia con el beneficio de todos, la seguridad

natural y el interés de la Nacion. Por lo tanto, no hay propiedad privada sobre el

agua, y el Estado es responsable de asignar derechos patrimoniales a las

personas, con sujecion a su accesibilidad.
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. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacion de la zona de estudio

El experimento se llevé a cabo en el Laboratorio de Biodiversidad y Sistemas de
Informacion Geografica de la Facultad de Ciencias Biologicas (FCB), de la
Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga (UNSCH), ubicado en el
distrito de Jesus Nazareno, provincia de Huamanga, cuya ubicacion geogréfica

es la siguiente (Universal Transversal de Mercator):

Longitud (m) : 634788,67
Latitud (m) : 8603575,11
Altitud (msnm) 12791

3.2. Poblacién y muestra

3.2.1. Poblacion

Ivertab para uso veterinario, expendida en la ciudad de Ayacucho.

3.2.2. Muestra

100 mL de Ivertab para uso veterinario

3.2.3. Unidad experimental

Recipientes de plastico descartable de 1 L de capacidad, conteniendo 10
individuos de Hyalella curvispina y la solucién de Ivermectina a una determinada
concentracion.

3.3. Metodologiay recoleccién de datos

3.3.1. Obtencién de Hyalella curvispina

Los especimenes de Hyalella curvispina empleados en el experimento fueron
obtenidos de laguna Guitarrachayocc la cual se ubica en las siguientes

coordenadas geograficas:

Longitud (m) : 533841
Latitud (m) : 8519130
Altitud (msnm) : 4953
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Para la captura de los especimenes se empled una red tipo D, el cual fue
arrastrado por zona litoral de la laguna. Una vez realizados los arrastres, los
especimenes capturados fueron colocados en recipientes (baldes) conteniendo
un poco de agua y plantas acuaticas con la finalidad de garantizar una elevada
humedad dentro del recipiente y trasladados al Laboratorio de Biodiversidad y
Sistema de Informacién Geogréfica, donde se realizé el experimento.
3.3.2. Aclimatacion de Hyalella curvispina
Los especimenes capturados de Hyalella curvispina fueron seleccionados
considerando solo los individuos de mayor tamafio (0,6 +0,1 cm) con la finalidad
de obtener un grupo homogéneo, individuos de menor tamafio fueron
descartados. Dichos individuos fueron aclimatados a las condiciones del
Laboratorio de Sistema de Informacién Geogréfica y Biodiversidad por un tiempo
de aproximadamente de cinco dias antes de iniciar el experimento donde la
temperatura ambiental promedio fue de 16,5+0,5, siendo colocados en bandejas
de plastico de 10 x 30 x 4 cm con agua declorada, el que diariamente fue
parcialmente renovado procurando eliminar restos de extrafios. Durante ese
tiempo fueron alimentados con alimento de peces de acuario, para luego ser
suspendida 24 horas antes de efectuarse la prueba de toxicidad.
3.3.3. Pruebade laboratorio
a. lIdentificaciébn de concentraciones de lvermectina mediante pruebas
piloto
Las concentraciones de Ivermectina a emplear, no deben generar mortalidades
por debajo del 50%, tampoco del 100% de mortalidad de Hyalella curvispina, por
lo cual, previamente, fue necesario realizar pruebas piloto para identificar las
concentraciones adecuadas. Para este procedimiento se prepard una solucién
madre de 8 L con una concentraciéon de 0,03 mg/L de Ivermectina a partir del
cual se prepard soluciones que fueron probados en cinco especimenes de
Hyalella curvispina durante un periodo de 24 horas. Se determiné que las
concentraciones de 0,01; 0,03 y 0,06 mg/L de lIvermectina fueron las mas
adecuadas que permitié posteriormente determinar el porcentaje de mortalidad y
estimar la concentracion letal media (CLsp).
b. Obtencién de soluciones de lIvermectina (lvertab) expuestas y no
expuestas ala radiacion solar
Se prepar6 8 L de solucion madre a partir de una presentacion comercial

denominada Ivertab con una concentracion de 0,03 mg/L de Ivermectina, el cual
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fue dividido proporcionalmente en dos recipientes de plastico, siendo uno de
ellos expuesto a la radiacién solar por 7 dias y el otro mantenido a la sombra,
siendo ambos recipientes cubiertos con sus respectivas tapas con la finalidad de
minimizar la evaporacion y el ingreso de agentes extrafios que puedan generar
modificaciones. Transcurrido el tiempo indicado inicialmente se procedié a
realizar las diluciones respectivas con agua declorada para obtener las tres
concentraciones finales.

c. Preparacion de las unidades experimentales

Para la preparaciéon de las concentraciones de Ivermectina probadas en el
experimento, se empled las soluciones madres preparadas y mantenidas a la
accion de la luz solar y bajo sombra, descritas en el item anterior.

Los individuos de Hyalella curvispina, mantenidos en el laboratorio durante cinco
dias, antes de su incorporacibn a las unidades experimentales, fueron
transferidas a otras bandejas de plastico, 24 horas antes de iniciar la prueba de
toxicidad, tiempo en el cual se les suspendié la alimentacién. Los especimenes
considerados para el experimento, fueron aquellos que mostraron un
comportamiento tipico de la especie (movimiento activo intercalado con periodos
de reposo en el fondo del recipiente). Con la finalidad de que los modelos
biol6gicos estuvieran en las mismas condiciones de exposicion al téxico y
minimizar los posibles dafios producto de su manipuleo, antes de ser colocados
en las unidades experimentales, fueron transferidos en grupos de 10 unidades a
vasos descartables de 50 mL, para luego aleatoriamente ser colocados a las
unidades de experimentacion. Las unidades experimentales tuvieron cuatro
repeticiones, asi como 4 blancos, cuyas caracteristicas se detallan a la Tabla 2:

Tabla 2. Caracteristicas de las unidades experimentales segln las concentraciones de

Ivertab (Ivermectina) expuestas y no expuestas a la radiacion solar.

Concentracioén de Ivertab

Unidades (lIvermectina mg/L)
experimentales Expuestas a la radiacion No expuestas a la
solar radiacién solar
1 0,01 0,01
2 0,03 0,03
3 0,06 0,06
Blanco 0 0

Frente a la posibilidad de que las unidades experimentales de menor
concentracion (0,01 mg/L) mostraran resultados de mortalidad anémalos, se
considerd agregar cuatro repeticiones mas, los cuales fueron agregados a los

andlisis estadisticos.
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Una vez dispuestos los individuos de la Hyalella curvispina en los recipientes con
los tratamientos respectivos, transcurrido las 24, se realizO inspecciones
minuciosas con la finalidad de determinar los individuos muertos en cada
recipiente los que fueron contabilizados. Para tener la certeza de que los
individuos que estuvieran en el fondo del recipiente y sin mostrar movimiento
alguno fueran considerados como muertos, se le toco suavemente con palitos
tipo brocheta y al no tener respuesta alguna, fueron extraidos inmediatamente
de las unidades experimentales. Dicho procedimiento se repiti6 una vez
transcurrido las 48 horas.

