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Resumen

La Ivermectina, con mds de 30 afios de uso en huma-
nos, es una droga que adn sigue siendo estudiada en otras
indicaciones.

Su seguridad es alta; se han dado casi 2.000 millones de
dosis en humanos con efectos colaterales minimos. Se excreta
por las heces, no es nefrotéxica ni hepatotéxica. Es el trata-
miento de eleccién en pacientes con SIDA, recibiendo terapia
HAART para estrongiloidiasis sistémica y sarna noruega.

Es empleada en nifios mayores de dos afios de edad o
con mds de |5 kilos de peso. La dosis es de 200 microgramos/
kg en forma oral, al 0,6% en gotas (| gotalkg de peso) y de
400 microgramos/kg en forma tdpica al 0,1% (0,4 cclkg de
peso).

Logré erradicar la oncocercosis que produce la “ceguera
del rio” y fue considerada como el triunfo de la humanidad
sobre la adversidad por la OMS en 2009.

Palabras clave: lvermectina, seguridad, parasitosis intes-
tinales y cutdneas.

Summary

Ivermectin has been used during more than 30 years
and yet it is an old drug in search for additional indications.
Ivermectin has high safety profile, and more than 2 billion
doses have been administered with mild side effects.

Ivermectin is metabolized in the liver, and the drug or its
metabolites are excreted almost exclusively in the feces over an
estimated |2 days, with less than 1% of the oral dose excreted
in the urine. The plasma hadlf-life of ivermectin in humans is
approximately 18 hours following oral administration.

Ivermectin is primarily metabolized by CYP3A4, and does
not provoke hepato /nephrotoxicicty. This molecule is the gold
standard treatment for strongyloidiasis and crusted scabies in
patients with AIDS during treatment with HAART therapy.

Ivermectin is used in children older than 2 years or more
than 15 kg weight. Oral ivermectin 0.6% dose is 200 micro-
grams/kg (| drop per kg) and topical ivermectin O.1% dose is
400 microgramslkg (0.4 cc per kg).

Ivermectin was able to eliminate human river blindness
(onchocerciasis) and “represent one of the most triumphant
public health campaigns ever waged in the developing world”
by WHO in 2009.

Key words: Ivermectin, security, intestinal parasites and
skin.

INTRODUCCION

Cuando la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
certificd en 1981 la erradicacién de la viruela, se tuvo la
impresién de que la lucha contra las enfermedades infec-
ciosas llevarfa a la extincién de males como la enfermedad
de Chagas, dracunculiasis, tétanos neonatal, lepra, poliomie-
litis, etc. Sin embargo, hoy en dfa las enfermedades infeccio-
sas son una causa importante de mortalidad y morbilidad,
aparte de que han aparecido enfermedades como el SIDA
y se dio el brote de enfermedades emergentes y reemer
gentes como la ldes y la tuberculosis.
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Esta situacion puede ser explicada por el deterioro de
los sistemas de cuidado de la salud, por los cambios en la
industria farmacéutica que desde 1980 ha tenido politicas
de fdrmaco-economia y de desarrollo de nuevas medica-
ciones al punto que de 1.061 nuevas drogas desarrolla-
das en el periodo de 20 afios desde 1975 a 1994 menos
del 2,7% de ellas fueron para el manejo de enfermedades
tropicales. El poco interés en investigar medicaciones para
enfermedades tropicales radica en el pobre mercadeo que
tendrfan en los paises mds desarrollados.

Al igual que muchas otras drogas catalogadas como
“indigentes” o ‘“ignoradas”, la Ivermectina iba a tener igual
destino, de no ser por el Programa de Donacién para el con-
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trol de la oncocercosis que produce la “ceguera de rfo” en el
cinturdn ecuatorial de Africa, en Yemen y paises de América
como Guatemala, México,Venezuela y Colombia.(

La aparicién de esta maravillosa droga en el firma-
mento de la terapéutica de muchas enfermedades tropi-
cales parasitarias ha marcado un hito en el mundo médico,
puesto que en el 2009 la OMS, la Fundacién Bill Gates
y la Fundacién Carter la declararon como “la historia del
triunfo de la humanidad sobre la adversidad”, por haber
sido capaz de erradicar la oncocercosis, por encima de
enfermedades tan importantes como el SIDA, la lepra, la
malaria y el dengue.

Esta revision pretende exponer los diferentes usos
de la Ivermectina, su seguridad, su toxicidad y por sobre
todo crear la conciencia de que esta vieja droga es una
pieza fundamental en el manejo de casi todas las enferme-
dades parasitarias dermatoldgicas, ademds de otros usos
insospechados. La Ivermectina es una de las mds exitosas
drogas antiparasitarias del mundo en medicina veterinaria
y humana.®

HISTORIA

Fue descubierta y desarrollada a través de una Unica
colaboracién internacional entre los sectores publicos y
privados. El profesor Omura (Figura 1) y su equipo de tra-
bajo han sido el motor y alma de este proceso y conti-
ndan dedicados a la investigacién de mds compuestos de
microorganismos que puedan traer inmensos beneficios a
la salud publica del mundo entero.

