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Resumen

El uso de ivermectina en la acuicultura se ha incrementado como herramienta
antiparasitaria, aunque su aplicacion sin control plantea riesgos ecotoxicol6gicos
relevantes para especies comerciales como la tilapia roja (Oreochromis spp.). En este
estudio se desarrolld la “Valoracién ecotoxicolégica de la ivermectina: toxicidad aguda
y efectos subletales en la supervivencia, comportamiento y parametros hematol6gicos

PAIS de juveniles de Oreochromis spp.”, con el objetivo de determinar su impacto en

condiciones de bioensayo. Se empled un disefio completamente al azar con tres
e Ecuador, Quevedo tratamientos: un control sin toxico (TO) y tres concentraciones.d.e ivermectina (T1 =
. Ecuador: Quevedo 0,039; T2 = 0,051; T3 = 0,061 mg/30 L), cada uno con tres repeticiones y 10 peces por
« Ecuador, Quevedo unidad. Los resultados evidenciaron una respuesta toxicoldgica dependiente de la
 Ecuador, Quevedo concentracién. En la serie roja, el hematocrito disminuyé drasticamente desde 29,19 %
e Ecuador, Sucre en TO hasta 1,27 % en T3, mientras que la hemoglobina pasé de 7,863 g/dL a 5,767
e Ecuador, Quevedo g/dL, reflejando anemia aguda asociada al estrés quimico. En la serie blanca, los

linfocitos descendieron de 0,63x10°%L (T1) a 0,42x10°%L (T3), mientras que los
neutréfilos aumentaron hasta 0,777x10%L en T3, indicando un proceso inflamatorio y

INSTITUCION activacion inmunitaria frente al téxico. La mortalidad acumulada confirmé la tendencia
) ) o dosis-dependiente, registrandose 46,67 % en T1, 53,33 % en T2 y 66,67 % en T3,

* Universidad Técnica Estatal de Quevedo  mjentras que el control mantuvo 100 % de supervivencia. En sintesis, la ivermectina

* Universidad Técnica Estatal de Quevedo  ganarg toxicidad aguda, alteraciones hematoldgicas significativas y una disminucion

: 32::22:323 Egz:zz Ei::z: gz 833@33 progresiva de la supervivencia, evidenciando su impacto negativo sobre juveniles de

e Universidad Técnica de Manabi tilapia roja bajo condiciones de exposicion aguda.

e Universidad Técnica Estatal de Quevedo
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Survival, Behavior, and Hematological Parameters of Juvenile Oreochromis spp.,”
aimed to determine its impact under bioassay conditions. A completely randomized
design with three treatments was used: a control without the toxicant (TO) and three
ivermectin concentrations (T1 =0.039; T2 = 0.051; T3 = 0.061 mg/30 L), each with three
replicates and 10 fish per unit. The results showed a concentration-dependent
toxicological response. In the red blood cell series, hematocrit decreased drastically
from 29.19% in TO to 1.27% in T3, while hemoglobin fell from 7.863 g/dL to 5.767 g/dL,
reflecting acute anemia associated with chemical stress. In the white blood cell series,
lymphocytes decreased from 0.63 x 10%L (T1) to 0.42 x 10%L (T3), while neutrophils
increased to 0.777 x 10%L in T3, indicating an inflammatory process and immune
activation in response to the toxin. Cumulative mortality confirmed the dose-dependent
trend, registering 46.67% in T1, 53.33% in T2, and 66.67% in T3, while the control group
maintained 100% survival. In summary, ivermectin caused acute toxicity, significant
hematological alterations, and a progressive decrease in survival, demonstrating its
negative impact on juvenile red tilapia under acute exposure conditions.

Keywords: Blood cytometry, Toxic, Immune system, Cumulative mortality, Aquatic
ecotoxicology.
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Introduccioén

La acuicultura se ha consolidado como una de las actividades productivas de mayor
crecimiento dentro del sector agropecuario, representando una alternativa sostenible frente
al agotamiento de los recursos pesqueros naturales. Su capacidad para garantizar un
suministro estable de proteina de alta calidad ha favorecido su expansién global,

especialmente en regiones tropicales y subtropicales (Burger, 2020).

