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DESCRIPCION
Composicion para el control de infestaciones parasitarias en peces
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en su aspecto mas amplio al campo del control de las enfermedades en peces y en
particular se proporcionan medios para controlar infestaciones parasitarias en peces como los peces cultivados, y
mas especificamente se proporcionan nuevas composiciones para tratar y prevenir la infestacion con piojos de mary
otros crustaceos parasitos de peces que incluyen composiciones inyectables para dicho tratamiento y/o dicha
prevencion.

Antecedentes técnicos y estado anterior de la técnica

Las infestaciones parasitarias constituyen problemas importantes en la industria de la piscicultura asi como en los
peces silvestres. Esto se aplica especialmente a los peces cultivados en agua dulce y agua de mar. Los dafios
debidos a las infestaciones parasitarias ocasionan pérdidas considerables e implican mayores cargas de trabajo
para los piscicultores. La infestacion con piojos de mar (Lepeophtheirus salmonis y Caligus elongatus) es
considerada uno de los problemas mas importantes relacionados con enfermedades en el cultivo de salménidos,
especialmente en el salmon del Atlantico (Salmo salar) y la trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss). Ademas de los
costos asociados al tratamiento, los bajos puntajes de calificacion de los peces sacrificados y el menor indice de
crecimiento debido a la reduccién en la ingesta de alimento contribuyen a las pérdidas econémicas del piscicultor.

Ademas de los dafios causados a los peces cultivados, investigaciones recientes han demostrado que los piojos de
mar podrian ser la causa individual mas importante del debilitamiento de varias poblaciones de salmones silvestres.
La emigracion del murgén desde sistemas fluviales es a menudo coincidente con el aumento de las temperaturas del
agua de mar en el fiordo y las zonas costeras, que favorece un ataque masivo de copepoditos (larvas de piojos de
mar) en el murgén. Un ataque de 40 o mas piojos de mar en el murgén es fatal para el pez que pesa menos de 25
gramos, y en varias regiones de Noruega se ha observado el retorno prematuro de la trucha de mar post murgén. La
disminucion de las existencias de salmonidos que ha sido documentada en varios rios de salmones noruegos en los
ultimos afos, podria estar relacionada con el hecho de que ha aumentado la cantidad de piojos de mar en relacion
con el cultivo de peces.

Hasta ahora, el tratamiento mas comun para los parasitos de peces consiste en bafiar o sumergir al pez en una
solucion de tratamiento que contenga un principio activo antiparasitario. Esto incluye parasitos tanto de piel como de
branquias. El bafio en formalina es un tratamiento generalizado contra muchos parasitos, especialmente de agua
dulce, mientras que el bafio en organofosforados (metrifonato, diclorvos, azametifos), piretroides (pelitre,
cipermetrina, deltametrina) o peroxido de hidrégeno es el tratamiento de bafio mas comun por ejemplo contra el
piojo de mar (Lepeophtheirus salmonis, Caligus elongatus). Estas sustancias actdan directamente sobre los
parasitos a través del agua, y una posible absorcién del principio activo por los propios peces no es importante para
el efecto de los principios activos sobre el parasito.

También se probaron en peces sustancias para administracion oral que son eficaces contra infestaciones
parasitarias. Sustancias como los inhibidores de la sintesis de quitina, diflubenzurén y teflubenzurén, e ivermectina
son ejemplos de sustancias que, si se administran por via oral, pueden ser eficaces contra enfermedades
parasitarias en los peces. Ademas de las sustancias mencionadas antes, se ha utilizado mucho el durdo o maragota
(Labridae) para mantener las infestaciones con piojos de mar bajo control.