La historia de la Ivermectina es el primery mds grande
programa de donacién del mundo y hoy estd siendo usada
—sin ningln costo— en dos programas globales que estdn
beneficiando a los billones de personas mds pobres del
mundo.

En 1973 se establece una asociacidn de investigacion
entre Satoshi Omura, del Instituto Kitasato en Japdn, y los
laboratorios de investigacién de Merck Sharp & Dohme
(MSD) en América, con el fin de producir nuevas drogas
para la salud animal.

El convenio combina el expertismo de Omura en
detectar compuestos bioactivos producidos por microorga-
nismos, con el expertismo de MSD de probar compuestos
promisorios en modelos animales, para luego impulsarlos a
través del desarrollo confidencial de la droga.

En 1974 el equipo de Omura aisla un organismo del
suelo de un campo de golf cerca de la ciudad de Ito y envia
las muestras a los laboratorios de MSD. William Campbell
(Figura 2), médico veterinario investigador de la Divisién de
Sanidad Animal de Merck & Co, al evaluar en 1975 diferen-
tes muestras de tierra enviadas por el Instituto Kitasato de
Japdn, en busca de posibles agentes de valor terapéutico
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Figura I. Prof. Satoshi Omura,
Instituto Kitasato (Japdn)

Figura 2. Prof. William Camp-
bell, Merck & Co. Inc. (EE.UU.)

en animales, aislé de una muestra de tierra proveniente de
un campo de golf en Japdn las avermectinas, que resuftaron
ser sorprendentemente poderosas contra pardsitos.

Las cepas de la bacteria Streptomyces avermectinius
de las muestras demuestran tener fuerte actividad contra
varios pardsitos intestinales en modelos de ratones. El
compuesto responsable de esa actividad es llamado aver-
mectina.

Cuando se pudo comprobar que la Ivermectina era
segura y eficaz, Merck & Co en conjunto con la OMS en
1982 empezaron un programa para usar la medicacién en
humanos. En 1987, cuando finalizé la etapa de experimen-
tacién clinica, la Ivermectina fue indicada para uso humano
vfa oral en forma de tabletas ranuradas de 6 mg (6.000 pg),
comenzando asf el Programa de Control de la Oncocerco-
sis en pafses africanos, indicindose a las personas afectadas
Ivermectina una vez al afio durante |12 afios que es el pro-
medio de ciclo de vida de las macrofilarias.

Un Programa de Eliminacién de la Oncocercosis de
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las Américas, similar al programa en Africa, se inicié en
1993 dirigido a las dreas endémicas, como son las zonas
fronterizas entre México y Guatemala, Venezuela y entre
Colombia y Ecuador. Es asi como en 1997, después de la
primera década del programa, més de 18 millones de per-
sonas estaban siendo tratadas anualmente con Ivermec-
tina, a través de los esfuerzos combinados de la OMS, el
Banco Mundial, mds de una docena de organizaciones de
desarrollo no gubernamentales y numerosos ministerios
de sanidad. Lo anteriormente expuesto confirma la seguri-
dad del uso de la Ivermectina en seres humanos a las dosis
indicadas, sin que hasta el momento se hayan reportado
muertes atribuibles a ella, al punto que los intentos suicidas
con altas dosis (megadosis de Ivermectina) han resultado
fallidos.

En 1975 otros estudios demostraron que la avermec-
tina tenfa actividad contra grupos de gusanos pardsitos,
insectos y ardcnidos. En 1979 los primeros articulos sobre
la avermectina y sus derivados —incluyendo la Ivermectina—
son publicados.

En 1981 la Ivermectina es comerciada como una
droga antiparasitaria para uso veterinario. Llega a ser
la droga antiparasitaria mds efectiva y la de mds amplio
espectro jamds desarrollada.

En 1982 los investigadores de MSD reportan que la
Ivermectina tiene actividad contra el pardsito responsable
de la ceguera del rio en humanos (oncocercosis). Se abre
la posibilidad de emplear la Ivermectina en humanos para
prevenir la ceguera y la enfermedad cutdnea.

MSD une sus esfuerzos con la OMS, el Programa
Especial para la Investigacién y Entrenamiento en Enfer-
medades Tropicales (TDR) y el Programa de Control de
la Oncocercosis en Africa Occidental (OCP) para inves-
tigar el impacto de la Ivermectina sobre la oncocercosis
humana.

Entre 1982y 1986 comienzan los ensayos clinicos con
Ivermectina, seguidos de ensayos de campo a gran escala
en varios paises africanos. Es demostrado que la Ivermec-
tina mata las larvas del pardsito, pero no las formas adultas.
También puede prevenir la enfermedad si es tomada anual-
mente por varios afos.

En 1987 el gobierno francés aprueba la Ivermectina
para uso humano bajo el nombre de marca Mectizan®.
El Instituto Kitasato renuncia a la patente y MSD dona
sin ninglin costo la Ivermectina para ayudar a erradicar la
ceguera del rfo. La droga es usada en el Programa de Con-
trol de la Oncocercosis en Africa Occidental (OCP).