En este contexto, la tilapia constituye una especie fundamental dentro de la
acuicultura mundial, con un crecimiento sostenido que reafirma su importancia productiva
y comercial. Su cultivo se ha incrementado durante las Gltimas décadas, posicionandola
como una alternativa clave para satisfacer la demanda de proteina acuicola. En América
Latina, esta expansién destaca en paises como Brasil, Colombia, México, Honduras y Costa
Rica, debido a sus elevados volimenes de produccién, capacidad exportadora y adopcion

de tecnologias acuicolas avanzadas (Gule y Geremew, 2022).

A nivel regional, Ecuador se consolida como un actor relevante en la produccién de
Oreochromis spp. En 2021 registré 1.157.000 libras de tilapia exportadas, reflejando una
dinamica comercial creciente. Este posicionamiento se fortalece por el desarrollo del cultivo
de tilapia roja en provincias como Guayas, El Oro, Manabi y Esmeraldas, donde se
concentran sistemas intensivos y semi-intensivos con infraestructura, capacidades técnicas
y condiciones ambientales favorables para abastecer mercados nacionales e

internacionales (Juarez et al., 2021).

Este crecimiento reafirma el papel estratégico de la tilapia roja en el desarrollo
productivo ecuatoriano. Sin embargo, la intensificacion del cultivo ha generado desafios
ambientales y sanitarios relacionados con altas densidades de siembra, deterioro de la

calidad del agua y manejo inadecuado de residuos, condiciones que favorecen la aparicion
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de enfermedades y requieren fortalecer las medidas de bioseguridad y control sanitario

(Lozano, 2023).

Estas probleméticas han incrementado el uso de productos farmacolégicos como la
ivermectina, un antiparasitario veterinario cuyo empleo en acuicultura se ha extendido sin
una evaluacién ecotoxicolégica completa sobre organismos no objetivo. Este compuesto
pertenece al grupo de las avermectinas y actla sobre canales de cloro regulados por
glutamato, provocando alteraciones neuromusculares en los organismos expuestos (Odo

et al., 2020).

En peces, su aplicacién esta dirigida al control de parasitos externos y helmintos;
sin embargo, una proporcidn considerable del compuesto es excretada sin metabolizar,
llegando a cuerpos de agua y acumulandose en sedimentos. Debido a su persistencia y
naturaleza lipofilica, puede alterar la fisiologia y comportamiento de los peces incluso a

bajas concentraciones, generando riesgos ecolégicos y productivos (Johnson-Arbor, 2022).

Entre los principales efectos subletales destacan las alteraciones hematolégicas y
conductuales, consideradas indicadores del estado fisiologico de los organismos
expuestos. Variaciones en hematocrito, hemoglobina y recuentos celulares evidencian
respuestas al estrés quimico y alteraciones metabdlicas. Asimismo, comportamientos
anormales como pérdida de equilibrio, letargo o nado erratico reflejan posibles alteraciones
neuromotoras asociadas a la accion toéxica del compuesto sobre el sistema nervioso central

(Villao et al., 2021).

La evaluacion ecotoxicoldgica de la ivermectina en juveniles de tilapia roja resulta
esencial para determinar sus efectos sobre la supervivencia, comportamiento y parametros
hematoldgicos, permitiendo establecer la concentracion letal media (CL5,—96 h) e identificar

efectos subletales que afectan el bienestar de los peces (Vera, 2025). Mediante bioensayos
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controlados, esta investigacion busca aportar evidencia cientifica para un manejo sanitario

responsable y establecer lineamientos técnicos orientados al uso seguro del farmaco.
Métodos y Materiales
Localizacion

La investigacion se desarrollé durante la época de verano en el Laboratorio de
Acuicultura del Campus La Maria, perteneciente a la Universidad Técnica Estatal de
Quevedo. El cual se ubica en el kilbmetro 7¥2 de la via Quevedo, El Empalme, con conexion
directa hacia el cantén Mocache, en la provincia de Los Rios. El campus se encuentra a
una altitud de 72 metros sobre el nivel del mar y registra coordenadas geogréaficas

aproximadas de 10° 6' 28" de latitud sur y 70° 27’ 13" de longitud oeste.
Disefio de la Investigacion

Se desarrollé un experimento con una duracion de 96 horas, en el cual se evalué el
efecto de diferentes concentraciones de ivermectina sobre juveniles de Oreochromis spp.
El estudio se ejecutd bajo un disefio completamente al azar (DCA), conformado por cuatro
tratamientos: 0.0 (control), 0.039, 0.051 y 0.063 mg/L de ivermectina, con tres repeticiones
por tratamiento. Se emplearon acuarios de plastico con una capacidad de 30 litros, donde

se colocaron 10 juveniles de tilapia por unidad experimental, totalizando 120 organismos.

