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SECCION 1

Resultados

y lecciones aprendidas

El presente libro tiene el propésito de compartir con los actores del sector los resultados, experien-
cias y lecciones aprendidas sobre el desarrollo de un producto de origen vegetal para el control de
la “mosca de los cuernos” en el ganado bovino, a partir de un proyecto financiado por la Funda-
cién para la Innovacién Agraria FIA.

Se espera que esta informacion, que se ha sistematizado en la forma de una “innovacién aprendi-

da”," aporte a los interesados una nueva herramienta tecnolégica que les permita adoptar decisio-
nes productivas y, potencialmente, desarrollar iniciativas relacionadas con este tema.

» 1. Antecedentes

La herramienta tecnoldgica presentada en este documento ha sido desarrollada a partir de los
resultados, experiencias y lecciones aprendidas en la ejecuciéon de un proyecto financiado por
FIA (proyecto precursor?), ejecutado entre los afios 2005 y 2009, denominado “Desarrollo de un
sistema de control de la mosca de los cuernos (Haematobia irritans L.), mediante la utilizacion del
extracto del arbol Azadirachta indica (neem) en rebarios productores de carne bovina”.

El objetivo de esta iniciativa fue desarrollar un método de control de este parasito hematéfago
mediante un extracto de origen boténico, de manera de reducir el uso de insumos quimicos en el
manejo sanitario preventivo que se aplica al ganado bovino.

La infestacion masiva por la mosca de los cuernos produce un fuerte impacto econémico dado por
el malestar e incomodidad que ocasiona en el animal, el cual se traduce en menor consumo de
alimento, mayor gasto energético y en otros factores como se vera a continuacion.

' “Innovacién aprendida”: anélisis de los resultados de proyectos orientados a generar un nuevo servicio
o herramienta tecnolégica. Este andlisis incorpora la informacién validada del proyecto precursor, las
lecciones aprendidas durante su desarrollo, los aspectos que quedan por resolver y una evaluacién de
los beneficios econémicos de su utilizacién en el sector.

2 "Proyecto precursor”: proyecto de innovacién a escala piloto financiado e impulsado por FIA, cuyos
resultados fueron evaluados a través de la metodologia de valorizacién de resultados desarrollada por la
Fundacién, anélisis que se da a conocer en el presente documento. Los antecedentes del proyecto precur-
sor se detallan en la Seccién 2 de este documento.



Control Biologico de la Mosca de los Cuernos en Bovinos con Extracto de Neem FIA - VALORIZACION DE RESULTADOS - 67

1.1 Caracteristicas bioloégicas

La mosca de los cuernos es un diptero de la familia Muscidae, de amplia distribucién mundial,
detectado en Chile por primera vez en el aiio 1968, en el valle de Lluta, Regién de Arica y Parina-
cota, que luego desaparecid, por lo cual se presumié que habia sido identificada erréneamente. En
1993 el Servicio Agricola y Ganadero de Chile (SAG) determiné su presencia en Parral, Region del
Maule, donde ingresd, probablemente, por la frontera con Argentina, estableciéndose definitiva-
mente en el pais, desde la Regién de Arica y Parinacota hasta la de Aysén (INIA, 1999).

Este es un insecto hematéfago del ganado bovino, aunque eventualmente puede atacar a equinos,
ovinos o incluso al hombre. Se ubican preferentemente en la zona del lomo, paletas y costillas, y
siempre adoptan una posiciéon con la cabeza hacia abajo (fotos 1 y 2). Permanecen dia y noche
sobre el animal, abandonandolo sélo para depositar sus huevos en las fecas.

Las condiciones ambientales éptimas para el desarrollo de la mosca son temperaturas entre 23 y
28 °C, humedad relativa superior a 65% y menor a 90%, precipitaciones cortas e intermitentes
y ausencia de viento. En el cuerpo del hospedador la mosca busca aquellas zonas que alcanzan
alrededor de 36 °C, lo que sucede preferentemente en animales de pelaje oscuro, ya que captan
mas calor. A temperaturas ambientales de 30 °C se pueden encontrar moscas en partes blancas o
en cualquier regién del cuerpo del animal (Schwabe, 2002). Otros autores no reportan diferencias
en lo concerniente al color o raza, e indican factores individuales de origen desconocido.?

Foto 1. Mosca de los cuernos (Haematobia irritans) Foto 2. Bovinos infestados con Haematobia irritans

El ciclo biolégico de H. irritans comienza cuando los huevos son depositados en heces bovinas
frescas (Figura 1). Los huevos son de aproximadamente 1,5 mm de largo, de color rojizo castafio
y dificilmente distinguibles en el excremento. Cada hembra deposita grupos de 10 a 20 huevos en
los bordes de la masa fecal, los cuales eclosionan después de 12 a 24 horas; el primer estadio lar-
vario vive y se nutre del estiércol himedo, donde la temperatura mas adecuada para su desarrollo
es de 27 a 33 °C. Luego muda a segundo y tercer estadio y posteriormente a pupa.

3 Comunicacién personal con equipo ejecutor del proyecto precursor.
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Ficura 1. Ciclo biolégico de Haematobia irritans

o, IR Mosca adulto

Huevos
1 dia
Pupa 6 dias

Fuente: adaptado de

Tierra Adentro (1999). Larvas | - Il Il 3 dias

El desarrollo desde huevo a pupa toma entre 6 y 8 dias, dependiendo de las condiciones de
temperatura. En total, el periodo que transcurre entre el estado de huevo al de insecto adulto es
de aproximadamente 9 a 12 dias en verano y 45 dias en los meses mas frios, ya que la duracién
del periodo de desarrollo muestra una correlacién positiva con la temperatura. El insecto adulto
puede vivir entre 2 a 7 semanas (Oyarzin, 2008). Pueden volar hasta 14 km desde el lugar donde
nacieron, o incluso mas si los vientos son favorables, por lo cual no existe barrera para su disemi-
nacién (Torres, 2004).

Hacia el final de la temporada estival, cuando la temperatura ambiental desciende, las pupas
entran en un proceso de detencién del desarrollo denominado “diapausa”, estado en el que una
gran cantidad de pupas puede sobrevivir hasta la préxima temporada, resistiendo las condiciones
ambientales desfavorables del otofio e invierno (Schwabe, 2002). Sin embargo, durante otofio e
invierno se produce una considerable mortalidad de pupas dada la accién de enemigos naturales
(aves, microavispas, hongos, escarabajos), disgregacion de fecas por lluvias, pisoteo y rastra, asi
como por la reduccién de su reserva energética. La supervivencia de la especie depende del nime-
ro de pupas que entran en diapausa a fines del verano y que logran sobrevivir hasta la primavera
siguiente.

Las condiciones apropiadas para el desarrollo de la mosca se encuentran a lo largo de todo Chile
durante la primavera y el verano; sin embargo, es probable que el periodo de ataque sea mas pro-
longado en la zona central que en la zona sur, por lo cual los métodos de control deben considerar
las variaciones geogréficas.
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1.2 Impacto sobre la productividad

La mosca de los cuernos es considerada uno de los ectoparasitos de animales de pastoreo mas
importantes y econémicamente dafiinos; mediante su aparato bucal perforador succionador se
alimenta 20 a 35 veces diarias e ingiere hasta 21 mg de sangre. La presencia de abundante canti-
dad de moscas, como suele ocurrir en la época de verano, provoca una permanente irritacién que
desmejora el estado general de los animales y causa molestias que se manifiestan en constantes
movimientos de defensa que realizan con la cabeza y la cola, asi como con patadas, contracciones
cutaneas y movimientos de las orejas. Este aumento de la actividad hace que los animales inte-
rrumpan su alimentacién o descanso, destinando energia a luchar contra estos parasitos, por lo
que no pueden realizar un pastoreo normal. Ello repercute negativamente sobre el consumo de
alimento y la rumia, e impacta en el rendimiento productivo general (Zaramati, 2002).