Se realizan aplicaciones aéreas de insecticidas en las
riberas de los rfos donde estdn los criaderos de las moscas
negras, el vector de la enfermedad, para eliminar mds rapi-
damente la oncocercosis. En 1988 se establece el Programa
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de Donacién de Mectizan® con MSD (mds tarde Merck &
Co. Inc), exclusivamente para producir todo el Mectizan y
pagar los costos del transporte.

En 1992 se inicia el Programa de Erradicacién de
Oncocercosis en las Américas (OEPA), con administracién
en masa de Ivermectina. En 1995 se inicia el Programa
Africano para el Control de la Oncocercosis (APOC), con
distribucién de Ivermectina en la comunidad como base
Unica para el control de la oncocercosis en los |9 paises
africanos donde persiste la enfermedad.

La Ivermectina empieza a ser usada en combinacién
con otras drogas en una campafa global para erradicar
la filariasis linfética (elefantiasis) en humanos. En el 2003
el equipo de Kitasato secuencia el genoma del Streptomy-
ces avermectinius y empieza a explorar las vias de generar
compuestos mds potentes por manipulacién genética.G

El gobierno japonés aprueba el uso de Ivermectina
para otras infecciones parasitarias en humanos —estrongi-
loidiasis— y escabiosis. En el afio 2007 es visualizado que el
uso de Ivermectina llevard a la erradicacién de la oncocer-
cosis como un problema de salud publica en Latinoamérica
a fines del 2007.

En el 2008, 60 millones de africanos estdn tomando
una dosis Unica anual de Ivermectina. La meta es establecer
sistemas de entrega controlada de la droga a las comuni-
dades en el 2010 para cubrir a 90 millones de personas
anualmente y llegar a la erradicacién eventual de la onco-
cercosis en Africa,

En conclusiodn, la lvermectina fue descubierta a finales
de los afios 70 y desde los 80 ha sido parte fundamental
en la erradicacién de la oncocercosis, filariosis que produce
“la ceguera del no” y que es endémica en Africa Subsaha-
riana, Yemen Yy algunos pafses americanos como México,
Guatemala,Venezuela, Colombia y Ecuador.

El uso de Ivermectina en humanos data desde
comienzos de los afios 80, ya casi completa 30 afios de su
uso Yy aun se siguen descubriendo indicaciones para su uso
en multiples enfermedades en humanos, incluyendo, por
supuesto, las parasitosis cutdneas.©

Al afio 2008 se habfan administrado mds de 1.800
millones de tabletas de Mectizan® en mds de 530 millo-
nes de tratamientos para oncocercosis dados a mds de
68 millones de personas en Africa, Latinoamérica y Yemen
en los diferentes programas que se realizan cada afio en
125.000 comunidades de 33 paises endémicos.”?

Quimica

La Ivermectina es un agente semisintético derivado
de las avermectinas con actividad contra helmintos y ecto-
pardsitos. Las avermectinas son lactonas macrociclicas ais-
ladas de los productos de fermentacién del actinomiceto
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Streptomyces avermectinius y son similares a los de los anti-
microbianos macrdlidos, pero no poseen actividad antibac-
teriana. Inicialmente varios derivados de las avermectinas
fueron preparados y analizados: Abamectina, Ivermectina y
Doramectina. Después de evaluarlos, teniendo en cuenta
su seguridad y eficacia, fue seleccionada la Ivermectina.

La Ivermectina es un andlogo semisintético de la Aver-
mectina Bla (Abamectina). Estd compuesta de una mezcla
que contiene como minimo 80%-90% de 22,23-dihidroa-
vermectina Bla y 10%-20% de 22,23-dihidroavermectina
Blb. Los dos homdlogos (Bla y BIb) difieren dnicamente
por un grupo metilo (CH2). La Ivermectina es 22,23-dihi-
droavermectina Bl.

Hoy en dia se conocen varias avermectinas:

* lvermectina

e Abamectina

e Doramectina

* Moxidectina

e Emamectina

* Nemadectina
* Eprinomectina
 Selamectina

De todas ellas, la Unica indicada y probada en huma-
nos es la Ivermectina. La Ilvermectina es un polvo cristalino
blanco a blanco amarillento insoluble en agua, pero soluble
en metanol y etanol al 95%.®

Farmacocinética

Absorcion

El peak de las concentraciones plasmiticas de la Iver-
mectina, que son proporcionales a la dosis, se alcanza des-
pués de cuatro horas de su administracién oral, pues es
rdpidamente absorbida del tracto gastrointestinal.

Distribucion

El 93% de la Ivermectina se une a las proteihas del
plasma, principalmente albimina. La Ivermectina se con-
centra en el higado y en el tejido adiposo. El sistema de
transporte de la glicoproteina-P parece limitar el ingreso
de la Ivermectina al cerebro de los humanos. La Ivermec-
tina no atraviesa rdpidamente la barrera hematoencefdlica.
La Ivermectina es distribuida en la leche en bajas concen-
traciones.®

Eliminacién
Después de su administracién oral, la Ivermectina

tiene una vida media de eliminacién de |18 horas. La Iver-
mectina es extensamente metabolizada por los microso-
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mas hepdticos humanos en al menos 10 metabolitos, la
mayorfa de ellos hidroxilados y demetilados.