Las sustancias para el tratamiento de bafio de peces infestados con parasitos, como las infestaciones con piojos de
mar, se deben mezclar en el agua donde los peces nadan normalmente. Algunas de las sustancias que se utilizan
son solubles en agua (azametifos), mientras que otras no lo son ( cipermetrina, deltametrina) y por lo tanto, el ultimo
grupo de sustancias permanece como una suspension o emulsién en agua. Para los peces que se mantienen en
tanques, el tratamiento de barfio se puede realizar agregando las formulaciones de la sustancia directamente en el
tanque donde se mantienen los peces. Para el tratamiento de peces que se mantienen en jaulas marinas, la parte
inferior de la jaula se levanta manualmente para reducir el volumen de tratamiento. Se coloca una lona alrededor de
la jaula para que los peces queden totalmente encerrados, luego de lo cual se agrega la sustancia de tratamiento a
la jaula. Los peces nadan en la solucién durante 20 a 60 minutos, dependiendo de la sustancia de tratamiento. Se
debe suministrar oxigeno a la jaula en la que son tratados los peces. El tratamiento con una lona sin fondo,
denominado tratamiento con falda, también es muy utilizado. Dado que el volumen de tratamiento en estos casos no
puede ser definido exactamente, debera utilizarse una mayor cantidad de principio activo por esta via de
administracion que en el caso en que se utiliza una lona cerrada. También se esta volviendo mas comun llevar a
cabo tratamientos de bafio en botes perforados.
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Los organofosforados y el peréxido de hidrégeno son eficaces solamente contra las etapas pre adulta y adulta de los
piojos de mar (las ultimas 3 etapas del total de 8 etapas que existen en la piel de los salmonidos), mientras que los
piretroides y la ivermectina también tienen un efecto mas o menos bien definido contra las otras 5 etapas. Ninguna
de estas sustancias protege contra nuevas infestaciones después de finalizado el tratamiento.

El peroxido de hidrogeno es corrosivo y por lo tanto se debe manipular con mucho cuidado. El transporte de
peroxido de hidrogeno requiere ciertas medidas de precaucion porque en grandes cantidades esta definido como
mercancia peligrosa. Los organofosforados son toxicos para los seres humanos y por lo tanto deben ser tratados
con precaucion. Los organofosforados podrian ser absorbidos a través de la piel y causar envenenamiento. El
margen terapéutico de los organofosforados y el perdxido de hidrégeno es pequefio. Se ha informado de mortalidad
de peces en varias ocasiones, debido a una sobredosis de dichos farmacos.

Los piretroides tienen, ademas del efecto contra los piojos pre adultos y adultos, un efecto contra las etapas anextas.
No son extremadamente tdxicos para el usuario, pero es un grupo de farmacos que es toxico para los peces,
especialmente los peces pequefos. Por lo tanto es posible que se produzca sobredosificacion y aumento de la
mortalidad.

Todos los grupos de farmacos mencionados se administran mediante tratamientos de bafio. Esto implica un alto
coeficiente de mano de obra y también puede ser un factor de estrés para los peces.

Ademas de los tratamientos de barfio, se han desarrollado tratamientos orales para el control de los parasitos en los
peces. Se han documentado dos inhibidores de la sintesis de quitina, diflubenzurén y teflubenzurén, para usar
contra el piojo de mar en el salmoén. También se esta utilizando la lactona macrociclica, ivermectina, contra los
parasitos de los salmoénidos en Chile, Irlanda y Escocia.