La irritacién causada por las frecuentes picadas puede derivar en efectos fisiol6gicos que provocan
reduccién en la produccién de leche, deficiencia en la conversion de los alimentos, disminucién
de la ganancia de peso, disminucién de la libido y mayor susceptibilidad a otras patologias como
la mastitis, con el consecuente dafio econémico que ello implica (Velasco et al., 2001). Otro efecto
ocasionado por las picaduras son las heridas, que pueden originar infecciones bacterianas secun-
darias o contaminacién con larvas de otras especies de moscas, dafiando la calidad de los cueros
(Zaramati, op. cit.).

Aunque existe un amplio consenso en torno a que la infestacién de moscas afecta la productivi-
dad, la cuantificacién de este efecto ha entregado resultados diversos e incluso contradictorios por
las diferentes metodologias, condiciones de manejo y nivel de parasitismo (Oyarzin, 2008). En el
Cuadro 1 se detallan algunos resultados extraidos de la literatura.

Cuapro 1. Impacto productivo-econémico de Haematobia irritans sobre el ganado

bovino
Autor IMPACTO ESTIMADO
Productivo Econ6émico
Byford et al. 1992 - US$ 730 millones anuales
(Estados Unidos)
DeRouen et al., 1995 -12 kg en terneros -
DeRouen et al., 2003 -7 kg en terneros -

Guglielmone et al., 1998 -4 a 12% en produccién de leche -
Harvey y Brethour, 1979  -10 kg en terneros -
Kunz et al., 1984

DeRouen et al., 2003 — US$ 1,16 a 25,60/animal

Haufe, 1982 -2 kg en terneros -

Jonsson y Mayer, 1999 -520 ml/dia en produccién de leche -

Kunz et al., 1984 -12,5 kg en terneros -

Lépez y Romano, 1993 -0,166 kg/dia en novillos -

Sanson et al., 2003 -10 kg en terneros -

Schreiber et al., 1987 Sin impacto en peso -

Steelman et al. 1991 -8,1 kg en terneros/100 moscas/animal —

Van Oppen, 2001 -5a22% en peso -

Vanzini et al., 1997 - US$ 3,5 millones/millén

de cueros (Uruguay)

Velasco et al., 2001 -3% en peso; US$ 24,5 millones/afio

-4% en produccion de leche (Chile)
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Es fundamental conocer el umbral econémico que justifica el tratamiento del ganado afectado
para evitar pérdidas econémicas de importancia; sin embargo, no existe un consenso al respecto
y, segln diversos autores, se encontraria en algtin punto de infestaciones promedio de 50 a 300
moscas por animal. Se afirma también que los mayores perjuicios en bovinos en crecimiento ocu-
rren cuando se supera una infestacién promedio de 230 moscas por animal (Barros et al., 2002).

Las investigaciones que estiman el umbral econémico de tratamiento presentan una serie de difi-
cultades metodoldgicas, como:

* los bovinos tratados y los controles no pueden ser mantenidos en el mismo terreno, por lo
cual las condiciones ambientales que enfrentan no son exactamente iguales;

e la infestacién con otros dipteros hematéfagos como Stomoxys calcitrans (mosca de los
establos) es frecuente en areas con moscas de los cuernos, por lo que no hay claridad acerca
del origen de las pérdidas;

e la infestacién con cantidades conocidas de moscas bajo condiciones de laboratorio es de
dificil ejecucién;

e el establecimiento de sistemas de evaluacién de los mismos vacunos antes y después del
tratamiento bajo condiciones de campo, son sélo factibles de realizar por periodos cortos
de tiempo y, cualquier cambio climéatico o de alimentacién en ese periodo dificulta hacer
inferencias validas acerca de los resultados.

Si se logra determinar el umbral de dafio econémico, no necesariamente sera aplicable en forma
directa a otras situaciones; por ello, se considera que la mejor alternativa es utilizar la informacién
sobre distribucién estacional de cada situacién particular para la recomendacién de tratamientos
(Barros et al., op. cit.).

> 2. Base conceptual y metodoldgica de la herramienta

2.1 Estrategias de control

Se pueden distinguir tres tipos de métodos de control: quimicos, biolégicos y mecénicos.
Métodos quimicos

El uso de insecticidas es el método mas cominmente utilizado; destaca el uso de piretroides y
organofosforados. Para su aplicacién existen diversos procedimientos adaptados a las diferentes
condiciones de las explotaciones ganaderas.

Los piretroides se sintetizan a partir de compuestos que se encuentran en las flores del piretro
(Chrysantemum cinerariaefolium). Se reconoce su capacidad antiparasitaria dada principalmente
por su alta especificidad por los insectos y baja toxicidad para los mamiferos. Entre ellos se en-
cuentra la aletrina, permetrina, cipermetrina, deltametrina y fenotrina, entre otros, los cuales se
utilizan en los productos pour-on, que actdan en forma percutdnea ya que se distribuyen sobre
la superficie del cuerpo del animal y actdan sobre los parasitos por contacto, por ingestiéon o por
vapores (Zaramati, 2002).
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Los insecticidas organofosforados son ésteres o amidas de acidos fosféricos. Desde el punto de vis-
ta quimico se clasifican en fosfatos, pirofosfatos, tiofosfatos y ditiofosfatos, entre otros. Su accién
es de caracter sistémico, por lo que al encontrarse en la circulacién sanguinea dejan residuos en la
carne y leche de los animales tratados (Zaramati, 2002).

La mayoria de los insecticidas incorpora compuestos sinérgicos como el piperonil butéxido (PBO),
cuyo objetivo es aumentar la efectividad de los piretroides y reducir la dosis letal en cepas resisten-
tes. La utilizacién de avermectinas y milbemicinas tiene la ventaja de presentar un efecto larvicida,
que permite el control del insecto en sus primeros estados de desarrollo en la materia fecal; sin
embargo, por excretarse a través de la glandula mamaria limita su uso en la produccién lechera.
Otro insecticida introducido mas recientemente es el clorfenapir, derivado pirrélico muy efectivo
en el control de la mosca, pero extremadamente téxico (Oyarzin, 2008).

Segun su forma de aplicacién, en el mercado se encuentran:

- Tratamientos de aspersion: suspensiones o emulsiones basadas en insecticidas organofosfo-
rados o piretroides sintéticos (Foto 3).

- Tratamientos de derrame dorsal: es el mas recomendado por su sencillez de aplicacién y
seguridad, tanto para los animales tratados como para el personal. Se denomina “pour-on”
en el caso que el producto se aplique sobre la linea media dorsal del animal, desde la cruz
hasta la base de la cola (Foto 4), y como “spot-on” cuando se aplica en un solo punto del
dorso, habitualmente en la cruz.

- Tratamientos de espolvoreo, bolsa colgante o “dust-bag”: se aplican por medio de una
bolsa que contiene una formulacién en polvo, la cual se cuelga en un lugar de paso obligado
de los animales; el insecticida se aplica por contacto sobre cabeza, columna vertebral y
flancos.

- Autocrotales con insecticidas: es uno de los métodos de control mas utilizados en sistemas
extensivos, dada su simplicidad y larga duracién; el insecticida es formulado en una matriz de
un polimero, a partir del cual se libera lentamente por un periodo prolongado y se distribuye
sobre la capa pilosa del animal.

"

Foto 3. Aplicacién de tratamiento por aspersién Foto 4. Aplicacién de tratamiento pour-on
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Métodos biolégicos

El control biolégico se puede efectuar por medio de la esterilizacién de machos por irradiacién o
mediante la utilizacién de especies de distintas familias de insectos y dcaros que, en contacto con
las moscas, pueden actuar como (Zaramati, 2002):

- Parasitoides: organismos que alternativamente son parasitos o de vida libre. Introducidos en
estadio de huevos desarrollan una larva que destruye las pupas de la mosca de los cuernos.
Por ejemplo, el género de microavispas Muscidifurax.

- Depredadores: los adultos de la avispa Spalangia se comportan como atacantes del estado
adulto de la mosca de los cuernos.