Ha sido determinado por Merck Research Labora-
tories, Merck & Co,, Inc., Rahway, NJ 07065, USA, que el
citocromo P450 isoenzima 3A4 es el responsable del
metabolismo de la lvermectina, que actda como sustrato
sin tener efectos inhibidores ni inductores del citocromo
P450 que puedan producir hepatotoxicidad.

La Ivermectina parece ser un sustrato del sistema de
transporte de la glicoproteina-P La seguridad de la Iver-
mectina es tal que es recomendada como el mejor de los
tratamientos de la escabiosis costrosa o “sarna noruega”
en pacientes inmunocomprometidos con SIDA y en tra-
tamiento con terapia HAART. La Ivermectina es eliminada
de forma inalterada y casi totalmente por las heces, pro-
veniente de la bilis en 12 dfas. La eliminacién urinaria es
inferior al 1%, en forma conjugada o inalterada.

La mayor concentracién tisular es encontrada en el
tejido adiposo. Niveles extremadamente bajos son encon-
trados en el cerebro, a pesar de la liposolubilidad de la
droga. Se sugiere que una bomba de flujo de glicopro-
teina-P en la barrera hematoencefdlica evita que la Iver-
mectina penetre al sistema nervioso central. Estos datos,
sumados a la limitada afinidad por los receptores del SNC,
garantizan la escasez de efectos colaterales y la seguridad
de la Ivermectina en seres humanos. (9

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de la Ivermectina contra los
nematodos susceptibles depende de su efecto sobre los
canales de iones en la membrana celular. La Ivermectina
se une selectivamente y con gran afinidad por los cana-
les regulados por glutamato del ion cloro en las células
nerviosas y musculares de invertebrados, produciendo un
aumento de la permeabilidad de la membrana celular a los
iones cloro con hiperpolarizacién de la célula, causando
pardlisis y muerte del parésito.

Se cree también que la Ivermectina interfiere con la
funcién gastrointestinal de los pardsitos susceptibles, pro-
duciendo inanicién del pardsito. Adicionalmente la Iver-
mectina interactda con otros canales de cloro regulados
por ligandos, tales como aquellos regulados por el dcido
gama amino butirico (GABA).("

La Ivermectina se une a los canales aniénicos glutama-
dos del calcio del dcido gama amino butirico (GABA) que
estdn presentes en los nervios y en las células musculares
de los invertebrados, causando pardlisis muscular y de la
faringe y muerte de los pardsitos por asfixia e inanicién. La
Ivermectina tiene actividad selectiva contra pardsitos sin
efectos sistémicos en mamiferos, puesto que no interfiere
con la acetil colina, norepinefrina ni con la serotonina.
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La Ivermectina al ser GABAérgica estimula la con-
ductancia del GABA, es decir;, estimula el sistema inhibi-
dor de actividades funcionales no vitales, teniendo amplio
espectro endo y ectoparasiticida, paralizando nematodos
y artrépodos. La falta de receptores con alta afinidad para
las avermectinas en cestodos y tremdtodos puede explicar
por qué estos helmintos no son sensibles a la lvermectina.

La actividad selectiva de los compuestos de esta clase
puede ser atribuida a que en los mamiferos los canales
idnicos mediados por el GABA sdlo estan presentes en el
cerebro y la Ivermectina no atraviesa la barrera hematoen-
cefdlica en situaciones normales; ademds, los nervios y las
células musculares de los mamiferos no presentan canales
de cloro y calcio controlados por glutamato (Figura 3).

Terminacion nerviosa

Figura 3. Mecanismo de accién.

La Ivermectina se une a los canales del cloro regulados por glutamato y
por el GABA en la membrana celular de las células nerviosa y muscular;
las hiperpolariza y causa pardlisis y muerte por inanicién del pardsito.

Seguridad y toxicidad

Precauciones y reacciones adversas

La Ivermectina por lo general es bien tolerada y las
reacciones adversas son generalmente menores y raras. La
mayorfa de las reacciones adversas han sido asociadas al
tratamiento de las filariasis que podrfan ser relacionadas
a una reaccién inmunoldgica debida a la muerte de los
pardsitos, como sucede con la reaccién de Mazzotti en
ONCOCercosis.

En un estudio doble ciego, aleatorizado y placebo-
controlado en 68 adultos, se probaron dosis de 30 a 60 mg
de Ivermectina tres veces en una semana en un grupo y en
otro grupo, dosis de 90 a 120 mg en una sola dosis, sin que
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se observaran efectos colaterales significativos, demostran-
dose la tolerancia y seguridad de la medicacién.(?