Diflubenzurdn y teflubenzurén, que pertenecen al mismo grupo de sustancias como hexaflumurén, actdan inhibiendo
la produccién de quitina que es una parte importante de la cuticula de los insectos y crustaceos. En cada muda o
ecdisis, es necesaria una nueva sintesis de quitina para el desarrollo. Si se inhibe esta sintesis, el desarrollo del
insecto o crustaceo se detendrda, y el animal en desarrollo morira. En principio, los inhibidores de la sintesis de
quitina seran eficaces contra todos los organismos que contienen quitina. Los peces y mamiferos no contienen
quitina y por lo tanto, no seran afectados por las sustancias de este grupo de farmacos. Esto se refleja en muy baja
toxicidad para los peces y mamiferos, inclusive los humanos. Diflubenzurén y teflubenzurén se administran a los
peces a través de la alimentacion, se absorben y distribuyen en la piel y el mucus, donde la concentracion sera lo
suficientemente alta como para inhibir el desarrollo del parasito. La desventaja de diflubenzurdn y teflubenzurén es
que estas sustancias no tienen ningun efecto contra la etapa adulta de parasitos que no sintetiza activamente
quitina. Tampoco tienen ningun efecto mas alla del periodo de tratamiento y el ataque por nuevos parasitos puede
ocurrir a los pocos dias de finalizado el tratamiento. Esto se debe al hecho de que las sustancias se eliminan
relativamente rapido para que la concentracion de la sustancia termine por debajo del nivel terapéutico en la piel y
las mucosas. Por consiguiente, el tratamiento se debe repetir si existe un riesgo continuo de infeccién por parasitos
de los alrededores lo cual, bajo circunstancias normales, es a menudo el caso.

La ivermectina dafa la transferencia de los impulsos nerviosos en los insectos y crustaceos. Esto produce paralisis y
muerte. Los mamiferos y peces también son afectados por la ivermectina. Sin embargo, los mismos mecanismos de
transferencia que son afectados en los insectos, s6lo se encuentran en el cerebro de peces y mamiferos. Los
mamiferos tienen una barrera hematoencefalica avanzada que evita el efecto téxico de concentraciones mas bajas.
La barrera hematoencefalica de los peces es menos desarrollada y esto causa una transicion importante de
ivermectina al cerebro de los peces tratados y se encuentran sintomas toxicos a concentraciones relativamente
bajas. No obstante, la ivermectina es eficaz para el tratamiento de parasitos en los peces siempre que se tomen
precauciones con la dosificacion. La mortalidad y los efectos tdxicos pueden aumentar si los peces reciben una
sobredosis. La ivermectina se suele administrar 1 o 2 veces por semana para controlar la infestacion con piojos de
mar en salmonidos. Esto significa que se debe agregar la sustancia en forma continua para mantener el efecto
terapéutico y mantener a los peces razonablemente exentos de piojos. La ivermectina se elimina lentamente lo que
significa que el efecto del tratamiento se mantiene durante 2 a 3 semanas después de finalizado el tratamiento. Sin
embargo, esto también significa que el tratamiento implica un periodo de retiro del farmaco prolongado antes de que
los peces se puedan sacrificar y consumir. La ivermectina no ha sido documentada ni aprobada para su uso en
peces en ningun pais. Por lo tanto, no se dispone de documentacion suficiente sobre periodos de retiro ni toxicidad
para los peces y el medio marino.

Como se desprende del resumen previo del estado anterior de la técnica, existe la necesidad industrial de mejores
medios de control de las infestaciones parasitarias en los peces, que sean antiparasitariamente eficaces y no tdxicos
para los peces y que se puedan administrar de manera conveniente para la industria y protejan a los peces por un
periodo de tiempo prolongado después de la administracion. Dichas mejoras que son proporcionadas por la
invencion consisten en el tratamiento de los peces para curar o prevenir infestaciones parasitarias mediante la
administracion de hexaflumurén y la administracion de principios activos antiparasitarios por inyeccion. Dicha via de
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administracion no ha sido usada previamente, porque hasta ahora se consideré que demandaba mucha mano de
obra y que era estresante para los peces, y por lo tanto, inadecuada.

WO 97/40826 y WO 99/44425 ambas dan a conocer composiciones que contienen lufenurén en forma inyectable.

FR2720898 A1 describe el uso de lufenuron en el manejo de plagas, en particular Thripidae y Aculus. Se
proporcionan varias formulaciones de lufenurdn, pero en la practica el efecto del lufenurén es investigado sélo en
plantas de pimentén infestadas por Franklinella occidentalisi. Todas las realizaciones especificas se refieren al
manejo de infestaciones por insectos en el cultivo de plantas. También se sugiere que lufenuréon se puede utilizar en
la proteccion de los animales domésticos contra las plagas mencionadas antes, es decir, especies de Thripidae y
Aculus.