Previo al inicio del bioensayo, los peces fueron sometidos a un periodo de
aclimatacion de siete dias bajo condiciones controladas de laboratorio, asegurando su
estabilidad fisiolégica. Durante la exposicion, se registraron variables de supervivencia,
comportamiento y pardmetros hematoldgicos, con el fin de determinar la toxicidad aguda

(CLs0-96h) y los efectos subletales del antiparasitario. Las concentraciones utilizadas se
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establecieron con base en investigaciones previas y ajustadas a las condiciones

experimentales.

Tabla 1. Descripcién de los tratamientos

Tratamiento Niveles de Repeticiones Peces por unidad Total
ivermectina  (acuarios) Experimental peces

TO (Control) 0 mg/L 3 10 30

T1 0.039 mg/L 3 10 30

T 0,051 mg/L 3 10 30

T4 0,063 mg/L 3 10 30
Total 120

Alimentacion

Los organismos experimentales fueron alimentados con un alimento balanceado
comercial Nutra 160 (Skretting), caracterizado por contener 38 % de proteina bruta, 8 % de
grasa cruda y una energia digestible de 14,5 MJ/kg. La alimentacion se efectu6 dos veces
al dia (08h00 y 14h00), en raciones equivalentes al 5 % del peso corporal de los peces.
Durante el ensayo, la alimentacién se ajusté semanalmente en funcion del incremento de
biomasa, a fin de evitar el exceso de alimento y mantener condiciones 6ptimas de calidad
del agua. Este esquema permitid estandarizar el aporte energético y garantizar que los

efectos observados se debieran exclusivamente al agente téxico evaluado.

Condiciones de cultivo de los peces

Los juveniles de tilapia roja (Oreochromis spp.) fueron adquiridos en el cant6n
Mocache, en la Piscicola Inés Maria, y seguidamente se trasladaron al Laboratorio de
Acuicultura de la Universidad Técnica Estatal de Quevedo (UTEQ). Los peces fueron
sometidos a un periodo de aclimatacion de siete dias en acuarios de plastico, con el objetivo

de minimizar el estrés por transporte y manipulacién antes del inicio del bioensayo.
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Concluida la aclimatacién, los organismos se distribuyeron aleatoriamente en 12
gavetas plasticas con dimensiones de 59,5 x 39 x 30,5 cm, cada una con un volumen
operativo de 30 litros de agua. Para mantener la calidad del medio, se realizé sinfoneo diario
en horas de la mafiana, previo a la alimentacion, con el fin de eliminar heces y restos de

alimento. Asimismo, se efectué un recambio del 20 % del volumen total de agua.

Los peces fueron alimentados con Nutra 160, en una proporcion diaria equivalente
al 5 % de la biomasa total, distribuida en dos raciones iguales (07h30 y 14h00) de 2,40 g
cada una. Las raciones se ajustaron semanalmente segun el peso promedio de los
organismos para evitar acumulacion de residuos y mantener una adecuada oxigenacion.
Este régimen de manejo garantizé la estabilidad de las condiciones fisicoquimicas y
favorecié la homogeneidad en las respuestas biolégicas observadas durante las 96 horas

de exposicion a la ivermectina.
Prueba de concentracion letal media (LCs,-96 h) y desafio final

El ensayo de toxicidad aguda se desarrollé bajo un disefio completamente al azar
(DCA), conformado por tres tratamientos con ivermectina y un control sin exposicién (0,0
mg/L). Las concentraciones evaluadas fueron 0,039; 0,051 y 0,063 mg/L, establecidas
segun la metodologia descrita por Ogueji et al. (2020). Cada tratamiento contd con tres
repeticiones en acuarios plasticos de 30 L, donde se colocaron 10 juveniles de tilapia roja

(Oreochromis spp.).

Antes de la exposicion, los peces fueron aclimatados durante una semana bajo
condiciones controladas de temperatura, oxigeno disuelto y pH, con el objetivo de reducir
el estrés por manipulacion. Posteriormente, fueron distribuidos aleatoriamente en los
tratamientos. El sistema funcioné bajo modalidad semi-estatica, manteniendo la calidad del

agua mediante renovaciones parciales diarias con el mismo volumen y condiciones de
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recambio. Durante las 96 horas de exposicion se registr6 la mortalidad acumulada a las 24,

48,72y 96 h.