- Competidores por el sustrato: compiten por la fuente alimentaria de las larvas. Por ejemplo,
numerosas especies de familias de dipteros y coledpteros estercoleros (Scarabaeidae y Apho-
diidae).

- Desecadores del sustrato: organismos que, como las lombrices de tierra, perforan galerias
en el interior de las fecas, lo cual facilita su deshidrataciéon y pérdida de sus cualidades de
amortiguador térmico.

Métodos mecanicos

Existen trampas mecénicas y eléctricas que han demostrado la misma eficiencia que los insectici-
das, aunque requieren cierto nivel de tecnologia para su utilizacién, lo cual impide una difusién
masiva en todo tipo de productores (Oyarzin, 2008).

La planificacién y accién de los tratamientos conducen a diferenciarlos entre tacticos y estratégi-
cos. Los tacticos requieren de una accién inmediata, provocada por la ocurrencia de niveles de
infestacién considerados dafiinos por quien debe tomar la decisién, independiente de si el umbral
esta cientificamente justificado o no. El tratamiento estratégico se basa en conocimientos epide-
miolégicos que permiten identificar las épocas de mayor peligro de dafio econémico y trata de
evitarlos.

Bajo estas circunstancias, los manejos estratégicos apuntan a evitar la ocurrencia de aumentos po-
blacionales de las moscas. Dichos tratamientos pueden ser implementados una vez superado un
nivel preestablecido de infestacién de las poblaciones de moscas evaluadas periédicamente. Por
el contrario, un manejo tactico se basa en el monitoreo de la poblacién de moscas y se efectua el
tratamiento una vez alcanzado el nivel seleccionado de presuncién de dafio (Barros et al., 2002).

2.2 Resistencia a insecticidas

En Chile y en el mundo el control de la mosca de los cuernos se ha realizado principalmente a
base de insecticidas del tipo piretroides, los cuales se aplican rutinariamente cuando la infestacién
es masiva. Sin embargo, su uso excesivo ha provocado el desarrollo de resistencia por parte del
parasito, con lo cual ha disminuido la eficiencia del control. Algunos estudios han demostrado una
reduccion en el periodo de proteccién de permetrina 10% y cipermetrina 6 y 15% cuando son
aplicados en forma pour-on o spot-on. En la actualidad los productores han comenzado a aplicar
insecticidas organofosforados tales como ethion y diazinon en forma de crotales impregnados, sin
embargo, se ha informado disminucién del periodo de proteccion (Oyarzin, op. cit.).

11
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El desarrollo de resistencia en la mosca de los cuernos se lleva a cabo a través de una variedad de
mecanismos bioquimicos, fisiolégicos y conductuales. El principal mecanismo en el caso de de
resistencia a piretroides es la insensibilidad del sitio activo o “knockdown resistence”, que consiste
en una disminucién de la sensibilidad del sistema nervioso al insecticida, debido a su menor acce-
sibilidad al sitio activo. Otros mecanismos de resistencia involucran la detoxificacién del insecticida
y el desarrollo de repelencia, mediante la cual los insectos se refugian en areas del animal no ex-
puestas al producto (Oyarzin, 2008).

El desarrollo de resistencia a los insecticidas ha derivado en la bldsqueda y experimentacién con
métodos alternativos de control, tales como trampas mecénicas, controladores biolégicos y selec-
cién de animales resistentes. El control basado exclusivamente en el uso de productos quimicos
no es sostenible en el mediano y largo plazo, debido factores como la resistencia generada a los
insecticidas, el elevado costo econémico del desarrollo de nuevos principios activos para la indus-
tria farmacéutica, la improbabilidad de encontrar moléculas atin mas eficaces que las actuales, asi
como la conciencia de los consumidores acerca del dafio que producen los residuos quimicos,
tanto en la salud humana como en el medioambiente (Oyarzin, op. cit.). En este sentido, el uso
de insecticidas de origen vegetal surge como una alternativa eficaz en un esquema de manejo
integrado de plagas.

2.3 El extracto vegetal utilizado

El extracto botéanico azadirachtin proviene del neem* (Azadirachta indica), arbol perteneciente
a la familia Meliaceae, originario de los paises tropicales del sudeste asiatico (Foto 5). Presenta
propiedades insecticidas y farmacoldégicas ampliamente documentadas, con gran potencial de
uso en los sistemas de produccion sostenible de las regiones tropicales. Los compuestos activos se
encuentran en toda la planta, aunque con mayor concentracién en las semillas, y son la base para
la preparacién de una amplia variedad de insecticidas organicos, incluyendo garrapaticidas.

Foto 5. Arbol, frutos y flores del neem (Azadirachta indica)

4 Denominado también margosa, lila india o nim, en espafol.
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El principio activo azadirachtin es uno de los mas antiguos en ser aislado y utilizado para el
combate de insectos y algunos nematodos. Su estructura se asemeja a la ecdysona, hormona
de los insectos que controla el proceso de metamorfosis. Su mecanismo de accién consiste en
el bloqueo de procesos metabdlicos que inhiben el desarrollo normal del insecto, por lo cual
no puede completar su ciclo de vida, y muere. Por estas razones se ha utilizado en el control
de plagas de cultivos, asi como en el control de algunos ectoparasitos del ganado doméstico,
como la “mosca de los establos” (Stomoxys calcitrans), que afecta a los equinos, y la “mosca de
los cuernos” (Haematobia irritans) que parasita a los bovinos (NRC, 1992).

El arbol se ha utilizado como cerco vivo alrededor de los corrales del ganado por su efecto en el
control de la garrapata, practica ampliamente validada. Se han descrito cambios de comporta-
miento en los animales mantenidos en corrales de manejo, vinculados a la existencia de arboles
de neem, entre otros: buscan descansar bajo su sombra, las vacas oscuras desplazan a las claras
en la lucha por la sombra del arbol, incluso los caballos prefieren la sombra del neem y cocean
menos cuando estan debajo de ella (Romero, 2008).

El uso de los constituyentes quimicos de las semillas del neem ha servido eficientemente en el
manejo de plagas y enfermedades de las plantas, especialmente de lepid6pteros. El aceite es el
producto comercial de mayor importancia y el residuo que queda después de su extraccién (la
torta de neem), es empleada en agricultura como fertilizante, al igual que las hojas.

Existen diversos métodos de aplicaciéon de los extractos del arbol, como spray, polvo o diluidos
en sistemas de irrigacién; ademas son aplicados a las plantas por inyeccién o tépicamente, para
el control de insectos y enfermedades. También se han adicionado hojas de neem en la prepara-
cién de bloques nutricionales, los cuales se suministran a bovinos en pastoreo como suplemen-
tacion alimenticia, con el objeto de controlar nematodos gastrointestinales.

Diversos estudios sobre el efecto del aceite de neem en el control de parasitos externos del
ganado, indican que tanto las moscas de los cuernos y de los establos, asi como mosquitos Ano-
pheles, son repelidos de los animales tratados con aspersiones de aceite de neem en dosis de
1ml/kg peso vivo, los cuales se mantienen libres de moscas por periodos de 3 a 4 dias después
de aplicados.

Azadirachtin no es fitotéxico y no presenta efectos negativos sobre arafias, mariposas, insec-
tos polinizadores, abejas y controladores biolégicos como microavispas y Coccinellidae, entre
otros. Los productos del neem necesitan ser ingeridos para ser efectivos, asi los insectos que
se alimentan del tejido de las plantas mueren, mientras que aquellos que se alimentan de néc-
tar u otros insectos, raramente acumulan concentraciones letales. Tampoco se han observado
efectos negativos en lombrices, aves y organismos acuaticos (De Sousa Nogueira y Palmério,
2001).