WO 96/41536 da a conocer teflubenzurén para el tratamiento de infestaciones parasitarias en peces. Se da a
conocer la administracion por inyeccion.

WO 97/45017 confirma que lufenuron y teflubenzurdn pertenecen a la misma clase de benzoilureas sustituidas y que
son inhibidores de la sintesis de quitina.

WO 97/46204 proporciona composiciones del macrdélido avermectina y los endectocidas de milbemicina con un
agente inmunizante y composiciones inyectables estables para usar en animales de sangre caliente.

Finalmente, WO 96/11707 proporciona el uso de antigenos para el tratamiento de infestaciones parasitarias en
peces.

Resumen de la invencién

En consecuencia, la invencién se refiere en un primer aspecto al uso de lufenurén en el control de infestaciones
parasitarias en peces, donde dicho lufenurén se administra por inyeccion.

En otro aspecto la invencion se refiere al uso de lufenurén en la fabricacion de una composicién para controlar
infestaciones parasitarias en peces, donde dicha composicién se administra por inyeccion.

En una realizacion util, la composicién inyectable contiene, como otro principio activo, un antigeno que luego de su
administracion al pez, le confiere proteccion inmunoldgica activa contra infecciones virales o bacterianas.

En el contexto de la invencion, los peces en los que se deben controlar las infestaciones parasitarias incluyen
especies de salménidos como el salmén del Atlantico (Salmo salar), la trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss), la
trucha de mar (Salmo ftrutta) y la lubina (Dicentrarchus labrax).

Divulgacion detallada de la invencion

Un objetivo importante de la presente invencion ha sido encontrar sustancias y composiciones para el tratamiento
y/o la prevencion de infestaciones de peces con parasitos, especialmente con el piojo de mar, que no tengan las
desventajas de otras sustancias conocidas y que también protejan a los peces tratados contra las infecciones
durante algun tiempo después de finalizado el tratamiento.

La invencion también se refiere al uso de lufenurén en la fabricacion de composiciones para inyectar a los peces que
sean Utiles para tratarlos y protegerlos contra los parasitos, especialmente el piojo de mar. Particularmente
interesante es el uso de lufenurén en mezclas con componentes de vacuna, para la fabricacion de una composicion
que confiera proteccion inmunolégica activa contra enfermedades virales y bacterianas, asi como proteccion
profilactica contra parasitos, especialmente el piojo de mar. La combinacién de una vacuna y un tratamiento
profilactico en un producto, resulta en proteccion contra enfermedades bacterianas, virales y/o parasitarias. Un
producto combinado como éste, tampoco causara estrés adicional a los peces ni aumentara la carga de trabajo para
el piscicultor, dado que el uso de la vacunas inyectables contra enfermedades bacterianas y virales ya esta bien
establecido en la industria de la piscicultura.

Las composiciones inyectables segun la invencién se pueden formular como una solucién, suspension o emulsion
de lufenurén, con o sin componentes de la vacuna.

El uso de composiciones inyectables para tratar y proteger a los peces contra infestaciones parasitarias, eliminara
en gran medida los problemas ambientales actuales asociados al uso de sustancias quimicas para controlar los
problemas de parasitos en peces. El uso de composiciones inyectables puede causar derrames al medio ambiente
en forma de secreciones del principio activo desde el pez inyectado. Sin embargo, este tipo de derrame es muy



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2436 040 T3

limitado en comparacion con los derrames provenientes de alimentos, heces, el tratamiento oral y los derrames
directamente de las soluciones de bafio después del tratamiento de bario.

Como se menciond antes, es un objetivo importante de la invencién proporcionar lufenurén para usar en el control
de infestaciones parasitarias en peces y usar lufenurén en la fabricacion de una composicion para controlar
infestaciones de peces con parasitos como especies parasitas de crustaceos, donde lufenurén se administra a los
peces por inyeccion.