Al finalizar el periodo experimental, los peces fueron anestesiados con eugenol para
reducir el estrés y facilitar la extraccion sanguinea. El procedimiento se realiz6 con
materiales estériles: guantes de latex, alcohol etilico al 70 %, algodon, jeringas de insulina
de 1 mL, tubos con anticoagulante EDTA y gradillas. Previamente se efectu6 el lavado y
secado de manos, colocacion de guantes y desinfeccion del &rea de puncion caudal. Los
organismos permanecieron aproximadamente cinco minutos en el anestésico hasta
alcanzar inmovilidad parcial para garantizar una manipulacion segura (Al-Rekabi et al.,

2021) (Witeska et al., 2023).

Las muestras sanguineas se obtuvieron mediante puncién de la vena caudal,
ubicada entre la linea lateral y el septo medio ventral, utilizando jeringas estériles de 1 mL.
La sangre recolectada fue depositada en tubos con EDTA previamente rotulados, evitando
la hemdlisis. Posteriormente, los tubos fueron colocados en gradillas dentro de un bolso
térmico con gel refrigerante, manteniendo cerca de 4 °C hasta su traslado al laboratorio
(Witeska et al., 2023). Finalmente, las muestras fueron procesadas para los andlisis

hematolégicos de hematocrito, hemoglobina, eritrocitos, leucocitos y plaquetas.
Variables evaluadas

e Hematocritos

Hematocritos () — Altura de la capa de los globulos rojos 100
ematocritos (%) = Altura de la muestra(rojos + plasma x

e Eritrocitos

N x 200 x 10 x 400 = N x 103/80
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Donde:
e N= Numero de eritrocitos contados
e 200=Titulo de la dilucion
e 10= Correccion de la profundidad de la cAmara de Neubauer
e 400=Total de cuadros pequefios del cuadro central de la camara
e 80=Total de cuadros pequefios contados
e Trombocitos

(Plaquetas contadas en 1.000 hematies / 1.000) x Recuento total de hematies/mm3

= plaquetas/mm3

e Volumen Corpuscular Medio (VCM)

VCM (fL) = Hematocrito (%) x 1015 / Eritrocitos x 1012(/g/dL)
¢ Hemoglobina Corpuscular Media (HCM)

HCM (pg.) = Hemoglobina (g/dL) x 10 / Eritrocitos x 106 (/g/dL)
e Leucocitos

N x 20 x 10=N x50/ 4

Donde:

N= Ndmero de leucocitos contados

20= Titulo de la dilucion.
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10= Correccion de la profundidad de la camara
4= Total de cuadros contados.
e Supervivencia
Supervivencia (%) = (numero final de juveniles / nUmero inicial de juveniles) x 100.
Tratamiento de los Datos

El registro del comportamiento y la supervivencia de los juveniles se realizo
mediante una bitdcora experimental, con la finalidad de consolidar la base de datos y
facilitar su procesamiento estadistico. Los resultados detallados se analizan mediante un
analisis de varianza (ANOVA) de un factor, seguido de una prueba post hoc de Tukey para
la comparacion multiple de medias, utilizando un nivel de significancia de p < 0.05. El
tratamiento de los datos se efectud con el software estadistico de libre acceso InfoStat/L,
expresando todos los valores como media * error estandar (EE) a partir de tres réplicas por

tratamiento, conforme al disefio completamente al azar aplicado en el estudio.
Analisis de resultados
Parametros de Calidad del Agua

El control de los parametros fisico-quimicos del agua se realizé de manera continua
durante el desarrollo del bioensayo. La temperatura se registro utilizando un termémetro de
mercurio con rango de 0 a 50 °C; el oxigeno disuelto (OD) se determiné mediante un
oximetro digital (modelo 55-DO, YSI Incorporated, Yellow Springs, OH, USA); mientras que
los valores de pH, amonio (NH,*), nitrito (NO,") y nitrato (NO3~) se cuantificaron empleando

un kit colorimétrico Saltwater Master Test (OH, USA).
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El monitoreo constante de estos pardmetros permitié mantener un control riguroso
sobre las condiciones del medio acuatico, garantizando la estabilidad y adecuadas
condiciones ambientales para el bienestar de los organismos experimentales a lo largo del

estudio. Los valores promedio obtenidos se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Parametros fisico y quimico del agua.