En Estados Unidos el extracto azadirachtin se registré en el afio 1985 y actualmente existen 25
productos comerciales de uso agricola. La Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de ese pais
clasificé el principio activo en las categorias Il y IV, es decir de toxicidad media a baja, en una
escala donde el tipo | presenta la mayor toxicidad para la salud humana. No se han reportado
efectos negativos sobre el ambiente o insectos. Sin embargo, como parte de un programa de
revision de los registros sanitarios de los pesticidas, se abrié un expediente para la reevaluacion
de sus efectos sobre la salud humana, pues se consideré que la informacién disponible es insu-
ficiente. Dicha investigacion se encuentra en curso y alin no hay una calificacién definitiva del
producto (EPA, 2008).
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En Chile existe un producto comercial autorizado por el SAG, denominado neem-X®, indicado
para el control de plagas como enrollador de la vid, chanchitos blancos, falsa arafiita de la vid y
trips, entre otros, para gran variedad de especies frutales y hortalizas.*

2.4 Validacion de la herramienta tecnolégica

El propésito general del proyecto precursor fue desarrollar un método de control de Haematobia
irritans mediante la utilizacién del extracto vegetal azadirachtin; este insecticida biolégico persigue
reducir eficazmente la carga parasitaria y, a la vez, disminuir el uso de insumos quimicos, cum-
pliendo con estandares de bienestar animal y cuidado del ambiente.

Los resultados del proyecto precursor permitieron llegar a la formulacion de un producto en forma
de bolos intrarruminales, de liberacién lenta en el aparato gastrointestinal de bovinos de carne.
Esta forma de aplicacin oral permite que se alcancen concentraciones efectivas durante periodos
prolongados de hasta 70 dias. El producto liberado se mezcla con el contenido ruminal y es ex-
pulsado en las fecas, de modo que las larvas de la mosca que emergen en la materia fecal toman
contacto con el producto, no pueden completar su desarrollo y mueren.

Los resultados fueron consistentes con la reduccion efectiva de larvas emergidas, tanto en condi-
ciones in vitro como in vivo, por lo que se confirmé una reduccién significativa en el nimero de
moscas adultas presentes sobre los animales. Los ensayos realizados mostraron que los animales
tratados tuvieron ganancias de peso superiores a los no tratados, lo que ratifica la efectividad del
producto y el impacto del control de la mosca de los cuernos sobre la productividad del ganado.

El protocolo recomendado para la utilizacién del producto consiste en suministrar dos capsulas
via oral mediante una pistola lanza bolos (Foto 6), durante la temporada de verano en la cual
se produce el mayor nivel de infestacion de Haematobia irritans. Con ello se lograria un control
efectivo mediante la reduccién de la poblacién de adultos hasta niveles considerados no dafiinos
para el bienestar y rendimiento productivo del bovino. Este esquema terapéutico puede ser com-
plementario al uso estratégico de insecticidas quimicos y controles biolégicos 0 mecanicos, a fin
de reducir la resistencia y evitar el uso masivo de insumos quimicos.

Los estudios realizados demostraron que este producto no genera residuos detectables en muascu-
lo, por lo cual podria ser utilizado en bovinos de carne sin periodo de resguardo.
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5 Ver en: <www.sag.cl> - Registros y autorizaciones - Plaguicidas - Publicaciones y documentos - Listas - Lista
de plaguicidas autorizados. [Consulta: diciembre, 2009].
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» 3. Conveniencia econémica para el productor

3.1 Estrategia de control integrado

Las conclusiones extraidas de los estudios realizados son validas y aplicables a cualquier rebafio
bovino donde exista un grado considerable de infestacién. De acuerdo a la literatura, en Chile la
mosca de los cuernos se distribuye desde la Regién de Arica y Parinacota hasta Aysén, y afecta
tanto a ganado de carne como de leche, en confinamiento o pastoreo (INIA, 1999). Por lo tanto,
de acuerdo al VIl Censo Agropecuario y Forestal de 1997 (INE [en linea]), existen 124.958 gana-
deros bovinos que podrian utilizar este producto para el control de esta plaga; sin embargo, la
recomendacién para su tratamiento se limita a aquellas zonas o predios con alta carga parasitaria,
donde la accién de la mosca provoca pérdidas productivas considerables.

La utilizacién del principio activo azadirachtin permite disefiar estrategias de control de la mosca
de los cuernos a través de distintos mecanismos, a fin de aumentar la efectividad y reducir la de-
pendencia exclusiva de los insecticidas convencionales a base de piretroides u organosfosforados.

Esta estrategia se basa en los principios del manejo integrado de plagas, es decir, restringir el uso
de pesticidas al minimo nivel econémicamente rentable y utilizar otros mecanismos de control
que favorezcan la salud animal sin alterar los ecosistemas ni la salud humana (FAO, 2010).

Los mecanismos de control pueden incluir, entre otras medidas: esparcimiento mecanico de las
fecas para favorecer su deshidratacién, separacién de animales jévenes de los adultos, tratamien-
to sélo de animales con infestacién severa (umbral econémico) y alternar anualmente el uso de
grupos quimicos. Todos estos manejos estan orientados a controlar el parasitismo y reducir la
resistencia, por lo que permiten mantener por mayor tiempo la efectividad de los insecticidas sin
aumentar la dosis y sin recurrir a productos de UGltima generacién, lo que redunda finalmente en
una reduccién de costos.

De acuerdo a la literatura y sobre la base de la estimacién de Velasco et al. (2001), la minima pér-
dida descrita a causa de la mosca de los cuernos es de 3% del peso corporal. Considerando una
aproximacién de los pesos por cada categoria y los precios promedio registrados en ferias de ga-
nado, para novillos (principal categoria rematada en ferias y faenada) la pérdida para el productor
es de, a lo menos, $ 10.253/animal (Cuadro 2).

Cuapro 2. Pérdida economica estimada segin categoria animal

Categoria Peso vivo Precio kg Precio por Pérdida por
(kg) vivo ($/kg) animal ($) animal ($)
Novillos 514 665 341.774 10.253
Vacas 464 426 197.567 5.927
Toros/torunos 640 665 425.170 12.755
Vaquillas 406 567 229.970 6.899
Terneros (as) 290 595 172.544 5.176

Fuente: elaborado a partir de informacién de ODEPA (remate de ganado en ferias, 2009) ODEPA [en linea].

Esta estimacion debe confrontarse con los costos que significa el control de la mosca de los cuer-
nos. Existen en el mercado cerca de 30 productos registrados pertenecientes a distintas familias
farmacoldgicas® que se emplean en diversas dosis, frecuencias y formas de aplicacién, por lo cual
el rango de variaciéon de costos es bastante amplio.

6 Ver: <www.sag.cl> - Registros y autorizaciones - Medicamentos para uso veterinario - Medicamentos auto-
rizados - Sistema en linea de blsqueda de medicamentos veterinarios autorizados por el SAG. [Consulta:
diciembre, 2009].
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La eleccién de los productos y el esquema de aplicacién dependeran del grado de infestacién y
nivel de resistencia creados, por lo cual probablemente debera seleccionarse un esquema terapéu-
tico con rotacién de productos de distintas familias. Por otra parte, es una practica comin que
ante poblaciones de moscas resistentes los productores utilicen dosificaciones o frecuencias de
aplicacién de los productos mayores a las recomendadas, aumentando su costo e incrementando
aln mas la resistencia.

Es importante sefialar que dados los niveles de resistencia a piretroides descritos en Chile, asi como
en diversas partes del mundo, el costo de los tratamientos se incrementara cada vez mas, de modo
que los productos alternativos como el descrito se hardn econémicamente mas competitivos, ya
gue por su reciente introduccién no presentan resistencia y, por lo tanto, serian altamente efecti-
vos. Sin embargo, en el largo plazo todos los métodos de control generan algin tipo resistencia,
por lo que la mejor estrategia a implementar es el manejo integrado combinando de distintos
productos quimicos con métodos biolégicos o mecanicos, adaptados a las particularidades de
cada zona o predio.

3.2 Oportunidades de mercado

Desde el punto de vista del mercado existe un nicho interesante para la exportacién de carne
organica, particularmente a Estados Unidos, para lo cual no pueden utilizarse antiparasitarios sin-
téticos en el ganado destinado a beneficio (ATTRA, 2008).