3.4. Disefo experimental

Se adecu6 a un diseno factorial de A x B, donde:

A: son las tres concentraciones crecientes de Ivermectina (Ivertab)

B: son las soluciones de Ivermectina expuesta y no expuesta a la radiacion solar.
3.5. Andlisis estadistico

Con los datos obtenidos se realizaron tablas y figuras donde se muestra
estadisticos de tendencia central y de dispersion.

Con la finalidad de comparar las mortalidades registradas en las tres
concentraciones de la Ivermectina, expuestas y no expuesta a la radiacién solar,
se empled la prueba de Kruskal-Wallis (0=0,05), en caso de que presentd
significancia (p<0,05), se procedi6 a realizar la comparacion de los grupos
mediante técnicas no paramétrica, lo que nos permitid identificar dichas
diferencias.

Asi mismo, con la finalidad de determinar el tipo de relaciébn que se establece
entre las concentraciones de ivermetina y la mortalidad generada, se realiz6 un
andlisis de regresion correlacion no paramétrica. Para la estimacion de la
concentracion letal media (CLsg), se empled la metodologia de Probit. Los
analisis estadisticos senalados, fueron realizados con el software SPSS 22,
InfoStat y MINITAB 15.
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IV. RESULTADOS

27



|i Mortalidad acumulada 24 h (%) [[] Mortalidad acumulada 48 h (%)

94,0

70,61

47,31

Mortalidad acumulada (%)

23,91

0,6

No expuesta Expuesta
lvermectina

Figura 2. Mortalidad acumulada (promedio y desviacion estandar) generada por
Ivermectina (lvertab) no expuestas y expuestas a la radiaciéon solar sobre Hyalella
curvispina (Amphypoda) a las 24 y 48 horas de exposicion, Ayacucho 2019.
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|i Mortalidad acumulada 24 h (%) . Mortalidad acumulada 48 h (%)

Ivermectina = No expuesta

103,57

78,01

52,5

Mortalidad acumulada (%)

27,01

1,54

0,01 0,03 0,06
Concentracion (mg/L)

Figura 3. Mortalidad acumulada (promedio y desviacion estandar) generada por
Ivermectina (lvertab) en tres concentraciones crecientes no expuesta a la radiacién solar
sobre la Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 24 y 48 horas de exposicion, Ayacucho
2019.
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|i Mortalidad acumulada 24 h (%) . Mortalidad acumulada 48 h (%)

Ivermectina = Expuesta

75,67

55,61

35,71

Mortalidad acumulada (%)

15,71

0,01 0,03 0,06
Concentracion (mg/L)

Figura 4. Mortalidad acumulada (promedio y desviacion estandar) generada por
Ivermectina (Ivertab) en tres concentraciones crecientes expuesta a la radiacion solar
sobre la Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 24 y 48 horas de exposicion, Ayacucho
20109.
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Figura 5. Mortalidad acumulada (promedio y desviacion estandar) generada por tres

concentraciones de Ivermectina (lvertab), expuesta y no expuesta a la radiacion solar
sobre la Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 24 horas de exposicién, Ayacucho 2019.
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Figura 6. Mortalidad acumulada (promedio y desviacidon estandar) generada por tres

concentraciones de Ivermectina (lvertab), expuesta y no expuesta a la radiacién solar
sobre la Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 48 horas de exposicién, Ayacucho 2019.
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Ivermectina = Expuesta a las 24 h
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Ivermectina = No expuesta a las 24 h
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Figura 7. Tendencia del porcentaje de mortalidad acumulada calculada por Probit y
concentracion letal media de Ivermectina (Ivertab), expuesta (a) y no expuesta (b) a la
radiacion solar, sobre Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 24 horas de exposicion.
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Ivermectina = Expuesta a las 48 h
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Ivermectina = No expuesta a las 48 h
0,017
100

80

2]
o

50

Porcentaje
w1
o

B
o

20

0

-0,050 -0,025 0,000 0,025 0,050 0,075 0,100
Concentracion (mg/L)

Figura 8. Tendencia del porcentaje de mortalidad acumulada calculada por Probit y

concentracion letal media de Ivermectina (Ivertab), expuesta (a) y no expuesta (b) a la
radiacion solar, sobre Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 48 horas de exposicion.
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Tabla 3. Concentracion letal media de Ivermectina (Ivertab) e intervalo de confianza al
95%, expuesta y no expuesta a la radiacion solar, sobre Hyalella curvispina
(Amphypoda) a las 24 y 48 horas de exposicion.

] Tiempo de Intervalo de confianza (95%)
Ivermectina L CLsgo (Mmg/L) ] ]
exposicioén (h) Inferior Superior
Expuesta 24 0,0734 0,0607 0,0941
No expuesta 24 0,0518 0,0427 0,0656
Expuesta 48 0,0358 0,0307 0,0417
No expuesta 48 0,0170 0,0119 0,0221
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V. DISCUSION

La Figura 2 muestra la mortalidad acumulada expresado en porcentaje promedio
y la desviacién estandar generada por Ivermectina expuesta y no expuesta a la
radiacion solar sobre Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 24 y 48 horas de
exposicion. Los mayores porcentajes acumulados de mortalidad se tiene en la
Ivermectina no expuesta a la radiacién solar, con promedios de 29,4% y de
63,8% a las 24 y 48 horas luego de iniciado el experimento, respectivamente;
mientras que para la Ivermectina no expuesta los porcentajes de mortalidad
acumulada son menores, asumiendo medias de 14,4% a las 24 horas y de
38,8% para las 48 horas luego del inicio del experimento. En forma general se
observa que los porcentajes de mortalidad son superiores en las unidades
experimentales en la que se probd Ivermectina no expuesta a la radiacion solar.
Con la finalidad de comparar los porcentajes de mortalidad generados por
Ivermectina expuesta y no expuesta a la radiacion solar a las 24 horas, se realizé
la prueba de Kruskal Wallis, donde se hall6 significancia estadistica (p<0,05), por
lo que existe evidencia que uno de dichos tratamientos es diferente en cuanto a
dicha variable medida. Observando la prueba adicional que se halla en el mismo
anexo, la mortalidad registrada en la lvermectina no expuesta a la radiacion solar
es estadisticamente superior a la expuesta. De igual manera al realizar la misma
prueba estadistica para los datos registrados a las 48 horas de iniciado el
experimento (Anexo 3), se obtuvo resultados semejantes, donde la mortalidad
registrada en la lvermectina no expuesta, fue estadisticamente superior a lo
registrado en la lvermectina expuesta a la radiacién solar, donde se registré un
63,8% y 38,8% de mortalidad acumulada de Hyalella curvispina en Ivermectina
no expuesta y expuesta, respectivamente.