Paradmetros  Instrumento de Rangos obtenidos Rango referencial
medicion ((36)
Temperatura Termometro de 24,7-28.1°C 24-30°C
mercurio
Oxigeno Oximetro 5 mg/L =3 mg/L
pH Kit colorimétrico 6.5—-7.5pH 6-9 pH
Nitrato 0.517 mg/L 0.2-219 mg/L
Amonio 0.267 mg/L 0.17-3.87 mg/L
Nitrito 0,015 mg/L 0.02- 0.12 mg/L

Indicadores Hematolégicos Eritrocitarios

En la Tabla 3 se presentan los valores promedio de eritrocitos, trombocitos,
hematocrito, hemoglobina, hemoglobina corpuscular media (HCM) y volumen corpuscular
medio (VCM). Los pardmetros eritroides mostraron una respuesta dosis-dependiente
asociada al incremento de ivermectina, desde 0,039 mg/L (T1) hasta 0,061 mg/L (T3). El
tratamiento control (TQO) presenté el mayor recuento de eritrocitos (2,423x10° g/dL™),
mientras que T2 registrd una reduccion moderada (2,003x10°6 g/dL™1). Esta disminucion se
intensifico en T1 (1,280x10° g/dL™) y alcanzd niveles criticos en T3 (0,150%10° g/dL™1;

p=0,0001), evidenciando eritropenia severa inducida por el toxico.

El hematocrito presentd una tendencia similar: el control registr6 29,19%, T2

disminuy6 a 25,23%, T1 a 13,51% y T3 alcanzé 1,27% (p=0,0001). La reduccion conjunta
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de eritrocitos y hematocrito confirma un cuadro de anemia toxica aguda, caracteristico de

exposiciones a compuestos neurotdxicos.

La hemoglobina mostré un comportamiento diferenciado, con valores estables entre
TOy T1 (=7,8-8,0 g/dL), un incremento compensatorio en T2 (9,93 g/dL) y una disminucion
marcada en T3 (5,76 g/dL), evidenciando una transicibn desde una respuesta

compensatoria subletal hacia un deterioro hematolégico severo.

Los indices eritrocitarios reflejaron alteraciones morfoldgicas: el VCM aumento en
T2 (124,83 fL), indicando eritrocitos de mayor tamafio, pero disminuy6 en T3 (85,71 fL),
acompafiado de una HCM elevada (385 pg/cél). Este patrén sugiere alteraciones
displasicas con inestabilidad eritrocitaria y distribucion anormal de hemoglobina.
Finalmente, los trombocitos permanecieron estables en T1-T2 (=158-172x10°%L), pero
aumentaron en T3 (383x10°%L; p=0,0003), indicando una posible trombocitosis reactiva

asociada a inflamacion sistémica y dafio tisular.
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Tabla 3
Pardmetros hematologicos de la serie roja en juveniles de expuestos a diferentes

concentraciones de ivermectina durante 96 horas

Tratami  Eritrocitos Trombocitos Hematocrito Hemoglobina Hemoglobina Volumen

entos (ML) (10"9/L) (%) (g/dl) Corpuscular Corpuscular
Media (pg/celL) Medio (fL)

TO 2,423+0,0172 173,930+2,440b  29,193+0, 204a 7,863+0,108b 32,443+0,299b 120,479+0,665ab

T1 1,280+0,105¢c 158,867+2,129b  13,517+0,959c¢ 8,033+0,184b 65,717+6,190b 106,389+1,494b

T2 2,003+0,064b 172,667+3,355b  25,233%+0,674b  9,933+0, 139a 49,088+0,904b 124,830+4,076a

T3 0,150+0,001d 383,000+26,283a 1,270+0,081d 5,767+0,367c  385,370+10,261a 85,715+3,937c

p - valor 0,0001 0,0003 0,0001 0,0005 0,0001 0,0026

Nota: Las medias + es con distintas letras dentro de cada columna son
significativamente diferentes a P< 0.05.T: Tratamientos es: Error estdndar. Donde se
representan: como Eritrocitos (uL), Trombocitos (10"9/L), Hematocrito (%), Hemoglobina
(g/dl), Hemoglobina Corpuscular Media (pg/ceL), Volumen Corpuscular Medio (fL).