Aunque en la mayorfa de los paises los productos organicos representan menos del 1% del mer-
cado de alimentos, las investigaciones muestran que su demanda esta aumentando rapidamente
en la mayoria de los grandes mercados. Estimaciones indican que hacia finales del siglo 21 los
productos organicos podrian representar en algunos paises entre el 5y 10% del mercado total de
alimentos; se espera que en un futuro préximo Japén se constituya como el principal consumidor
mundial de productos orgéanicos (Antonio, 2008).

En los paises desarrollados la demanda por este tipo de productos esta en constante alza, por lo
que se han convertido en un nicho con potencial para muchos productos alimenticios, aunque
la oferta no ha crecido a la misma velocidad. Es asi por ejemplo, que la carne y leche organica
son cada vez mas populares en el mundo, particularmente en Europa, Canada y Estados Unidos,
sin embargo su escasa produccién mundial esta dada principalmente por las dificultades técnicas
involucradas en la produccién, que derivan generalmente en elevados costos.

Los principales paises importadores de carne y leche organica en el mundo son Estados Unidos,
Japén, Canada, Alemania, Italia, Reino Unido, Francia, Noruega, Suecia, Dinamarca y Australia,
gue ademas se rigen por normas nacionales sobre productos orgéanicos y su manipulacién (Anto-
nio, op. cit.).

Cabe destacar que todos estos nichos estan creciendo a un ritmo de 19% anual o mas, mucho
mas rapido que el mercado de carne convencional (2,5%), el cual es ligeramente superior al creci-
miento de la poblacién mundial. Por otra parte, aunque no se cuenta con cifras oficiales respecto
la carne de animales alimentados a pasto, se cree que el crecimiento de los productos organicos
es atn mayor (Economist Intelligence Unit, 2007). Sus precios también son significativamente
mayores a los de la carne convencional (Figura 2), lo cual abre interesantes perspectivas para los
productores.
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Ficura 2. Precios de la carne bovina convencional y natural/organica
en Estados Unidos, segundo trimestre 2008
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Fuente: FEDEGAN (2007)

Una de las dificultades técnicas actuales para el desarrollo de la ganaderia organica, es la inexis-
tencia de controladores organicos de parasitos en paises como Estados Unidos, lo que ha limitado
el desarrollo de este sector derivando en la imposibilidad de autoabastecerse, por lo que un gran
sector de la demanda queda sin posibilidades de acceder a estos productos. Por ello se abre una
oportunidad para la exportacién de insumos organicos hacia esos mercados, que ya cuentan con
un sector productor consolidado, aunque de tamafio reducido.

En Chile la oferta y demanda de productos orgéanicos aln es incipiente. Segin Eguillor (2008),
durante la temporada 2007/08 se certificaron como organicas 30.443 hectéreas y destaca en pri-
mer lugar la superficie de recoleccién silvestre, equivalentes a 16.878 ha. La superficie de praderas
organicas certificadas es de 115 ha, por lo cual se deduce que la ganaderia organica se encuentra
en una etapa inicial.

Aunque el consumo de carne organica aln no esta establecido en Chile, existe una tendencia
creciente al consumo de alimentos saludables y amigables con el ambiente, lo cual es una oportu-
nidad para introducir en el mercado productos diferenciados en el marco de la Produccién Limpia
y las Buenas Practicas Ganaderas.

> 4. Claves de viabilidad

Uno de los factores claves para la implementacién efectiva de este producto como parte de los
esquemas de manejo sanitario, es la determinacién del umbral econémico, es decir, del nivel de
infestacién que justifica la realizacién de tratamientos. Paralelamente, debe evaluarse objetiva-
mente la efectividad de los tratamientos convencionales para determinar el nivel de resistencia, ya
que de ello depende el tipo de productos a utilizar.
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Es probable que en la actualidad la relacién costo-beneficio de los tratamientos no justifique su
aplicacion, ya que la resistencia inducida por el mal manejo de insecticidas disminuye la efectivi-
dad de sus resultados. Por ello, es fundamental que cada productor evalte el nivel inicial de infes-
tacion y el alcanzado después del tratamiento, lo cual orientara sobre la necesidad de cambiar el
tipo de farmaco a utilizar, incluyendo nuevas familias de principios activos como el azadirachtin,
extracto descrito en este documento.

Por otra parte, la tendencia mundial a la produccién de alimentos con menor uso de insumos
quimicos y de caracter amigable con el ambiente, sera una fuerza que estimulara el uso de pro-
ductos alternativos identificados y certificados con esta condicién. En particular, existe un nicho
interesante para la carne organica en el mercado de Estados Unidos, para lo cual se requiere la
certificacién orgénica de los insumos y del proceso productivo.

> 5. Asuntos por resolver

Lo fundamental, que no pudo ser abordado por el proyecto precursor, fue obtener una formula-
cién comercial del producto validado.

Para que el producto evaluado pueda ser comercializado, debe ser registrado por el Servicio Agri-
cola y Ganadero, SAG.” Para ello, el desarrollador del producto requiere presentar un expediente
gue contenga la solicitud de registro y todos los antecedentes legales y técnicos sefialados en las
guias correspondientes.

El proceso de evaluacién consiste en verificar los antecedentes legales y las caracteristicas de cali-
dad, eficacia y seguridad del producto, tanto para la especie de destino como para el ser humano
y el ambiente, de acuerdo a las indicaciones y condiciones de uso propuestas. Si el resultado de
esta evaluacion es favorable, el SAG inscribe el producto bajo un nimero Gnico nacional, median-
te la emisioén de una resolucién exenta, luego de lo cual se permite su comercio en todo el pais.

Durante el proceso de evaluacion es posible que sea necesario solicitar antecedentes adicionales al
desarrollador, con el fin de complementar la informacién referente a aspectos legales y de calidad,
eficacia o seguridad.

Mediante la Resolucién N° 127 del 10 de enero de 2007, se aprobaron los siguientes documentos
gue norman el registro de este tipo de medicamentos de uso veterinario para comercializacién:

e Procedimiento para el Registro de Medicamentos de Uso Veterinario (P-PP-RM-002).
e Instructivo para el Registro de Productos Farmacolégicos (I-PP-RM-002).

Se sefiala que debe establecerse claramente las caracteristicas del producto, sus propiedades far-
macolégicas, inmunolégicas, toxicoldgicas, clinicas y terapéuticas, con el fin de determinar sus
caracteristicas de calidad, eficacia y seguridad.

Si bien en el proyecto precursor se realiz6 un ensayo de eficacia que cumple los estandares estable-
cidos por el SAG en la “Guia para la realizaciéon de estudios de campo destinados a medir la efica-
cia de productos farmacéuticos de uso veterinario en el control de la mosca de los cuernos adulta

7 Ver descripcién del procedimiento en: <www.sag.cl> - Guia de tramites - Medicamentos de uso veterinario
- Autorizaciones para productos y otros - Solicitud de registro de productos farmacéuticos de uso veterinario.
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(Haematobia irritans)”,® aln es necesario repetir dicho ensayo en una zona geografica diferente.
También debe determinarse su potencial toxicidad sobre las aguas y el ambiente.

Otro aspecto que debe desarrollarse es la presentacion comercial del producto: férmula, dosis,
envases, rotulacion, todos aspectos necesarios para la autorizacién de su registro.

La importacién del principio activo también debe ser autorizada por el SAG, quien verifica si la
sustancia fue elaborada por un laboratorio autorizado y si cumple con las exigencias sanitarias
correspondientes.

Desde el punto de vista de la propiedad intelectual, el ejecutor del proyecto ha manifestado su
interés en patentar la formula desarrollada, a fin de obtener derechos exclusivos que permitan
utilizar y explotar su invencién e impedir que terceros la utilicen sin su consentimiento. Este pro-
ceso se realiza mediante una solicitud al Instituto Nacional de Propiedad Industrial (INAPI), quien
verifica el grado de novedad, inventiva y aplicacién industrial que debe presentar la innovacién
para ser patentada.

Finalmente, el valor comercial que tendra el producto es un factor clave que debe ser resuelto por
el ejecutor, ya que de su relacion costo-efectividad depende su éxito en el mercado farmacéutico
veterinario.