Precauciones pediatricas

La mayorfa de los estudios recomiendan no usar Iver-
mectina en nifios que pesen menos de |5 kilos o que sean
menores de dos afios de edad, dado que la barrera hema-
toencefilica puede estar menos desarrollada que en nifios
de mds edad. Sin embargo, en otros estudios la lvermectina
ha sido usada desde el afio de edad o en nifios de mds de
|0 kilos de peso sin tener efectos colaterales significati-
vos. Muchos estudios han demostrado que la seguridad y
eficacia de la administracién de Ivermectina en nifios son
similares a las observadas en adultos.!®

Precauciones geriatricas

No hay muchos estudios que incluyan pacientes
mayores de 65 afios; sin embargo, cuando se tratan pacien-
tes con escabiosis en ancianatos que fueron tratados con
terapias tdpicas convencionales sin mejorfa, se pudo usar
Ivermectina oral con éxito y con minimos efectos colate-
rales que pudieran adjudicarse al uso de la medicacién. No
ha sido demostrado aumento de la mortalidad en pacien-
tes geridtricos que estén recibiendo tratamiento con Iver-
mectina oral.

Dosis

La dosis validada por innumerable cantidad de estu-
dios es de 200 microgramos/kg. La Ivermectina viene en
tabletas de 6 mg. El Mectizan® es el nombre que Merck &
Co. dio como donacién a la OMS para los programas de
erradicacidn de la oncocercosis. En Estados Unidos existe
una Ivermectina con el nombre de Stromectol®, apro-
bada por la FDA para oncocercosis y estrongiloidiasis en
pacientes inmunocomprometidos. En Colombia existen 12
presentaciones en gotas de diferentes laboratorios farma-
céuticos con dosificacién de | gota por kilo de peso. Cada
gota contiene 200 microgramos de Ivermectina. La droga
original aprobada por INVIMA (oficina gubernamental
colombiana) es Quanox®.

Indicaciones terapéuticas

La Ivermectina disminuye la infectividad de los vecto-
res, lo que le da un papel epidemiolégico importante en la
interrupcién de la transmisién de la oncocercosis, al poder
controlar la “mosca negra”. Ademds produce infertilidad
en el 90% de las vermex hembras adultas, que producen
microfilarias en menor cantidad y de baja calidad.

En 1996, y después de |5 afios de uso con com-
probada eficacia y seguridad, la Ivermectina fue aprobada
por la FDA para el tratamiento de la oncocercosis y de
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la estrongiloidiasis. La Ivermectina, que habia sido donada
para el programa africano y americano del control de la
oncocercosis con el nombre de Mectizan®, fue entonces
comercializada con el nombre de Stromectol®. Desde
1990 (hace 20 afios), la Ivermectina ha sido ampliamente
usada en diferentes parasitosis externas. En muchos pafses
del mundo, la lvermectina en diferentes presentaciones es
usada para las muchas infestaciones de la piel con exce-
lentes resultados y sin que se haya presentado problema
alguno.

Ha sido demostrado que la Ivermectina es Util con
una alta tasa de curacién en endopardsitos, ectopardsitos,
teniendo otras posibles indicaciones (Tabla I).

TABLA I.
INDICACIONES DE USO DE IVERMECTINA

Endoparasitos

Onchocerca volvulus 100%
Ascaris lumbricoides 100%
Strongyloides stercoralis 88%
Trichuris trichuria 85%
Enterobius vermicularis 85%
Necator o Ancylostoma 22%

Ectoparasitos

Escabiosis

Pediculosis (capitis, corporis y pubica)
Miasis troncular y muittiple

Larva migrans cutdnea
Demodicidosis

Gnatostomiasis

Neurocisticercosis

Tungiasis

Toxocariosis

Otras posibles indicaciones
Repelente de insectos
Malaria

Leishmaniasis

Tranquilizante

Los estudios epidemioldgicos de fase IV se hacen
con una droga ya comercializada, probada y conocida en
sus efectos colaterales e indicaciones en las enfermedades
para las cuales fue autorizada, como es el caso de la Iver
mectina, pero direccionada hacia los extremos de la vida,
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como menores de cinco afios y mayores de 65 afios de
edad, o para usarla en otras afecciones para las cuales no
estaba indicada.

Estos estudios son los que en los Ultimos 20 afios el
autor ha estado realizando dentro de la linea de investi-
gacién de enfermedades tropicales y especialmente en la
de infestaciones cutdneas.

En Colombia la Ivermectina oral fue aprobada para
uso humano en abril de 2001, con indicaciones sélo para
oncocercosis y estrongiloidiasis. Al ser aprobada en Fran-
cia para escabiosis en 2002, Colombia también la aprobd
para escabiosis en junio de 2004 y en septiembre de 2005
para pediculosis.

Espectro de accion

Endoparisitos: La Ivermectina inicialmente fue indi-
cada, por su actividad contra varios ciclos de vida de
nematodos patogénicos para los humanos, para tratar las
microfilarias tisulares de Onchocerca volvulus y los pardsitos
intestinales de Strongyloides stercoralis. La lvermectina tam-
bién tiene actividad contra microfilarias de Ancylostoma bra-
ziliense, A. caninum, Brugia malayi, Gnathostoma spinigerum,
Loa loa, Mansonella streptocerca, M. ozzardi y Wuchereria
bancrofti, los pardsitos intestinales de Ascaris lumbricoides
y Enterobius vermicularis. La actividad de la droga contra
Trichuris trichiura es menor que contra otros nematodos.