Cabe sefialar que las exposiciones entre 0,039 y 0,061 mg/L de ivermectina, aun
cuando se sitlan en rangos relativamente bajos, generaron alteraciones hematologicas
profundas, lo que confirma la elevada sensibilidad de los teledsteos a las avermectinas,
Como afirman Mansour et al. (2022) los eritrocitos son “biomarcadores altamente sensibles
a contaminantes acuaticos”, y responden rapidamente mediante anemia, hemdlisis o
disfuncion eritropoyética. En concordancia, el descenso de eritrocitos, hematocrito vy
hemoglobina observado en T1 y T3 sugiere un deterioro significativo del transporte de

oxigeno.

De forma consistente, Ogueji et al. (2020) demostraron que concentraciones
subletales de ivermectina provocan reducciones iguales o superiores al 40% en RBCy PCV
en Clarias gariepinus, atribuyéndolas al estrés oxidativo y al dafio en membranas celulares.
De igual modo, Ahmed et al. (2022) registraron alteraciones hematolégicas en Colossoma
macropomum expuesto a ivermectina via oral, evidenciando que diferentes vias de

administracién pueden desencadenar dafios hematolégicos comparables.
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Ademds, el comportamiento compensatorio observado en T2 (0,051 mg/L),
caracterizado por un aumento en la hemoglobina y el VCM, coincide con las respuestas
macro cromicas descritas por Witeska et al. (2023), en peces sometidos a agentes téxicos,
quienes sefialan que los eritrocitos aumentan su tamafio para mejorar la eficiencia de

transporte de oxigeno en condiciones de estrés moderado.

Sin embargo, la transicidn hacia un perfil critico en T3 (0,061 mg/L), con eritropenia
severa, VCM reducido y HCM excesiva, reproduce los patrones displasicos descritos en
intoxicaciones agudas con plaguicidas lipofilicos. Al-Rekabi et al. (2021) subrayan que estos
compuestos pueden inducir eritrocitos anormales, fragilidad celular y destruccion acelerada,
lo que coincide plenamente con tus resultados, de igual manera, destacan que estas células
se activan ante toxinas, inflamacién y dafio vascular, incrementando su ndmero para
participar en fagocitosis, coagulacion y sefializacion inmune; por ello, el incremento

observado a 0,061 mg/L supone un indicador claro de inflamacién sistémica.

Finalmente, desde la perspectiva ecotoxicolégica, los efectos observados incluso en
concentraciones tan bajas como 0,039-0,061 mg/L son preocupantes. Al-Rekabi et al.
(2021) demostraron que ivermectina a niveles ambientales afecta biomarcadores
fisiol6gicos y la conducta de Prochilodus lineatus, sugiriendo que las concentraciones

residuales provenientes de ganaderia representan un riesgo real para peces silvestres.

En conjunto, los resultados indican que la ivermectina genera un deterioro
progresivo de la homeostasis hematolégica, con un umbral critico alrededor de 0,061 mg/L,
donde se observa colapso eritroide, trombocitosis marcada y desregulacion de los indices
corpusculares. Esto refuerza la necesidad de controles ambientales estrictos y de una

vigilancia ecotoxicoldgica continua en sistemas acuaticos expuestos a este farmaco.

Indicadores Inmunoldgicos Leucocitarios
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En la Tabla 4 se presentan los valores promedio de leucocitos, linfocitos, monocitos
y neutrofilos en juveniles de Oreochromis spp. sometidos a exposicion aguda a diferentes
concentraciones de ivermectina (0; 0,039; 0,051 y 0,063 mg/30 L) durante 96 horas. Estos
indicadores de la serie blanca representan biomarcadores sensibles frente a agentes
téxicos, reflejando la respuesta inmunitaria, inflamacién y estado fisiolégico de los peces

bajo estrés quimico.

En los leucocitos (WBC), el tratamiento control (TO) present6é valores normales
(1,35%10° L™1), dentro del rango fisioldgico reportado para ciclidos saludables por Ogueji et
al. (2020). Sin embargo, con 0,039 mg/30 L de ivermectina (T1) se observo un incremento
significativo (1,40x10° L), indicando una fase inicial de activacién inmunitaria. Este
comportamiento coincide con Witeska et al. (2023), quienes sefialan que la exposicion
temprana a toxicos puede generar leucocitosis compensatoria como primera respuesta

defensiva.