8 <www.sag.cl> - Registros y autorizaciones - Medicamentos para uso veterinario - Publicaciones y docu-
mentos — Guias (descargar).
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SECCION 2

El proyecto precursor

> 1. El entorno econémico y social

El proyecto precursor se desarrollé en cuatro regiones del pais:

e Regién Metropolitana: la Corporaciéon CET tiene sus oficinas centrales y un centro
demostrativo;

e Regién de Valparaiso: se recolectaron ejemplares de moscas;

e Regién del Maule: se encuentra la empresa Agricola Palomar, cercana a Parral, donde se
realizaron los ensayos de campo en el ganado de engorda;

e Regién del Biobio: se encuentra el Centro de Demostracion y Capacitacion de la Corporacién
CET, donde se realizaron mediciones y ensayos de laboratorio.

Region del Maule

El Censo del afio 2002 registré 908.097 habitantes, de los cuales un 33,6% corresponde a pobla-
cién rural, la mas alta del pais.

El Producto Interno Bruto (PIB) regional para el afio 2006 fue de $ 2.179.263 millones, cuyo
17,1% correspondié a la actividad agropecuaria y silvicola (Banco Central, 2009).

Su conformacion fisica y clima mediterraneo han determinado que la Regién del Maule base
su sistema econémico en actividades silvoagropecuarias, como los cultivos de remolacha, arroz,

21



Control Bioldgico de la Mosca de los Cuernos en Bovinos con Extracto de Neem FIA - VALORIZACION DE RESULTADOS - 67

arboles frutales, plantaciones forestales y productos de la madera; destacan los cultivos vinicolas
que representan el 40% de la superficie plantada con parronales en el pais. También sobresale la
produccién de energia eléctrica, con siete plantas que generan 4.952 GW, que posicionan a la
Regién con el mayor poder generador nacional.

Las exportaciones regionales en el afio 2007 totalizaron US$ 1.359 millones, provenientes de 628
empresas y 521 productos (Gobierno Regional Maule, 2009).

De acuerdo al Censo Agropecuario y Forestal de 2007 (INE [en linea]), la Regién del Maule pre-
senta una masa bovina total de 258.228 cabezas, correspondientes al 6,9% de las existencias
nacionales. La mayor cantidad de animales y propietarios se concentra en la provincia de Linares,
con el 40% de la existencia regional. El 48% de los bovinos de la Regién pertenece a pequefios y
medianos productores, es decir, a quienes manejan explotaciones con superficies menores a 100
hectéareas. La ganaderia bovina se enfoca principalmente en la produccién de carne; se estima
que el 84,3% de los predios realiza engorda de ganado, mientras que sélo el 7,8% de los vientres
adultos pertenece a razas productoras de leche (INE, 2005).

Region del Biobio

Cuenta con una poblacién aproximada de 2 millones de habitantes y es la segunda regién mas
poblada del pais.

La economia de la Regidn se sustenta en el sector exportador forestal, pesquero e industrial, desde
donde se desprenden sus principales fortalezas: capacidad exportadora, eficiente plataforma de
servicios, dinamismo industrial, capacidad de desarrollo de los sectores forestal y pesquero, capa-
cidad de generacién de energia hidroeléctrica, potencial portuario y presencia de universidades,
factores que la convierten en un importante centro cultural y econémico (ProChile, 2009).

El Producto Interno Bruto (PIB) regional para el afio 2006 fue de $ 5.649.004 millones, que repre-
senta el 9,5% del producto nacional. El 6,4% del PIB regional corresponde a la actividad agrope-
cuaria y silvicola. Las exportaciones regionales para el afio 2005 fueron de MM US$ 3.865.351,
provenientes principalmente de productos forestales elaborados (Banco Central, 2009).

Desde el punto de vista pecuario, la Regién posee 449.398 cabezas bovinas, equivalentes al 12,1%
del total nacional, distribuidas en 23.972 informantes. El 47% de las existencias se concentra en
la provincia de Biobio, con un promedio de 18,8 cabezas/productor. Esta Region se orienta a la
produccién de leche, ya que el 60% de sus vientres adultos corresponden a razas especializadas
en produccion lactea, mientras que sélo un 32% de los predios bovinos realizan engorda de ga-
nado.
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> 2. El proyecto

2.1 Caracteristicas generales

El desarrollo y validacién de esta investigacion surge de la ejecucién de un proyecto financiado por
la Fundacién para la Innovacién Agraria, FIA, ejecutado entre los afios 2005 y 2009. Sus activida-
des se desarrollaron principalmente en las regiones del Maule y el Biobio.

El proyecto “Desarrollo de un sistema de control de la mosca de los cuernos (Haematobia irritans
L.) mediante la utilizacién del extracto del arbol Azadirachta indica (neem) en rebafios producto-
res de carne bovina”, se desarrollé6 mediante un trabajo conjunto entre el Centro de Educacién y
Tecnologia (CET) y un productor de bovinos de carne de la Regién del Maule (Agricola Palomar),
con la colaboracién de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de Chile y la empresa
india The Dharamsi Morarji Chemical Co. Ltd.

El CET es una corporacién sin fines de lucro, que desde 1990 ha desarrollado programas de desa-
rrollo sustentable con comunidades campesinas en diversas regiones del pais: Metropolitana, del
Biobio y de Los Lagos. Su misién institucional es la formacién de agentes de desarrollo rural desde
una perspectiva humana y agroecolégica. En el ambito rural y de la produccién agricola, las pro-
puestas agroecoldgicas y el disefio de tecnologias apropiadas del CET representan un significativo
aporte a la sustentabilidad del desarrollo del sector. La Corporacién aport6 a este proyecto con
personal especializado e infraestructura para la realizacién de ensayos in vitro e in vivo.

La empresa Agricola Palomar, cercana a Parral en la Regién del Maule, puso a disposiciéon del
proyecto su infraestructura productiva y un grupo de bovinos de carne para ensayos in vivo de
aplicacién del producto y medicién de su efectividad sobre la carga parasitaria.

La Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de Chile aporté al proyecto el desarrollo de
un método para determinar la presencia en musculo de residuos del extracto azadirachtin, en los
bovinos sometidos al tratamiento. Esta investigacién se materializ6 mediante una memoria para
optar al titulo profesional de Quimico Farmacéutico realizada por un estudiante de dicha Facul-
tad. Se realizaron también distintas formulaciones de bolos intrarruminales para los ensayos de
efectividad in vivo.

La empresa india The Dharamsi Morarji Chemical® cuenta con mas de 85 afos de trayectoria en
el mercado de los productos quimicos para diversos proceso industriales, incluyendo productos
farmacéuticos y biofertilizantes para la produccién agricola orgéanica. La empresa aporté al pro-
yecto con el extracto de azadirachtin proveniente del arbol neem para evaluar su efectividad en el
control de la mosca de los cuernos.

El propédsito general de esta iniciativa fue desarrollar un método de control del parasito hema-
téfago Haematobia irritans (mosca de los cuernos), mediante un extracto de origen boténico,
de manera de reducir el uso de insumos quimicos en el manejo sanitario preventivo del ganado
bovino. De esta manera, se busca cumplir con estandares de bienestar animal y cuidado del medio
ambiente, posibilitando el acceso al mercado de las carnes orgéanicas.