Es conocido que los endo y ectoparasitos causan ingentes pérdidas a los
ganaderos, por lo que a lo largo del desarrollo de dicha actividad econémica se

ha inventado mecanismos y desarrollado sustancias que pudieran controlar
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dichos organismos, desde la nicotina, piretriodes y otros derivados del
metabolismo de plantas, hasta compuestos como la Ivermectina que pertenece a
la familia de la Avermectinas. La Ivermectina (IVM) una lactona macrociclica
semisintética generada en la fermentacion del hongo actinomiceto Streptomyces
avermitilis, el que tiene accion sobre el sistema nervioso del parésito, con
buenos resultados para su control y eliminacion; desde su puesta a
comercializacion, en el afio 1981, ha sido ampliamente utilizada en rumiantes,
cerdos y équidos, asi como en perros y gatos, debido a su amplio espectro de
accion como nematicida, acaricida e insecticida, sin embargo de una euforia
inicial, casi inmediatamente se tuvo mas reparos en su uso, debido a que se
hicieron evidente consecuencias negativas sobre los animales administrados y
en el ambiente.! Lo mencionado, fue el motivo del planteamiento de la
investigacion, debido a que dicho antiparasitario es empleado muy
frecuentemente en el ganado ovino y alpacuno, que son los son criados en
mayor cantidad y con mayor frecuencia en las zonas altoandinas donde se la
presencia de ambientes acuaticos dentro de los bofedales y lagunas en la cual
predomina la Hyalella, sobre los que posiblemente se daria el efecto téxico en
caso de darse la presencia de dicho compuesto y que posiblemente ya esta
ocurriendo. Por otro lado, la mortalidad registrada en los individuos de Hyalella,
empleados como modelos biolégicos, se debe a la accion del antiparasitario, ya
que tiene un amplio espectro, actuando sobre nematodos, insectos y acaros.® El
incremento de la mortalidad acumulada desde la 24 a las 48 horas de exposiciéon
al producto, tal como se aprecia en la Figura 1, se debe a que cuanto mayor es
el tiempo al cual se halla sometido un organismo a la accién del agente toxico,
habra mayor efecto negativo,®® que para el caso de la investigacion, es el
incremento de la mortalidad. Otro aspecto que resalta, es que las mortalidades
acumuladas registradas, son estadisticamente menores (p<0,05) en las
unidades donde se prob6 lvermectina que ha sido sometida a la accion del Sol
por un tiempo de siete dias, lo que evidencia que factores ambientales, muy
probablemente la radiacion solar, determinan dicha disminucion de su efectividad
(residualidad) al ser fotodegradable, coincidiendo con lo que manifiesta
Huaman,* que para una antiparasitario veterinario muy emparentado, la
Doramectina, tiene una vida media en el agua producto de la fotdlisis de 5 horas,
asi mismo menciona que al ser un compuesto derivado de un organismo vivo,

estd afecto a la degradacion causada por la microflora del suelo y muy
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probablemente por la que se hallan en el agua. En este mismo sentido, se afirma
que la lvermectina presente en las heces de los animales a los cuales se ha
administrado antipasitarios que tienen dicho principio quimico, tienen una
semivida desde 14 a 240 dias,? lo que probablemente ocurra debido a que la
mayor cantidad del antiparasitario no se halla afectado directamente por los
rayos solares, tiempo en el cual podria estar ejerciendo efecto téxico sobre los
organismos del ambiente donde se hallan, representando riesgo ecotoxico alto,
en especial para los estadios inmaduros de escarabajos estercoleros.®® Lo
mencionado nos brinda evidencia que la Ivermectina expuesta a la radiacion
solar disminuye su toxicidad como consecuencia de ser fotodegradable, por lo
que probablemente se degrada en compuestos que ya no tienen la misma
efectividad.

Conocedores de que la mortalidad acumulada de Hyalella curvispina es
diferenciada en la Ivermectina expuesta y no expuesta a la radiacion solar, se
analizé las mortalidades en cada una de ellas considerando las tres
concentraciones probadas, para lo cual inicialmente se presenta la Figura 3,
observamos los valores promedios y la desviacion de dicha variable para la
Ivermectina no expuesta a la radiacion solar, registrada a las 24 y 48 horas de
iniciado el experimento. En términos generales se observa el incremento de la
mortalidad acumulada en relacién al incremento de la concentracion del
antiparasitario veterinario; asi por ejemplo para las 24 horas de iniciado el
experimento, se observa que la menor mortalidad con 15%, fue registrado a la
concentracion de 0,01 mg/L, mientras que a la concentracion de 0,03 mg/L fue
de 32,5% y para la mayor concentraciéon que fue de 0,06 mg/L la mortalidad
registrada es de 55%. lgual tendencia se observa en el tiempo de 48 horas de
exposicion, a la concentracion de 0,01 la mortalidad acumulada promedio fue de
41,3% y de 100 % a la concentracion de 0,06 mg/L. La prueba estadistica de
Kruskal Wallis, confirma lo afirmado lineas arriba (Anexo 4), en el que existe
diferencia significativa (p<0,05) en la mortalidad registrada en las tres
concentraciones probadas, tanto a las 24 como 48 horas de exposicion. Tanto
para las 24 horas como las 48 horas, se registra que las concentraciones de 0,03
y 0,06 mg/L son los que mostraron los mayores valores en comparacion con la
concentracion de 0,01 mg/L.