En T2 (0,051 mg/30 L) se presento6 una ligera disminucion (1,33x10° L™1), sugiriendo
una transicion entre estimulacion e inhibicion hematoldgica. Finalmente, T3 registro el
menor valor (1,23x10° L™1), evidenciando leucopenia dosis-dependiente. Este descenso
coincide con Witeska et al. (2023), quien indica que la exposicidn prolongada a xenobidticos
puede afectar el tejido hematopoyético y reducir progresivamente la produccion de células

blancas.

Respecto a los linfocitos, el TO presentd valores fisiolégicos (0,72x10° L™1). Con el
aumento de ivermectina, estos disminuyeron progresivamente: 0,63%x10° L™* (T1), 0,53%10°
L™ (T2) y 0,42x10° L™ (T3). Esta reduccion corresponde a una linfopenia inducida por
toxicos, descrita en tilapias expuestas a contaminantes organicos y antiparasitarios

(Jeamah et al., 2023).
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Segun Khan et al. (2020), la disminucion de linfocitos constituye un indicador de
inmunosupresion adaptativa, reflejando alteraciones en la respuesta especifica del sistema
inmune. En este estudio, el T3 presentd la mayor disminucion, sugiriendo que 0,063 mg/30

L compromete la capacidad defensiva del organismo.

Por otro lado, los monocitos del TO mostraron valores normales (0,041x10° L™2).
Tras la exposicion a ivermectina, se observd un aumento progresivo: 0,051x10° L™t (T1),
0,053%x10° L™ (T2) y 0,058x10° L™t (T3). Este incremento indica activacién de la linea

monocito-macrofagica, relacionada con procesos de fagocitosis y reparacion tisular.

Este patron coincide con Torrealba et al. (2020), quienes reportaron monocitosis en
Oreochromis niloticus bajo condiciones de estrés ambiental. Asimismo, Ogueji et al. (2020)
sefialan que los monocitos aumentan ante lesiones celulares y procesos inflamatorios
prolongados, relacionados con la toxicidad acumulativa observada en concentraciones

elevadas.

En cuanto a los neutrdfilos, el control (TQ) presenté valores fisioldgicos (0,581x10°
L™). En T1y T2 se registré un aumento (0,714x10° L™ y 0,739%10° L%, respectivamente),
evidenciando neutrofilia reactiva asociada a inflamaciéon aguda. Este efecto coincide con
Bavia et al. (2024), quienes reportaron incrementos de neutréfilos ante la exposicion a

xenobioticos, metales pesados y antiparasitarios.

El valor maximo se observé en T3 (0,777x10° L™), indicando que la mayor
concentracion de ivermectina generd un elevado nivel de estrés oxidativo y dafio tisular,
coincidiendo con Khan et al. (2020), quienes demostraron que los agentes toxicos

incrementan los neutréfilos durante procesos inflamatorios agudos.
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Tabla 4. Variables de la serie blanca leucocitos, linfocitos, monocitos y neutréfilos

LEUCOCITOS LINFOCITOS MONOCITOS NEUTROFILOS

TRATAMIENTOS (10™9/L) # # #

TO 1,35+0° 0,72+0? 0,041+0% 0,581+0¢

T1 1,40+0% 0,63+0° 0,051+0° 0,714+0°

T2 1,33+0,005° 0,53+0° 0,053+0° 0,739+0°

T3 1,23+0,01°¢ 0,42+0¢ 0,058+0¢ 0,777+0,005%
P valor <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Nota: Las medias + es con distintas letras dentro de cada columna son
significativamente diferentes a P< 0.05.T: Tratamientos es: Error estandar. Donde se
representan: como Leucocitos (10"9/L), Linfocitos (10"9/L), Monocitos (1079/L) y
Neutr6filos (10"9/L).

Mortalidad Acumulada: Indicadores de Toxicidad Aguda

En la Tabla 5 se muestran los valores de mortalidad acumulada en juveniles de
Oreochromis spp. expuestos a diferentes concentraciones de ivermectina (TO a T3) durante
un periodo de 96 horas. Los resultados evidencian una relacion dosis-respuesta clara: en
el control (TO) no se registr6 mortalidad, mientras que en T1, T2 y T3 la mortalidad
acumulada ascendié progresivamente hasta aproximadamente 46,67 %, 53,33 % y 66,67
%, respectivamente. Este patrén indica que la ivermectina produce un efecto toxico
acumulativo cronoldgico, donde el tiempo de exposicién junto a la dosis incrementada

favorece la muerte de los individuos.