La Ivermectina tiene poca o ninguna actividad contra
Ancylostoma duodenale, Mansonella perstans, Necator ameri-
canus, Toxocara canis y T. catis.

Ectoparasitos

La Ivermectina tiene actividad contra algunos ectopa-
rdsitos que incluyen Pediculus humanus, P. capitis y Phthirus
pubis y los dcaros Sarcoptes scabiei y Demodex y larvas de
Dermatobia hominis, Cochliomyia hominivorax e Hyboderma
lineatum.

Resistencia

Ha sido reportada resistencia a la Ivermectina en
algunos nematodos de animales como caballos, ovejas y
cabras después de su uso extensivo. A la fecha no ha sido
reportada resistencia de nematodos en humanos.

Algunos casos anecddticos de resistencia han sido
reportados en pocos pacientes que recibieron multiples
dosis de Ivermectina para escabiosis recurrente (al menos
30 dosis), pero realmente se cree que pueden ser secun-
darias a dosis inadecuadas de Ivermectina.

Ha sido sugerido que la resistencia a Ivermectina
puede ocurrir a través de mutaciones de los genes que
codifican la glicoproteina-p y/o alteraciones de las subuni-
dades de los canales de cloro regulados por glutamato.
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Usos

Filariasis y Oncocercosis

La Ivermectina es la droga de eleccién para el tra-
tamiento de la oncocercosis, filariasis causada por Oncho-
cerca volvulus. La oncocercosis es mejor conocida como “la
ceguera del ro”’, que ocurre cuando las larvas de O. volvulus
son transmitidas por la picadura de la mosca negra, una
especie de simulium. Estas moscas se reproducen en ria-
chuelos y rios de Africa ecuatorial, pafses americanos como
México, Guatemala, el norte de Sudamérica y Yemen.('9

Las personas infectadas presentan nédulos subcuté-
neos que contienen formas adultas que se desarrollan en
seis a 12 meses siguiendo la infeccidn inicial y es cono-
cida como oncodermatosis o Sowda. Estas formas adultas
producen microfilarias que migran hacia los tejidos, vasos
linféticos y estructuras oculares. Las microfilarias tienen una
vida media de dos afios y son las causantes de las mani-
festaciones clinicas, generalmente después de su muerte,
tales como dermatitis crénica pruriginosa, fotofobia, atro-
fia cutdnea, linfadenitis y fibrosis e inflamacién ocular que
puede llevar a la ceguera.!!®

Aunqgue la Ivermectina no elimina las formas adultas
de O. volvulus, si es efectiva contra las microfilarias de la
mayorfa de los pacientes con oncocercosis por seis a 12
meses luego de una dnica dosis. Estas han sido las razones
para su uso en tratamientos masivos de los programas de
erradicacién de la enfermedad.

El tratamiento con Ivermectina disminuye la derma-
titis, reduce el riesgo de manifestaciones oculares como
queratitis punctata o esclerosante, iridociclitis e iritis y
puede prevenir la ceguera. Como las formas adultas de
Onchocerca contindian produciendo microfilarias por nueve
a |5 afios, el retratamiento con Ivermectina es necesario.
Ha sido recomendada la escisién quirdrgica de los nédulos
subcutdneos para eliminar las formas aduttas de O. volvulus
que producen microfilarias.('¢ 17

Los programas de control de la oncocercosis tratan
anualmente mds de 68 millones de personas en Africa,
América Latina y Yemen. Se han administrado mds de 530
millones de tratamientos para oncocercosis en 125.000
comunidades de 33 paises endémicos. En esos programas
los pacientes han tomado méds de 1.800 millones de table-
tas de Mectizan®, la Ivermectina donada por Merck & Co.
para el control de la filariasis en el mundo, sin que se haya
presentado un efecto colateral grave.('®

Larva Migrans Cutanea

La Ivermectina es usada para el tratamiento de la larva
migrans cutdnea causada por Ancylostoma braziliense (paré-
sitos de perros y gatos) o Ancylostoma caninum (pardsito
del perro). Aunque la enfermedad es autolimitada y cura
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en forma espontdnea después de varias semanas o meses
sin tratamiento, la lvermectina oral es la droga de eleccién
cuando el tratamiento estd indicado.('*2)

Miasis

La Ivermectina ha sido ampliamente usada para el
tratamiento de las miasis, sean forunculosas o por con-
taminacién de heridas o Ulceras. La forma forunculosa
puede ser producida por Dermatobia hominis, Cordylobia
anthropophaga, Cuterebra spp., Wohlfahrtia vigil y W opaca.
Las miasis de las heridas son producidas por Cochliomyia
hominivorax, Chrysomya bezziana y W magnifica.?* 2

Pediculosis

La Ivermectina es usada para el tratamiento de pedi-
culosis capitis, pediculosis pubis y pediculosis corporis.Tiene
actividad contra los piojos, pero no sobre las liendres o
huevos. La Academia Americana de Pediatria (AAP) reco-
mienda la permetrina tépica al 1% como el tratamiento
de eleccién para las infestaciones por piojos en EEUU, y
el Malathion al 0,5% se recomienda cuando se sospecha
resistencia a la permetrina, las alternativas son piretrinas
tépicas con piperonil butéxido o Ivermectina oral.@?