Las medias y las desviaciones tipicas de las mortalidades acumuladas de

Hyalella curvispina, son mostradas en la Figura 4, las que se generaron en tres
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concentraciones de lvermectina expuesta a la radiacion solar, tanto a las 24
como 48 horas luego de iniciado el experimento. Observandose que la
mortalidades tienen la misma tendencia descrita en la Figura 2, (mortalidad
generada por Ivermectina no expuesta a la radiacion solar), donde en las
concentraciones menores se registraron las menores mortalidades, es asi que a
la concentracion de 0,01 mg/L se tiene 5%, a 0,03 mg/L un 22,5% y para 0,06
mg/L una mortalidad de 25%, para las 24 horas; mientras que a las 48 horas se
registraron mortalidades de 20%, 47,5% y de 67,5% para las concentraciones
sefaladas, reiterando que dichas mortalidades acumuladas son menores a los
registrados en las unidades experimentales en la que se probé Ivermectina no
expuesta a la radiacion solar. El analisis de Kruskal Wallis, cuyos resultados se
muestran en el Anexo 6, demuestra de la existencia de evidencia de que las
mortalidades acumuladas en las tres concentraciones a las 24 de iniciado el
experimento son diferentes, asi mismo en el mismo anexo se observa que las
concentraciones de 0,01 mg/L son los que generaron las menores mortalidades,
mientras que la concentracién de 0,06% las mayores. En el Anexo 7, se muestra
los resultados del andlisis de Kruskal Wallis, para comparar las mortalidades
acumuladas de las tres concentraciones a las 48 de iniciado el experimento,
hallAndose la existencia de significancia estadistica (p<0,05), donde las
concentraciones de 0,03 mg/L y 0,06 mg/L muestran las mayores mortalidades
en comparacion con la concentracion de 0,01 mg/L.

Lo mas importante mostrado en las Figuras 3 y 4, aparte de la diferencia de
mortalidad determinado por la exposicion a la luz de la Ivermectina (lvertab), es
que por un lado la mortalidad de los individuos de Hyalella curvispina es mayor a
medida que la concentracién de dicho antiparasitario se incrementa y cuanto
mayor es el tiempo de exposicion, que en el caso de la lvermectina no expuesta
los porcentajes de mortalidad acumulada llega al 100% en la mayor
concentracion y a las 48 horas de iniciado el experimento. Se conoce que los
compuestos toxicos generan mayor efecto negativo sobre los organismos,
cuando estos se hallan sometidos a mayores concentraciones y por mayor
tiempo.*** Por otro lado, también es de resaltar que las mortalidades registradas
en las unidades experimentales con Ivermectina no expuesta, generan
mortalidades aproximadamente entre el 300% a 80% mas que la Ivermectina no
expuesta, las razones han sido expuestas anteriormente.

Con la finalidad de comparar las mortalidades acumuladas generada por la

Ivermectina expuesta y no expuesta a la radiacion solar en combinacion con las
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tres concentraciones a las 24 horas de iniciado el experimento, es que se
presenta la Figura 5, en la que se puede observar que las mayores mortalidades
acumuladas fueron registradas para la lIvermectina no expuesta en las
concentraciones de 0,03 y 0,06, presentando valores promedios de 32,5% y de
55%, respectivamente; mientras que los menores valores fueron para las
Ivermectina expuesta a la radiacion solar a una concentracion de 0,01 mg/L
presentando un promedio de 5%, seguido de Ivermectina no expuesta a una
concentracion de 0,01mg/L con un valor de 15%. La prueba de Kruskal Wallis
fue sensible a dichas diferencias, ya que dio como resultado significancia
estadistica (p<0,05), confirmando lo descrito anteriormente, en la que se resalta
de la existencia de valores diferentes para las diferentes combinaciones de
Ivermectina y concentraciones. En el mismo Anexo se observa que la
combinacién de lvermectina no expuesta a las concentraciones de 0,03 y 0,06
mg/L son las que generaron los mayores promedios de mortalidad acumulada,
mientras la combinacién de lvermectina expuesta a la concentraciéon de 0,01
mg/l es la que menor mortalidad generé en los individuos de Hyalella curvispina.
La Figura 6 observamos valores promedios y desviacion de la mortalidad
acumulada de Hyalella curvispina generada por lvermectina (expuesta y o
expuesta a la radiacion solar) en combinacion con tres concentraciones, a las 48
horas de iniciado el experimento. Resalta que las mayores mortalidades fueron
registradas en las unidades experimentales donde la Ivermectina no fue
expuesta a la radiacion solar tanto a las concentraciones de 0,03 y 0,06 mgl/L,
con promedios de 72,5% y 100%, por otro lado, las combinaciones que
generaron las menores mortalidades fueron en la lvermectina expuesta y no
expuesta a la radiacion solar a la concentracion de 0,01 mg/L, los que
presentaron promedios de 20 y 41,3% de mortalidad respectivamente. El Anexo
9 muestra el resultado del analisis de Kruskal Wallis, en la que se hall6
significancia estadistica (p<0,05), donde estadisticamente la combinacion de
Ivermectina expuesta a la radiacién solar con 0,01 mg/L es la que generdé menor
mortalidad; mientras que la combinacion de Ivermectina no expuesta a la
radiacion solar a una concentracién de 0,06 mg/L es la que gener6 la mayor
mortalidad.

En la Figuras 5 y 6, se evidencia que las mayores mortalidades de la Hyalella
curvispina, estan determinadas por las mayores concentraciones de la

Ivermectina que no ha sido sometida a la radiacion solar y a las 48 horas de
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iniciado el experimento, por las consideraciones mencionadas anteriormente.
Tienen un amplio espectro, ejerciendo actividad toxica sobre los anopluros
(Haematopinus spp.), los acaros y maléfagos de la sarna de los géneros
Sarcoptes y Psoroptes, asi como los piojos mordedores (Bovicola spp.) y los
chinches de la sarna del género Chorioptes.'®®’ Es de resaltar también que el
metabolismo de la Ivermectina en el organismo administrado es débil, por lo que

2236 asi se

practicamente toda la dosis circulante es eliminada en las heces,
acumula en el tejido adiposo al ser una sustancia lipdfila.*® El efecto toxicoldgico
se ejerce de acuerdo al siguiente mecanismo fisiol6gico, una vez que la
Ivermectina se halla dentro del organismo diana, ésta se vincula con gran aficion
a los canales de cloruro controlados por el glutamato.? se vincula a un receptor
de glutamato en los canales de cloruro de la capa de las células nerviosas, cerca
del receptor GABA y de un receptor de benzodiazepina. A continuacion, limita la
actividad del GABA (inhibidor intermedio), lo que provoca un aumento de la
llegada del GABA, provocando un potencial de actividad. Su limitacion provoca
la progresién de las particulas de cloruro en las células nerviosas del parasito,
haciendo su hiperpolarizacién y, por fin, impulsando el paso del paréasito.