Estos hallazgos son consistentes con lo descrito por Di Paola et al. (2022), quienes
documentaron en Clarias gariepinus una mortalidad menor en las primeras 24 horas que
posteriormente aument6 hasta 100 % a las 96 h bajo concentraciones crecientes de
ivermectina. De igual modo, Oliveira et al. (2020) mostraron en Danio rerio que la mortalidad
rigié un ascenso progresivo entre las 24 y 96 h conforme se elevo la dosis de ivermectina.

De igual manera Khumsopha et al. (2022) en su trabajo en bagre hibrido expuestos a
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ivermectina, también verifico que la LCso disminuyd con el tiempo de exposicién (29,4 ppm
a 72 h, 20,8 ppm a 96 h) lo que implica mayor efecto letal acumulado a mayor duracion.
Finalmente, Kumar et al. (2022) demostraron que un toxico quimico en peces presentaba
mortalidad acumulada creciente conforme aumentaban las horas de exposicién, lo que

corrobora la aplicabilidad del modelo tiempo-dosis como predictor de riesgo en acuicultura.

El aumento de mortalidad con diferentes concentraciones y tiempo sefiala la
necesidad de controlar rigurosamente la concentracién de ivermectina en los sistemas de
cultivo y de acortar al maximo los tiempos de exposicién. Ademas, subraya la utilidad
operativa de la mortalidad acumulada a 96 h como criterio de sensibilidad para evaluar la
toxicidad subletal de farmacos en peces. En este contexto, los datos de este estudio
proporcionan una base cuantitativa relevante para definir limites de seguridad en el uso de

ivermectina en tilapia.

Tabla 5. Mortalidad acumulada de peces con diferentes concentraciones de

ivermectina

Concentracion de N.° 24 48 72 96 Supervivencia Mortalidad
ivermectina(mg/30L) expuesto horas horas horas horas (%) (%)

TO (0) 30 0 0 0 0 100,00 0

T1 (0,039) 30 0 2 4 8 53,33 46,67

T2 (0,051) 30 0 2 5 9 46,67 53,33

T3 (0,063) 30 0 4 6 10 33,33 66,67
CL50 DE 96H

Nota: La mortalidad acumulada de juveniles de tilapia roja mostr6 una tendencia
directamente proporcional a la concentracion de ivermectina aplicada. A medida que
aumento la dosis del compuesto, se registrd un incremento progresivo en las pérdidas,
pasando de una supervivencia del 100 % en el tratamiento control a valores
significativamente menores en las concentraciones mas altas.
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Conclusiones

Los resultados del presente estudio demostraron que la exposicion a diferentes
concentraciones de ivermectina ocasiond alteraciones significativas en los parametros
hematolégicos de la serie roja. El tratamiento T3 (0,061 mg/30 L) present6 la mayor
afectacioén, con una disminucién marcada del hematocrito (1,27 %) y hemoglobina (5,767
g/dL), ademés de una reduccidn progresiva de eritrocitos, evidenciando afectacion de la
hematopoyesis y menor capacidad de transporte de oxigeno, asociada a un cuadro de

anemia fisioldgica.

En los indicadores inmunohematolégicos de la serie blanca, las respuestas celulares
mostraron un patrén dosis-dependiente. El tratamiento T3 registré una disminucion de
linfocitos (0,42x10°/L) y un aumento de neutrdfilos (0,777%10°L), indicando un proceso
inflamatorio agudo y una respuesta compensatoria frente al estrés quimico. Estos
resultados evidencian una activacion inmunolégica significativa que podria derivar en

inmunodesregulacion ante exposiciones prolongadas.

Respecto a la mortalidad acumulada, la ivermectina afectd directamente la
supervivencia de juveniles de tilapia roja. El tratamiento T3 present6 la mayor mortalidad
(66,67 %), seguido de T2 (53,33 %) y T1 (46,67 %), mientras que el control alcanzé el 100
% de supervivencia. Esta tendencia confirma una relacién dosis-respuesta y evidencia el

potencial toxico de la ivermectina bajo exposicién aguda.
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