Esto es util por ejemplo en el control de las infestaciones con especies de piojos de mar como Lepeophtheirus
salmonis y Caligus elongatus y especies de is6podos como por ejemplo Anilocra physodes.

La invenciéon se explicara ahora mas detalladamente en los ejemplos siguientes que demuestran el efecto de
distintas formulaciones inyectables con el fin de obtener proteccion profilactica contra los parasitos en peces, y en la
figura siguiente, donde:

La figura 1 resume el ensayo del ejemplo 1 en el cual se inyectaron a murgones 9 principio activos diferentes el
08.07.98. Se muestran los resultados solamente para moxidectina (Mox.), lufenurédn (Luf.) y hexaflumurén en Apoject
1-Fural (Hex.Apo) y en aceite animal (Hex.oil)

Ejemplos
Ejemplo 1:

En este ensayos se probo el efecto protector contra el piojo de mar de 9 principios activos diferentes. Se vacunaron
1200 murgones, antes del comienzo del ensayo, con una vacuna comercial, ALPHA JECT 5100. Esta vacuna no
contiene sustancias activas que confieran proteccion contra el piojo de mar.

Una semana después de la transferencia al agua de mar los salmones se dividieron en 12 grupos y se les inyectaron
diferentes formulaciones de los 9 principios activos distintos. En paralelo con los 12 grupos, a un decimotercer grupo
compuesto por 50 peces del mismo origen y tamanio, se le inyectd una solucién salina (PBS) sin principio activo.
Este grupo sirvi6 como grupo de control o referencia negativo con respecto a las infestaciones con piojos de mar.
Los grupos se marcaron por corte de las aletas y se distribuyeron aleatoriamente en 3 jaulas.

Los principio activos que se utilizaron como inyeccion fueron hexaflumurdn, buprofezin, diflubenzuron, fluazuron,
lufenuron, ivermectina, doramectina, moxidectina y milbemicina oxima, respectivamente. A todos los peces se les
inyect6 0.2 ml de las diversas formulaciones inyectables. Hexaflumurén, buprofezina, fluazurén, lufenurdon y
diflubenzurén se administraron a una dosis de 50 mg/kg mientras que ivermectina, doramectina y moxidectina se
administraron a una dosis de 0.2 mg/kg (dosis recomendada para mamiferos). La milbemicina oxima se administré a
una dosis de 0.5 mg/kg (dosis recomendada para mamiferos). Todas las sustancias se administraron como una
formulacion preparada en base a una vacuna contra la forunculosis (Apoject 1-Fural) que contiene monicida subsp.
salmonicida inactivada. Ademas, hexaflumurén e ivermectina se administraron en una formulacién preparada a base
de un aceite animal (sin componente bacteriano) y después se administré hexaflumurén en una suspension acuosa
(PBS). En total, el ensayo incluyé 13 grupos diferentes que consistian en 1 grupo de control, 3 grupos con diferentes
formulaciones inyectables de hexaflumurdon (Apoject 1-Fural, aceite animal, PBS), 2 grupos con diferentes
formulaciones inyectables de ivermectina (Apoject 1-Fural, aceite animal) y las restantes sustancias se administraron
en una formulaciéon a base de Apoject 1-Fural. No se observé ningun efecto adverso téxico en ninguno de los
grupos.

Se registro la presencia de piojos de mar en los peces cada tercera a cuarta semana. La figura 8 muestra el nimero
promedio de piojos en algunos grupos a lo largo de todo el ensayo. En T2, es decir, 40 dias después de la inyeccion,
so6lo los grupos que recibieron hexaflumurén, lufenuréon o moxidectina mostraron proteccion contra el piojo de mar.
En T3, es decir, 70 dias después de la inyeccion, solo los peces que recibieron hexaflumurén formulado en Apoject
1-Fural o aceite animal y los peces que recibieron lufenurén (Apoject 1-Fural) estuvieron protegidos contra el piojo
de mar. En promedio, el grupo de control tuvo 5.6 piojos en T3, mientras que los grupos de hexaflumurén (Apoject),
hexaflumurén (aceite animal) y lufenurén (Apoject) tuvieron 0, 0.8 y 0.6 piojos en promedio, respectivamente, en el
mismo tiempo de muestreo.