Para la realizacién de esta investigacién se desarrollaron distintos procedimientos enmarcados en
cuatro lineas de trabajo principales:

7 <www.dmcc.com> [consulta: diciembre, 2009].
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e Desarrollo de diversas formulaciones farmacolégicas para la administraciéon del principio
activo:

bloques minerales para administracién oral con adicién de azadirachtin en distintas
concentraciones;
bolos intrarruminales con adicién de azadirachtin en distintas concentraciones.

e Analisis in vitro:

crianza artificial de Haematobia irritans para obtener distintos estadios de desarrollo del
insecto, para ser expuestos al extracto botanico;

determinacién de las dosis letales sobre estados juveniles en muestras de fecas inoculadas
con huevos del diptero;

evaluacién del efecto de las sustancias quimicas digestivas sobre el principio activo
azadirachtin;

evaluacion del efecto de las sustancias quimicas digestivas sobre la estabilidad de los
bolos ruminales;

evaluacion del efecto del principio activo en bloques minerales mezclados con fecas
inoculadas con huevos del diptero.

e Analisis in vivo

determinacién de las dosis letales sobre estados juveniles en fecas obtenidas de animales
inoculados con el principio activo en suspension y sembradas con huevos del diptero;
evaluacién de la emergencia de la mosca en fecas de bovinos inoculados con el principio
activo en suspension;

evaluacién del efecto de la digestion sobre la estabilidad de los bolos administrados por
fistula ruminal;

evaluacion de la emergencia de la mosca en fecas y por conteo de adultos posados sobre
animales tratados con el principio activo en bloques minerales;

evaluacion de la emergencia de la mosca en fecas y por conteo de adultos posados sobre
animales inoculados con el principio activo en bolos ruminales;

evaluacion del efecto del principio activo en fecas inoculadas con huevos del diptero
provenientes de animales tratados con el principio activo en bloques minerales;
evaluacion del efecto del principio activo en fecas inoculadas con huevos del diptero
provenientes de animales tratados con el principio activo en bolos ruminales.

e Desarrollo de un método para la deteccién de residuos de azadirachtin en la carne de los
animales tratados.

La investigacion realizada aporta
informacién técnica fundamental o}
para el desarrollo del producto a es-
cala comercial, el cual podria abas-
tecer tanto el mercado local como !
el mercado externo, enfocandose
principalmente en el mercado de la
produccién de carne organica, na-
tural u otra denominacién donde se g
valore el uso de insumos naturales, *‘
no contaminantes e inocuos parala
salud humana.
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Foto 7. Animales en estudio de campo
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2.2 Validacion del proceso

La ejecucion del proyecto requirié realizar una serie de protocolos y ensayos que debieron ajustar-
se segln los resultados. En primer lugar, se establecié una crianza de Haematobia irritans de modo
de obtener los diferentes estados de desarrollo del insecto, lo cual permitié evaluar en laboratorio
el efecto de diferentes dosis de azadirachtin y conocer la sensibilidad de los distintos estadios a las
concentraciones del principio activo. Esta etapa incluyé la captura de ejemplares adultos, alimen-
tacion artificial, recoleccion e incubacién de huevos (fotos 8 y 9).
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Foto 8. Jaula para crianza del parasito Foto 9. Camara para incubacién de huevos

Posteriormente se evalué la factibilidad y efectividad del uso de distintas concentraciones de aza-
dirachtin, en forma de suspensién, en bloques minerales para consumo voluntario y en bolos
intrarruminales.

El producto en suspension se utiliz6 para determinar in vivo la dosis letal sobre los estados juveni-
les de la mosca. Una vez realizado el tratamiento, se midi6 la eclosion de huevos desde las fecas
colectadas y por siembra de huevos sobre ella. De esta manera, se determiné la DL50 y DL90™ en
0,0632y 0,03637 mg/kg de peso vivo, respectivamente. Los resultados de acuerdo a las distintas
dosis aplicadas se observan en la Figura 3.

Ficura 3. Emergencia de adultos de Haematobia irritans en fecas bovinas
de animales tratados con azadirachtin en suspension
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1 DL50 y DL90 representan la dosis necesaria de un téxico para causar la muerte del 50% y 90% de una
poblacién, respectivamente.
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Los resultados indican que el extracto utilizado durante 4 dias, con una concentracién de 0,05
ppm/kg de peso vivo, permite el control de la mosca de los cuernos en un 7%, es decir, un 93%
de los huevos expuestos al tratamiento es controlado y se evita la emergencia del insecto adulto.

Otra estrategia de formulacién fue la elaboracién de bloques minerales adicionados con el extrac-
to en proporciones variables. Aunque se observaron diferencias significativas en la reduccién de la
emergencia de moscas en fecas a favor de los animales que recibieron mayor dosis del producto,
los resultados no fueron del todo consistentes ya que la distribucién de la ingesta a través del
tiempo fue irregular a causa de una estructura inadecuada de los bloques, lo que determiné una
menor resistencia, mayor competencia y mayor ingesta por parte de los animales mas dominantes
en desmedro de los otros.

Una tercera forma de aplicacion fue a través de la elaboracién de bolos intrarruminales. Para ello,
la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de Chile disefié diversas matrices farmaco-
I6gicas basadas en compuestos grasos de alto punto de fusién, denominados Gelucires®. Estos
compuestos son una familia de excipientes basados en glicéridos, los cuales estan constituidos
por una mezcla de glicéridos y ésteres de polietilenglicol que les dan propiedades hidrofébicas
e hidrofilicas. Los Gelucires se utilizan para hacer matrices semi-sélidas para capsulas gelatinosas
rigidas, utilizadas en farmacos semisélidos o liquidos, aunque también se usan en granulados o
tabletas, con el fin de producir una liberacion sostenida del principio activo (San Martin, 2006).
A este elemento se le adiciona hierro, ya que dado su alto peso molecular se obtienen densidades
minimas de 1,6 g/cc, a fin de asegurar la permanencia de los productos en el rumen, a pesar de
los movimientos propios de la funcion digestiva. Se utilizé también Compritol®, que corresponde
a behenato de glicerol y se utiliza en la industria farmacéutica como lubricante inerte y matriz
lipidica para tabletas de liberacién controlada.

Las proporciones de cada elemento se ajustaron por ensayo y error a fin de determinar la tasa
de digestién intrarruminal y, por lo tanto, la capacidad de permanencia en el reticulo-rumen y la
liberacién gradual del principio activo.

Para evaluar la degradacién de las capsulas, éstas se introdujeron en la cdmara ruminal mediante

una fistula realizada en la pared abdominal; periédicamente los bolos se pesaban y retiraban para
registrar la disminucién del peso producto de la accién del liquido ruminal (fotos 10y 11).

Y i

Foto 10. Extraccion de capsulas intrarruminales Foto 11. Capsulas extraidas del rumen
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Los bolos desarrollados inicialmente pesaban en promedio 19 a 20 gramos; posteriormente
fueron modificados en su tamafio y composicién hasta llegar a un peso promedio de 103,73 g
y a una duracién en reticulo-rumen de 70 dias. La curva de degradacién en rumen se observa
en la Figura 4.

Ficura 4. Degradacion in vivo de capsulas intrarruminales
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Fuente: modificado del proyecto precursor.

Para medir la efectividad in vivo de la formulacién, se realiz6 un ensayo con aplicacién de bolos
intrarruminales con 0,04 mg de azadirachtin por kg de peso vivo, definida como la dosis mas
eficiente para reducir la poblacién de moscas a valores tolerables para el ganado. Este ensayo se
realiz6 respetando el protocolo que exige el SAG en la “Guia para la realizacién de estudios de
campo destinados a medir la eficacia de productos farmacéuticos de uso veterinario en el control
de la mosca de los cuernos adulta (Haematobia irritans)” (ver pie de pagina 19). Cabe sefialar que
la aplicacién de este procedimiento es obligatorio para el registro en Chile de productos farmacéu-
ticos para el control de este parasito; en él se sefiala que debe utilizarse un grupo control y un gru-
po de tratamiento de, al menos, 15 animales, separados por 500 metros para prevenir infestacién
cruzada, ambos grupos deben tener cargas parasitarias iniciales similares, entre otros aspectos.

En el Cuadro 3 se observa que los animales tratados con el producto desarrollaron niveles signifi-
cativamente inferiores de la mosca en fecas, equivalentes a un 69% menos de individuos adultos
al cabo de 47 dias desde la aplicacién.