La Figura 7 muestras las tendencias de mortalidad de Hyalella curvispina segun
las concentraciones de lvermectina expuesta a la radiacién solar (a) y no
expuesta (b) a las 24 horas de iniciado el experimento, las que fueron estimadas
mediante el método Probit. En ambas tendencias es de notar que las
mortalidades de anfipodo se incrementan a medida que las concentraciones del
antipasitario veterinario también se incrementan. Se observa que los valores de
la concentracién letal media (CLsp), es asi que para la lvermectina expuesta el
valor es de 0,073 mg/L y para la lvermectina no expuesta es de 0,051 mg/L. La
concentracion letal media se la define como la concentracién del producto que
genera toxicidad aguda (mortalidad) al 50% de los individuos de los organismos
empleados como modelos bioldgicos.

En la Figura 8 se muestras las tendencias de mortalidad de Hyalella curvispina
segun el incremento de las concentraciones de Ivermectina expuesta a la
radiacion solar (a) y no expuesta (b) a las 48 horas de iniciado el experimento,
las que fueron estimadas mediante el método Probit. Al igual que en la Figura 6,
las tendencias son las mismas, minimas mortalidades a las menores
concentraciones, los que se incrementan paulatinamente con el incremento de
su concentracion. Los valores de las concentraciones letales medias son de

0,035 mg/L para la Ivermectina expuesta y de 0.017 mg/L para la no expuesta.
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En la Tabla 3, se muestran los valores de las concentraciones letales medias
(CLso) registradas para las dos condiciones de la Ivermectina probada (expuesta
y no expuesta a la radiacion solar) y a las 24 y 48 de iniciado el experimento,
también se puede observar los valores del intervalo a una confianza del 95%.
Resalta que los valores de la CLs, tienden a ser menores cuando la lvermectina
no ha sido expuesta a la radiacion solar, es asi que a las 24 horas presenta un
valor de 0,0518 mg/L y para las 48 horas un valor de 0,017 mg/L, en
comparacion con la Ivermectina que fue sometida a la radiacion del sol, los que
presentaron valores de 0,0734 mg/L y de 0,0358 mg/L. lo descrito se debe a que
la Ivermectina no expuesta a la radiacion solar genera mayor toxicidad sobre los
individuos de Hyalella curvispina lo se expresa en los mayores valores de
mortalidad registrada en esa condicién del antiparasitario, las que fueron
resaltadas y descritas en las figuras anteriormente descritas.

Las Figuras 7, 8 y la Tabla 3, se reflejan los resultados de bioensayos
ecotoxicoldgicos realizados en laboratorio en el qgue se emple6 como modelos
biolégicos a especimenes de Hyalella curvispina, para determinar el efecto
negativos del antiparasitario, con la finalidad de predecir su efecto téxico en caso
de que sea introducido en ambientes donde dicho anfipodo se desarrolla. Los
estudios de ecotoxicidad, se constituyen como una herramienta importante con
la capacidad de predecir los efectos de estas sustancias toxicas (contaminantes
emergentes) en los ecosistemas y sus componentes.® Los posibles riesgos
ecoldgicos de dichas sustancias, son por lo general determinados por su efecto
sobre los organismos con los cuales se hallan en contacto, las poblaciones o la
comunidad, utilizando unidades de respuestas como la concentracion letal media
(CL50), calculados a partir de bioensayos ecotoxicolégicos.*® Para el estudio
realizado se hall6é valores de concentraciéon letal media que van desde 0,0358
mg/L hasta 0,0734 mg/L, dicho rango determinado por el tipo de lvermectina
empleada en las unidades experimentales y tiempo en el cual los especimenes
del anfipodo estuvieron expuestas (24 y 48 horas). El menor valor de la CLsg, fue
registrado en para la lvermectina no expuesta a las 48 horas, lo que nos indica
gue bajo dichas condiciones es mucho més toxica, donde a la concentracion
sefialada se estaria generando el 50% de mortalidad de los modelos biol6gicos
sometidos a su accion; por otro lado el mayor valor de la CLs, fue registrado en
la unidades experimentales donde se empeld Ivermectina expuesta a luz a las

24 horas de iniciado el experimento, lo que nos hace ver que su efecto
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ecotoxicologico disminuye, condicionado por el efecto fotolitico que tiene la luz
sobre dicho medicamento que es probablemente lo mismo que ocurre con otros
compuestos como plaguicidas,** y por el menor tiempo que se halla en contacto
con los individuos de Hyalella curvispina, donde el tiempo de exposicién al toxico
es determinante en la magnitud del dafio que puede generar, siendo mayor a
medida que dicho tiempo es mucho mas prolongado.** En la revision de la
literatura disponible sobre el tema desarrollado como investigacion, se ha podido
encontrar abundante bibliografia sobre estudios realizados en heces de animales
medicados con lvermectina como efecto sobre diferentes organismos como

3 sobre lombrices de

coledpteros principalmente de la familia Scarabaeidae,*
tierra del género Eisenia,** en la que reportan efectos negativos sobre la
supervivencia y desarrollo de dichos organismos, recomendando que se debe
ampliar estudios sobre dicho medicamento. En el trabajo de investigacion de
Aquino y Carrasco,” en la que se determiné el efecto ecotoxicolégico de
Ivermectina sobre larvas de Rhinella spinulosa, reportan que los valores de la
concentracion letal media (CLsg) fueron de 0,0051 y de 0,0016 mg/L para las 24
y 48 horas; mientras que para Culex quinquefasciatus fue de 0,0054 y de 0,0022
mg/L, valores mucho menores a los hallados en el presente trabajo, lo que en
forma general se podria decir que ejercieron mas efecto ecotoxicolégico sobre
dichas especies (mas sensibles), lo que probablemente se deba a que las larvas
de las dos especies sefaladas fueron colectadas de ambientes donde existia la
presencia de factores desencadenantes de estrés ambiental (presencia de

actividad humana).
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VI. CONCLUSIONES

Las mortalidades de Hyalella curvispina por Ivermectina expuesta a la
radiacién solar son significativamente menores (p<0,05) a la no expuesta,
tanto a las 24 y 48 horas luego de iniciado el experimento.

La mortalidad acumulada de Hyalella curvispina, se incrementan a medida
que se incrementa su concentracion y el tiempo de exposicion (p<0,05). La
concentracion de 0,06 mg/L a las 48 horas con lvermectina no expuesta a la
radiacién solar generd un 100% de mortalidad en los anfipodos.

La mortalidad acumulada de Hyalella curvispina probada en tres
concentraciones, es mayor en la Ivermectina no expuesta en comparacion
con la expuesta (p<0,05).

Las concentraciones letales medias (CLs,) de la Ivermectina no expuesta a
la radiacion solar sobre Hyalella curvispina, son menores a las expuestas,
asi mismo son menores los registrados a las 48 horas de iniciado el

experimento.
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VIl. RECOMENDACIONES

Realizar estudios del efecto de medicamentos veterinarios como la
Ivermectina sobre otras especies que se hallan en ecosistemas fragiles
como los bofedales, para tener informacion del efecto que pusiera tener en
otras poblaciones.