Los peces que recibieron lufenuron mostraron buena proteccidon contra los piojos hasta T5, es decir 128 dias
después de la inyeccion. Hexaflumurén formulado en Apoject 1-Fural o aceite animal confiri6 una proteccion
significativa contra el piojo de mar hasta e inclusive T10, es decir, nueve meses después de la inyeccion.

En cada tiempo de muestreo durante todo el ensayo, se tomaron muestras de tejido (musculo, piel) para el analisis
quimico de cinco peces que recibieron inyecciones de las distintas formulaciones de hexaflumurén. Los peces que
recibieron inyeccion de hexaflumurén en una suspension acuosa (PBS) mostraron una disminucion muy rapida del
principio activo y en T3, las concentraciones de hexaflumurén estuvieron por debajo de 0.02 ug/g. Estas
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concentraciones bajas se correlacionan bien con los registros paralelos de piojos de mar que mostraron que no
habia ninguna proteccién contra el piojo de mar en T3. En la transferencia al agua de mar, las concentraciones en
piel y musculo en los otros dos grupos de hexaflumurén (Apoject 1-Fural, aceite animal) variaron entre 1y 2.5 ug de
hexaflumurén/g de tejido. Otros analisis demostraron un agotamiento lento de hexaflumurén, es decir, 0.26 y 0.27
pg/g de tejido, respectivamente en los dos grupos en T8 (218 dias después de la inyeccion). En T8, el nimero de
piojos de mar fue aun significativamente menor en los dos grupos que recibieron inyeccion de hexaflumuron (Apoject
1-Fural, aceite animal) en comparacion con el grupo de control.

En este ensayo, se demostrd un efecto profilactico contra el piojo de mar de hasta 10 meses en dos grupos de
peces que recibieron inyeccion de hexaflumurén. También se demostré que la inyeccidn con otros principios activos
es capaz de conferir buena proteccion durante un periodo prolongado de tiempo después de la inyeccion. En este
ensayo esto se demostro para lufenurén y moxidectina.
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REIVINDICACIONES

1. Lufenurén para usar en un método de control de infestaciones parasitarias en peces, donde dicho lufenurén se
administra por inyeccion.

2. El uso de lufenurén en la fabricacion de una composicién para controlar infestaciones parasitarias en peces,
donde dicha composicién se administra por inyeccion.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde los peces a los que se administra la composiciéon son peces
cultivados.

4. El uso de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el pez se elige del grupo integrado por especies de salménidos
que incluyen el salmén del Atlantico (Salmo salar), la trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss), la trucha de mar
(Salmo trutta) y la lubina (Dicentrarchus labrax).

5. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde la composicion protege al pez contra la
infestacion con especies de crustaceos parasitos.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacion 5, donde la especie de crustaceo pertenece a especies de piojos de mar
como Lepeophtheirus salmonis y Caligus elongatus.

7. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 6, donde la especie de crustaceo es una especie de is6podo como
Anilocra physodes.

8. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, donde la composicion protege contra la infestacion
parasitaria por un periodo de al menos 12 semanas después de la administracién de la composicion.

9. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicha composicién es para el control
simultaneo de infestaciones parasitarias y otras enfermedades infecciosas en los peces, y la composiciéon contiene
ademas un antigeno que confiere, luego de la administracion a los peces, protecciéon inmunoldgica contra al menos
una especie viral o bacteriana.

10. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, donde dicha composiciéon se formula como una
solucion, suspension o emulsién de lufenurén.

11. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10, donde dicha composicién se formula como una
emulsion de lufenurén.

12. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10, donde dicha composicién se formula como una
emulsion de lufenurén con componentes de vacuna.
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Figura 1

Grupos de vacunaltiempo de muestreo



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