Cuabro 3. Porcentaje de emergencia de Haematobia irritans en fecas de bovinos
tratados con bolos intrarruminales con 0,04 mg de azadirachtin/kg de peso vivo

Tratamiento FECHA

(%) 24/11/08 4/12/08 11/12/08 18/12/08 03/01/09 10/01/09

Tratados 1,9+1,2 210+1,0a 24+0,1a 36x35a 40+x19a 6,8+25a
Testigos 1,9+1,2 13,3+£23b 122+29b 103+39b 18,6+33b 21,9+49b

Duncan test, p<0,05; letras distintas indican diferencia significativa.
Fuente: modificado del proyecto precursor.

Un resultado similar se obtuvo al evaluar visualmente el nimero de moscas posadas sobre los lo-
mos de los animales: se observé una reduccion significativa del 66,8% de la presencia del parasito
sobre la zona dorso escapular de los bovinos tratados, en comparacién con el grupo control que
no recibié tratamiento (Cuadro 4).
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Cuabro 4. Conteo de adultos en zona dorso escapular de Haematobia irritans en fecas
de bovinos tratados con bolos intrarruminales con 0,04 mg de azadirachtin/kg de

peso vivo

Tratamiento FECHA

(%) 24/11/08 4/12/08 11/12/08 18/12/08 03/01/09 10/01/09
Tratados 22,6+12,3a 40,7+204a 60,7+263a 890+338a 740+t1717a 76,6427 a
Testigos 22,6+12,3a 779+33,2b 144+76,7b 1740+741b 177,5+40,0b 2309+719b
Variacion 0,0 47,7 57,9 48,9 58,3 66,8

Duncan test, p<0,05; letras distintas indican diferencia significativa.
Fuente: modificado del proyecto precursor.

En la Figura 5 se observa la curva de control de la mosca de los cuernos en fecas y sobre los
animales. En ambas mediciones se constata una considerable reduccién de la carga parasitaria
en comparacién con el testigo, aunque la cantidad total de moscas se incrementa producto de
la dindmica estacional del insecto, que alcanza su mayor desarrollo en los meses de diciembre y
enero con las altas temperaturas.

Ficura 5. Efectividad de bolos intrarruminales con 0,04 mg de azadirachtin/kg
de peso vivo en el control de Haematobia irritans
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Fuente: modificado del proyecto precursor.

En el Cuadro 5 se observa el cambio de peso de los animales tratados con azadirachtin en bolos
intrarrumiales y testigos sin tratar. El resultado muestra que los animales tratados incrementaron
su peso promedio en 15,62 kg, mientras que aquellos sin tratar lo disminuyeron en 12,5. La
reduccion de peso puede atribuirse a que todos los animales eran vacas en lactancia, por lo que
estan expuestas a un fuerte drenaje de nutrientes. El efecto del extracto sobre el aumento de peso
podria también potenciarse por el control sobre los nematodos gastrointestinales, ya que existen
antecedentes que indican que azadirachtin inhibe la emergencia de larvas (NRC, 1992).

Cuabro 5. Cambio de peso en bovinos tratados con azadirachtin en bolos
intrarruminales de 103 g

Tratamiento PESO (kg)

Inicial Final Variacion
Testigos 495,43 + 74,42 482,93 + 68,81 -12,50
Tratados 602,23 + 44,86 617,85+ 49,72 15,62
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Paralelamente al desarrollo del producto, se realizé una investigacién para conocer el potencial
efecto contaminante de azadirachtin en la carne, a través de una tesis de grado en la Facultad de
Quimica y Farmacia de la Universidad de Chile.

El objetivo de este estudio fue desarrollar una metodologia de extraccién de azadirachtin desde
el tejido muscular de vacuno e implementar una metodologia analitica via cromatografia liquida
de alta resolucién (HPLC) para cuantificar el principio activo. Para ello se analizaron dos muestras
de carne de 5 g, provenientes de un ternero de 200 kg que recibié una formulacién de liberacién
controlada de extracto de neem, con 20,4 mg diarios por 14 dias. Esta dosis es superior a la dosis
de uso normal (8 g/200 kg de peso vivo).

Como resultado del estudio se im-
plementé una técnica de extraccién
que permiti6é recuperar alrededor del
100% de azadirachtin desde musculo
del vacuno. Los resultados del analisis
de las muestras no manifestaron algu-
na sefal cromatogréfica coincidente
con los tiempos de retencion de aza-
dirachtin. En consecuencia, se valido
la técnica implementada y se corro-
boré que el principio activo utilizado
no genera residuos detectables en el
musculo.

Foto 12. A la derecha, pupas normales; a la izquierda, indivi-
duos afectados por azadirachtin

2.3 Situacion actual

El ejecutor del proyecto precursor actualmente se encuentra gestionando el proceso de importa-
cion del principio activo y la tecnologia para desarrollar de manera industrial las capsulas intra-
rruminales. Se realizard la formulacién definitiva del producto comercial, asi como las gestiones
tendientes a obtener el registro de producto farmacéutico de uso veterinario otorgado por el
SAG™" y su respectiva patente.

Las compahias interesadas en articularse con el proyecto en un escenario futuro de escalamiento
comercial de esta tecnologia, son empresas relacionadas con la produccion ganadera en distintos
ambitos de esta actividad, como Ecofos Ltda., Santa Isabel de Cato S.A. y Agricola Catemu Ltda. La
primera es comercializadora de minerales e insumos para la ganaderia y las dos ultimas producto-
ras de ganado de carne, con relaciones en el mercado norteamericano e interesadas en desarrollar
un proyecto de exportacién a ese mercado.

" Maés informacién en: <www.sag.cl> - Registros y autorizaciones - Medicamentos para uso veterinario - Re-
gistro de productos farmacéuticos de uso veterinario.
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SECCION 3

El valor del proyecto

La herramienta tecnolégica desarrollada en el proyecto precursor brind6é una alternativa eficaz
para el control de la mosca de los cuernos, ectoparasito de gran importancia econémica para el
ganado bovino. En la actualidad no existe un producto en el mercado con estas caracteristicas, y
el control se realiza habitualmente mediante insecticidas convencionales.

La incorporacién de esta tecnologia como herramienta de control se inserta en el manejo ambien-
tal sustentable requerido en cualquier produccién pecuaria organica, sin perjuicio que pueda ser
incorporada a cualquier sistema de produccién de carnes, ya que la mosca de los cuernos afecta
en forma importante la productividad y rentabilidad de los sistemas productivos.

El producto descrito puede destinarse no sélo a ganaderos nacionales interesados en produccién
organica, ganaderia ecoldgica o produccién limpia, sino también, podria exportarse a paises con
mayor desarrollo de este sector y que permanentemente se enfrentan a la escasez de insumos
organicos.
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Por otro lado, los antiparasitarios quimicos mas utilizados han creado resistencia en las poblacio-
nes de parasitos, por lo que la posibilidad de utilizar productos de diferente composicién quimica
y forma de accién aparece como la mejor estrategia para controlar eficazmente los principales
parasitos del ganado bovino.

Este proyecto también abre una importante linea de generacién de dispositivos o matrices farma-
colégicas de uso intrarruminal, de entrega lenta, utilizables en produccién de rumiantes, y apli-
cables a la administracién de antibiéticos, vitaminas, minerales y controladores biol6gicos, entre
otros elementos, con una gran proyeccién tecnolégica y econémica.
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ANEXO 2. Documentacion disponible y contactos

La publicacién “Resultados y Lecciones en Control Bioldgico de la Mosca de los Cuernos en Bo-
vinos con Extracto de Neem”, asi como informacién adicional sobre los proyectos precursores y
los contactos con los productores y profesionales participantes en éstos, se encuentran disponi-
bles en el sitio de FIA en Internet www.fia.gob.cl

La documentacién de los proyectos precursores a texto completo (propuesta, informes técnicos
y actividades de difusién, entre otras), puede consultarse en los centros de documentacién de
FIA, en las siguientes direcciones:

Santiago
Loreley 1582, La Reina, Santiago.
Fono (2) 431 30 96

Talca
6 Norte 770, Talca.
Fono-fax (71) 218 408

Temuco

Miraflores 899, oficina 501, Temuco.
Fono-fax (45) 743 348
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