Realizar estudios ecotoxicoldégicos con otros compuestos que son
catalogados como contaminantes emergentes, lo que nos permitira tener
informacién que nos permita prever el efecto que podria tener al ser
introducidos en ecosistemas acuaticos como rios, lagunas y bofedales.
Realizar estudios de la toxicidad de medicamentos veterinarios que se
hallan en las heces y orina, ya que son los medios por el cual el organismos
medicado por lo general elimina dichas compuestos.

Realizar estudios sobre el efecto fotolitico que tiene la luz solar sobre

medicamentos veterinarios como la lvermectina.
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Anexo 1. Resultado de la prueba de Shapiro-Wilks para determinar el tipo de
distribucion de los datos de mortalidad acumulada generada por Ivermectina
expuesta y no expuesta a la radiacion solar a las 24 y 48 horas de iniciado el
experimento.

Shapiro-Wilks (modificado)

Variable n Media D.E. W* p(Unilateral D)
Mortalidad acumulada 24 h 32 2,19 1,71 0,88 0,0013
Mortalidad acumulada 48 h 32 5,13 2,71 0,9 0,0222
Mortalidad acumulada 24 h 32 21,88 17,12 0,88 0,0013
Mortalidad acumulada 48 h 32 51,25 27,09 0,9 0,0222
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Anexo 2. Resultado del andlisis de Kruskal Wallis para comparar la mortalidad

acumulada de lvermectina no expuesta y expuesta a la radiacién solar sobre
Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 24 horas de exposicion.

Prueba de Kruskal Wallis

Variable Ivermectina N Medias H p
Mortalidad acumulada 24 h  Expuesta 16 14,38 5,29 0,0182
Mortalidad acumulada 24 h  No expuesta 16 29,38

Trat. Ranks
Expuesta 12,69 A
20,31 B

No expuesta

Medias con una letra comdn no son significativamente diferentes (p > 0,05)

56



Anexo 3. Resultado del andlisis de Kruskal Wallis para comparar la mortalidad

acumulada de lvermectina no expuesta y expuesta a la radiacién solar sobre

Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 24 horas de exposicion.

Prueba de Kruskal Wallis

Variable Ivermectina N Medias H p
Mortalidad acumulada 24 h  Expuesta 16 14,38 5,29 0,0182
Mortalidad acumulada 24 h  No expuesta 16 29,38

Trat. Ranks
Expuesta 12,69 A
No expuesta 20,31 B

Medias con una letra comdn no son significativamente diferentes (p > 0,05)
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Anexo 4. Resultado del andlisis de Kruskal Wallis para comparar la mortalidad
acumulada en tres concentraciones crecientes de lvermectina no expuesta a la
radiacion solar sobre Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 24 horas de

exposicion.

Prueba de Kruskal Wallis

Ivermec . Concent. .
, Variable N Medias H p
tina (mg/L)
Expuesta Mortalidad acumulada 24 h 0,01 8 5 9,71 0,0049
Expuesta Mortalidad acumulada 24 h 0,03 4 22,5
Expuesta Mortalidad acumulada 24 h 0,06 4 25
Trat. Ranks
0,01 4,81 A
0,03 11,63 B
0,06 12,75 B

Medias con una letra comdn no son significativamente diferentes (p > 0,05)
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Anexo 5. Resultado del andlisis de Kruskal Wallis para comparar la mortalidad

acumulada en tres concentraciones crecientes de lvermectina no expuesta a la

radiacion solar sobre Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 48 horas de

exposicion.
. . Concent .
Ivermectina Variable N  Medias H p
. (mgl/L)

Expuesta Mortalidad acumulada 48 h 0,01 8 20 12,71 0,0015
Expuesta Mortalidad acumulada 48 h 0,03 4 47,5
Expuesta Mortalidad acumulada 48 h 0,06 4 67,5

Trat. Ranks

0,01 4,5 A

0,03 10,5 B

0,06 14,5 B

Medias con una letra comdn no son significativamente diferentes (p > 0,05)
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Anexo 6. Resultado del andlisis de Kruskal Wallis para comparar la mortalidad
acumulada en tres concentraciones crecientes de Ivermectina expuesta a la
radiacion solar sobre Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 24 horas de
exposicion.

. . Concent. )
Ivermectina Variable N Medias H p
(mg/L)
No expuesta Mortalidad acumulada 24 h 0,01 8 15 11,95 0,0021

No expuesta Mortalidad acumulada 24 h 0,03 4 32,5

No expuesta Mortalidad acumulada 24 h 0,06 4 55
Trat. Ranks
0,01 4,69 A
0,03 10,13 A B
0,06 14,5 B

Medias con una letra comdn no son significativamente diferentes (p > 0,05)
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Anexo 7. Resultado del andlisis de Kruskal Wallis para comparar la mortalidad
acumulada en tres concentraciones crecientes de lvermectina no expuesta a la

radiacion solar sobre Hyalella curvispina (Amphypoda) a las 48 horas de
exposicion.

. . Concent )
Ivermectina Variable N Medias H p
. (mg/L)

No expuesta Mortalidad acumulada 48 h 0,01 8 41,25 12,71 0,0014
No expuesta Mortalidad acumulada 48 h 0,03 4 72,5
No expuesta Mortalidad acumulada 48 h 0,06 4 100

Trat. Ranks

0,01 4,5 A

0,03 10,5 B

0,06 145 B

Medias con una letra comdn no son significativamente diferentes (p > 0,05)
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Anexo 8. Resultado del andlisis de Kruskal Wallis para comparar la mortalidad

acumulada en la combinacion de Ivermectina (expuesta y no expuesta la

radiacion solar) y tres concentraciones (0,01, 0,03 y 0,06 mg/L) a las 24 horas de

exposicion.
Variable Concentracio Ivermectina N Media H p
n (mg/L)
Mortalidad acumulada 24 h 0,01 Expuesta 8 5 22,68 0,0002
Mortalidad acumulada 24 h 0,01 No expuesta 8 15
Mortalidad acumulada 24 h 0,03 Expuesta 4 225
Mortalidad acumulada 24 h 0,03 No expuesta 4 32,5
Mortalidad acumulada 24 h 0,06 Expuesta 4 25
Mortalidad acumulada 24 h 0,06 No expuesta 4 55
Trat. Ranks
0,01:Expuesta 6,69 A
0,01:No expuesta 12,88 A B
0,03:Expuesta 17,63 A B C
0,06:Expuesta 19,75 B C
0,03:No expuesta 25 C
0,06:No expuesta 30,5 C