Aunque ha sido sugerido que la Ivermectina oral
debe ser reservada para las infestaciones por piojos que
no respondan a las terapias tdpicas convencionales, dadas
su eficacia, facilidad de uso y casi ninguna toxicidad deberfa
ser considerada como el tratamiento de primera linea para
esta tan comun enfermedad.@?)

Fue realizado un ensayo clinico multicéntrico contro-
lado, doble ciego, aleatorizado, que compard Malathion vs
Ivermectina en pediculosis. La poblacién fue de 812 nifios
de dos a || afios, de 376 albergues infantiles, a quienes se
les indicé Ivermectina oral 400 mg/kg o Malathion tépico
al 0,5%. Las dosis fueron dadas en los dias | y 8 a nifios
que pesaban menos de |5 kg. Los resultados fueron 95,2%
curados con lvermectina y 85,0% curados con Malathion.
Las diferencias fueron significativas, 1C (95%) [4,6 — 15,7];
p < 0,01. Los efectos colaterales fueron similares en fre-
cuencia y poco significativos.®®

El CDC de Estados Unidos considera que la per
metrina tépica al 1% o las piretrinas t6picas con piperonil
butéxido son el tratamiento de eleccién para la pediculosis
pubis. Drogas alternativas son el Malathion tépico al 0,5%
o la Ivermectina oral.

En algunos casos las infestaciones con los piojos del
cuerpo pueden ser tratadas mejorando la higiene perso-
nal y descontaminando los vestidos y lavdndolos con altas
temperaturas que puedan matar los piojos y liendres. Si
la infestacién es severa, un pediculicida deberfa ser usado:
permetrina tépica, piretrinas tdpicas con piperonil butdxido,
Malathion tépico o Ivermectina oral.
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Escabiosis

La permetrina tépica al 5% es el tratamiento esca-
bicida de eleccién por su seguridad y eficacia respecto a
otros agentes disponibles. El CDC recomienda la lvermec-
tina como el tratamiento escabicida de eleccién en adultos.
La Ivermectina oral es muy Util en infestaciones refractarias,
para el control de brotes en instituciones y cuando la apli-
cacién de la terapia tépica sea dificil.®'-3¢)

La Ivermectina oral ha sido usada para el tratamiento
de la escabiosis costrosa o sarna horuega, una forma eritro-
dérmica de la infestacién, muy contagiosa, con costras de
hiperqueratosis craqueladas, placas amarillentas malolientes
(olor a “nido de ratones”) descamativas, especialmente en
manos Y pies y pliegues del cuerpo. El paciente puede tener
de miles a varios millones de dcaros de Sarcoptes.C"3

Ha sido sugerido que la Ivermectina sola o en com-
binacién con otros escabicidas tépicos son el tratamiento
de eleccidn en escabiosis costrosa en pacientes inmuno-
comprometidos y especialmente en aquellos que estdn en
tratamiento con terapia HAART para SIDA.(442

Tratamientos masivos

En una poblacién de pescadores de 605 habitantes del
noreste de Brasil fueron tratadas 525 personas en forma
masiva con 200 pg/kg de Ivermectina en dos dosis cada
|0 dfas para helmintiasis intestinales y parasitosis cutdneas.
Sélo hubo 9,4% de reacciones adversas leves que no ame-
ritaron suspender el tratamiento. Los resultados se relacio-
nan en las Tablas 2 y 3.49

Otras indicaciones

Demodicidosis

La Ivermectina oral es usada en pacientes con rosa-
cea que no responden al tratamiento convencional y se
sospecha la presencia del Demodex folliculorum o Demodex
brevis; adicionalmente se usa en las blefaritis causadas por
el 4caro, (49

Tungiasis

La tungiasis es una parasitosis cutdnea causada por la
Tunga penetrans, pulga de la familia Syphonaptera y origi-
naria de América Central, el Caribe y Sudamérica.