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05)
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Anexo 9. Resultado del andlisis de Kruskal Wallis para comparar la mortalidad

acumulada en la combinacion de Ivermectina (expuesta y no expuesta la

radiacion solar) y tres concentraciones (0,01, 0,03 y 0,06 mg/L) a las 48 horas de

exposicion.
Variable Concentracion Ivermectina N Medias H p
(mg/L)

Mortalidad acumulada 48 h 0,01 Expuesta 8 20 27,58 <0,0001
Mortalidad acumulada 48 h 0,01 No expuesta 8 41,25
Mortalidad acumulada 48 h 0,03 Expuesta 4 47,5
Mortalidad acumulada 48 h 0,03 No expuesta 4 72,5
Mortalidad acumulada 48 h 0,06 Expuesta 4 67,5
Mortalidad acumulada 48 h 0,06 No expuesta 4 100

Trat. Ranks
0,01:Expuesta 5,06 A
0,01:No expuesta 13,25 A B
0,03:Expuesta 16 A B C
0,06:Expuesta 23,5 B C D
0,03:No expuesta 25,38 C D
0,06:No expuesta 30,5 D

Medias con una letra comdn no son significativamente diferentes (p > 0,05)
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Anexo 10. Percentiles (concentracion letal media en mg/L) de ivernectina
(Ivertab), expuesta a la radiacion solar, sobre la Hyalella curvispina (Amphypoda)
a las 24 horas de exposicion, obtenidos mediante andlisis Probit.

IC fiducial de 95,0%

Porcentaje Percentil Error estandar . )
Inferior Superior
1 -0,0157833 0,0090417 -0,0399867 -0,0015011
2 -0,0053342 0,0077353 -0,0256217 0,0071367
3 0,0012954 0,0069733 -0,0166459 0,0127555
4 0,0062826 0,0064478 -0,0099942 0,0170827
5 0,0103394 0,0060591 -0,0046656 0,0206847
6 0,0137922 0,0057612 -0,0002011 0,0238214
7 0,0168198 0,0055291 0,0036501 0,026635
8 0,0195305 0,0053475 0,0070411 0,0292116
9 0,0219959 0,005206 0,0100727 0,0316073
10 0,0242652 0,0050975 0,012815 0,0338608
20 0,0411284 0,0050359 0,0315153 0,0522833
30 0,0532879 0,005772 0,0432479 0,0673189
40 0,0636778 0,0067597 0,0524908 0,0809485
50 0,073389 0,0078684 0,0607372 0,0940804
60 0,0831001 0,0090897 0,0687502 0,107446
70 0,09349 0,0104764 0,0771598 0,121909
80 0,10565 0,0121672 0,0868646 0,138972
90 0,122513 0,0145873 0,100172 0,162787
91 0,124782 0,0149177 0,101954 0,166001
92 0,127247 0,0152776 0,103887 0,169495
93 0,129958 0,0156745 0,106011 0,173339
94 0,132986 0,016119 0,10838 0,177635
95 0,136439 0,0166275 0,111079 0,182537
96 0,140495 0,0172268 0,114247 0,1883
97 0,145483 0,0179661 0,118135 0,19539
98 0,152112 0,0189526 0,123298 0,204822
99 0,162561 0,0205147 0,13142 0,219703
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Anexo 11. Percentiles (concentracion letal media en mg/L) de ivernectina
(Ilvertab), no expuesta a la radiaciobn solar, sobre la Hyalella curvispina
(Amphypoda) a las 24 horas de exposicidn, obtenidos mediante analisis Probit.

IC fiducial de 95,0%

Porcentaje Percentil Error estandar . )
Inferior Superior
1 -0,0373805 0,0109968 -0,0676067 -0,0204636
2 -0,0269314 0,0095206 -0,0528966 -0,0121709
3 -0,0203018 0,0086093 -0,0436145 -0,0068583
4 -0,0153146 0,0079418 -0,0366684 -0,0028255
5 -0,0112579 0,0074134 -0,031048 0,0004846
6 -0,007805 0,0069765 -0,0262902 0,0033281
7 -0,0047775 0,0066049 -0,0221425 0,0058452
8 -0,0020667 0,0062831 -0,0184511 0,0081213
9 0,0003987 0,0060008 -0,0151155 0,010213
10 0,002668 0,0057509 -0,012066 0,0121593
20 0,0195312 0,0043517 0,0096122 0,027604
30 0,0316907 0,0041412 0,0234713 0,0405131
40 0,0420806 0,0046046 0,0338645 0,0529923
50 0,0517917 0,0054443 0,0426836 0,0655516
60 0,0615029 0,0065245 0,0509896 0,0786239
70 0,0718928 0,0078343 0,0595562 0,0929297
80 0,0840523 0,0094825 0,0693469 0,109907
90 0,100915 0,011881 0,0826982 0,133679
91 0,103185 0,0122101 0,0844822 0,136891
92 0,10565 0,012569 0,0864176 0,140382
93 0,108361 0,012965 0,088543 0,144225
94 0,111388 0,0134089 0,0909135 0,148519
95 0,114841 0,013917 0,0936133 0,15342
96 0,118898 0,0145163 0,0967808 0,159183
97 0,123885 0,0152559 0,100669 0,166274
98 0,130515 0,0162435 0,105829 0,175709
99 0,140964 0,0178082 0,113946 0,190595
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Anexo 12. Percentiles (concentracion letal media en mg/L) de ivernectina
(Ivertab), expuesta a la radiacion solar, sobre la Hyalella curvispina (Amphypoda)
a las 48 horas de exposicion, obtenidos mediante andlisis Probit.

IC fiducial de 95,0%

Porcentaje Percentil Error estandar . )
Inferior Superior
1 -0,0195947 0,0055203 -0,0328856 -0,0104007
2 -0,0131025 0,0049297 -0,0248942 -0,0048385
3 -0,0089834 0,0045677 -0,0198492 -0,001284
4 -0,0058847 0,0043037 -0,0160708 0,0014065
5 -0,0033642 0,0040953 -0,0130101 0,0036078
6 -0,0012189 0,0039231 -0,0104154 0,0054919
7 0,0006622 0,0037767 -0,0081495 0,007153
8 0,0023465 0,0036496 -0,0061287 0,0086484
9 0,0038782 0,0035377 -0,0042983 0,0100159
10 0,0052882 0,003438 -0,0026202 0,0112814
20 0,0157657 0,0028312 0,0095761 0,0209585
30 0,0233206 0,0026003 0,0179437 0,0283631
40 0,0297761 0,0025843 0,0247155 0,0350681
50 0,0358098 0,0027249 0,0307203 0,0416598
60 0,0418435 0,0029946 0,0364572 0,0485194
70 0,048299 0,003391 0,0423732 0,0560802
80 0,0558539 0,0039521 0,0490995 0,0651262
20 0,0663314 0,0048371 0,0582122 0,0778869
91 0,0677414 0,0049626 0,0594257 0,079617
92 0,0692731 0,0051003 0,0607414 0,0814992
93 0,0709574 0,0052532 0,0621851 0,0835716
94 0,0728384 0,0054256 0,0637942 0,0858896
95 0,0749838 0,0056242 0,0656255 0,0885371
96 0,0775043 0,0058598 0,0677723 0,0916523
97 0,080603 0,0061526 0,0704054 0,0954881
98 0,0847221 0,0065464 0,0738966 0,100596
99 0,0912143 0,0071757 0,0793822 0,108664
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Anexo 13. Percentiles (concentracion letal media en mg/L) de ivernectina
(Ilvertab), no expuesta a la radiaciobn solar, sobre la Hyalella curvispina
(Amphypoda) a las 48 horas de exposicidn, obtenidos mediante analisis Probit.

IC fiducial de 95,0%

Porcentaje Percentil Error estandar ) )
Inferior Superior
1 -0,0383737 0,0064321 -0,0539687 -0,0277359
2 -0,0318814 0,0058143 -0,0459234 -0,0222276
3 -0,0277623 0,0054299 -0,0408339 -0,0187177
4 -0,0246636 0,0051456 -0,0370149 -0,0160678
5 -0,0221431 0,0049179 -0,0339156 -0,013905
6 -0,0199978 0,0047271 -0,0312835 -0,0120583
7 -0,0181167 0,0045623 -0,0289807 -0,0104342
8 -0,0164325 0,0044169 -0,0269232 -0,0089755
9 -0,0149007 0,0042867 -0,025056 -0,0076449
10 -0,0134907 0,0041687 -0,0233409 -0,0064163
20 -0,0030133 0,0033653 -0,0107444 0,0028606
30 0,0045417 0,0029068 -0,0019072 0,0097957
40 0,0109971 0,0026423 0,0053823 0,015983
50 0,0170309 0,0025364 0,0119017 0,0220601
60 0,0230646 0,0025847 0,0180989 0,0284593
70 0,0295201 0,0027976 0,0243933 0,0356417
80 0,037075 0,0032133 0,031416 0,0443913
90 0,0475524 0,0039819 0,0407634 0,0569174
91 0,0489624 0,0040967 0,0419983 0,058626
92 0,0504942 0,0042238 0,0433353 0,0604868
93 0,0521785 0,0043659 0,0448004 0,062538
94 0,0540595 0,0045275 0,046431 0,0648344
95 0,0562049 0,0047151 0,0482842 0,06746
96 0,0587254 0,0049394 0,0504536 0,0705525
97 0,0618241 0,0052202 0,0531107 0,0743644
98 0,0659432 0,0056006 0,0566284 0,0794461
99 0,0724354 0,0062136 0,0621463 0,0874819
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Anexo 14. Proceso de captura de Hyalella curvispina mediante el uso de una red
D net.
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Anexo 15. Inspeccion de las captura realizadas mediante una red D net.

69



Anexo 16. Transferencia de las capturas a un recipiente conteniendo agua.
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Anexo 17. Captura y agrupamiento de Hyalella curvispina en recipientes de 50

ml.
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Anexo 18. Estabulacién de Hyalella curvispina a las unidades experimentales.
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Anexo 19. Inspeccion del sistema de aireacion en las unidades experimentales.
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Anexo 20. Matriz de consistencia.

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS T'\égﬁ%)o HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
Toxicidad de ¢Cudl es el efecto Objetivo general 1.Los El efecto toxicolégico Variable Independiente Investigacion
Ivermectina de toxicolégico agudo Evaluar el efecto toxicologico del ecosistemas agudo de la Ivermectina bajo la Aplicada
uso veterinario de la Ivermectina Ivermectina (lvertab) expuesta y acuaticos Ivermectina (lvertab) presentacion comercial de

expuesta a
radiacion  solar
sobre  Hyalella
curvispina
(Amphypoda)

(Ivertab) expuesta
y no expuesta a la
radiacion solar
probado en tres
concentraciones
crecientes  sobre
Hyalella curvispina
(Amphypoda), a las
24 y 48 horas de
exposicion?

no expuesta a la radiacion solar
probado en tres concentraciones
crecientes
curvispina (Amphypoda), a las 24
y 48 horas de exposicion.

sobre Hyalella

Objetivos especificos
1. Determinar el porcentaje de

mortalidad generado  por
Ivermectina (lvertab) expuesta
(durante siete dias) y no
expuesta a la radiacién solar
en Hyalella curvispina.

Determinar el porcentaje de
mortalidad  generado  por
Ivermectina (lvertab) probado

en tres  concentraciones
crecientes en Hyalella
curvispina.

Determinar el porcentaje de
mortalidad  generado  por
Ivermectina (lvertab) en tres
concentraciones  crecientes
expuesta (durante siete dias)
y no expuesta a la radiacion
solar en Hyalella curvispina.

Calcular la concentracion letal
media (CLsg) de lIvermectina
(Ivertab) sobre la Hyalella
curvispina a las 24 y 48 horas.

2. Contaminacion
de
ecosistemas
acuaticos

3. Contaminantes
emergentes

4. Toxicidad en
ecosistemas
acuaticos.

5.Efectos de la
contaminacién
sobre
organismos
acuaticos.

6. lvermectina

7.Los
anphypodas

8. Hyalella
curvispina

expuesta a la
radiacion solar, es
menor en
comparacion con la
no expuesta, asi
mismo mayor es la
toxicidad en las
mayores
concentraciones

Ivertab

Indicador:

Tipo de Ivermectina
(expuesta y no expuesta a
la radiacion solar)

Tres concentraciones de la
presentacion comercial de
Ivermectina

Variable dependiente
Efecto toxicologico
agudo

Indicadores:

e Mortalidad acumulada
del espécimen (%)

e Concentracion letal
media (CLsp) medido
en mg/L de
Ivermectina

Tipo de estudio
Experimental

Poblacién
Ivermectina
(Ivertab)

Muestra
100 ml de lvertab

Muestreo
Aleatorio

Unidad
experimental
Frascos de plastico
de crianza de 1 L

de capacidad,
conteniendo 10
individuos de

Hyalella curvispina
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