Un ensayo clinico controlado no pudo demostrar
la eficacia de la Ivermectina oral (300 microgramos/kilo)
versus placebo en el tratamiento de tungiasis.®”

Gnatostomiasis

Gnatostomiasis es causada por comer pescado crudo
o mal cocinado que contiene el estado larvario terciario
de Gnathostoma spinigerum. La enfermedad produce signos
dermatoldgicos y/o larva migrans cutdnea que puede llegar
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a ser fatal si compromete el sistema nervioso central. La
Ivermectina ha sido reportada como una medicacién cura-
tiva de la enfermedad.®8*"

Leishmaniasis

Los efectos de la infectividad de promastigotos de
Leishmania major fueron estudiados en hdmsteres dora-
dos de Siria. Los resultados mostraron que los hdmsteres
infectados con promastigotos y que fueron tratados con
Ivermectina 100 pg/cc en medio de cultivo no desarrolla-
ron lesiones de piel en el sitio de la infeccidn. Por otro lado,
los promastigotos que fueron tratados por dos dias con 90
pg/cc de Ivermectina no fueron capaces de desarrollar la
enfermedad, ya sea porque los promastigotos murieron o
perdieron su capacidad de infectar.¢?

Cisticercosis

La neurocisticercosis ha sido manejada con Ivermec-
tina oral en 4 pacientes luego de repetidos tratamientos
con albendazole y/o prazicuantel sin mejorfa clinica ni
radioldgica. Cada paciente recibié 10 mg/dia de Ivermec-
tina oral por 15y 30 dfas consecutivos, logrdndose exce-
lente mejorta clinica y radioldgica.®?

TABLA 2.

TASAS DE PREVALENCIA DE HELMINTIASIS
INTESTINALES LUEGO DEL TRATAMIENTO MASIVO CON
IVERMECTINA
Parasitosis % antes | % al mes | % a los nueve meses
Anquilostomiasis | 28,5 16,4 77
Ascariasis 17,1 04 72
Trichuriasis 16,5 34 9,4
Estrongiloidiasis 1,0 0,6 07
Himenolepiasis 0,6 04 05

TABLA 3.
TASAS DE PREVALENCIA DE PARASITOSIS CUTANEAS
LUEGO DEL TRATAMIENTO MASIVO CON IVERMECTINA

Infestacion % antes | % al mes % a los
nueve meses
Pediculosis 16,1 1,0 10,3
Escabiosis 38 1,0 1,5
Larva migrans cutdnea 0,7 00 00
Tungiasis 51,3 52,1 312
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CONCLUSIONES

La Ivermectina es una historia de perseverancia y
compromiso de los investigadores de Merck que descu-
brieron y desarrollaron una de las mejor toleradas y efec-
tivas medicinas. La decisién sin precedentes de Merck de
donar Mectizan® para la ceguera del ro, donde quiera
que se necesite, por el tiempo que fuera necesario, es el
mas grande programa de donacién médica en curso en la
historia y una de las mds grandes relaciones establecidas
entre los sectores publico y privado, de gente dedicada
—de los mundos desarrollado y en desarrollo— que unid sus
fuerzas para mejorar la salud y el mejor estar de millones
de personas

La Ivermectina es un medicamento que tiene casi
30 afios de uso en humanos, que tiene un gran presente
y un promisorio futuro. Su utilidad en endoparasitosis y
ectoparasitosis ha sido demostrada en estudios clihicos
no controlados. Son requeridos estudios clihicos contro-
lados con el mayor rigor cientifico para confirmar lo que
para muchos de nosotros es una gran verdad: la Ivermec-
tina es un medicamento seguro, eficaz, econémico, de
facil administracién, con minimos efectos colaterales, que
puede emplearse en nifios desde el afio de edad, y que
para nuestros paises en vias de desarrollo se constituye en
tratamiento de eleccidon de las infestaciones cutdneas que
afectan a nuestras poblaciones.
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Conceptos clave

¢ |vermectina. Lactona macrociclica, derivada de la bac-
teria Streptomyces avermectinius.

* Historia. Descubierta en 1974, uso en humanos desde
1982. Programa de erradicacién de oncocercosis
desde 1987.

* Mecanismo de accién. Actda a nivel de la placa neuro-
motora, hiperpolariza la membrana, libera iones cloro
y es GABAérgica.

e Metabolismo. Excretada en heces, menos del 1%
por orina, metabolizada por el Citocromo P450 324,
actuando como sustrato.

* Seguridad. Casi 2.000 millones de dosis dadas en el
mundo, con pocos efectos colaterales.

* Indicaciones. Endoparasitosis (ascaris, estrongiloides,
tricocéfalos, etc.) y ectoparasitosis (escabiosis, pedi-
culosis, miasis, larva migrans cutdnea, Gnatostomiasis,
etc.).

* Otras indicaciones. Repelente de insectos, insecticida,
estrés, angustia y depresidn.

PREGUNTAS EMC

I. La historia de la Ivermectina indica que:

a) Fue descubierta en Japdn a comienzos del presente
siglo

b) Tiene mds de 20 aiios de ser usada en humanos

¢) Es aislada de hongo Streptomyces avermectinius

d) Inicialmente indicada para oncocercosis en Europa

2. Su metabolismo se hace a través de:

a) Excretada por la orina, luego es nefrotdxica

b) Por el Citocromo P450 3A4, luego es hepatotdxica

) Se concentra mayormente en el higado y tejido nervioso
d) Se elimina casi totalmente e inalterada por las heces

3. El mecanismo de accién de la lvermectina es:

a) Despolariza la membrana y libera iones de sodio

b) Actda en la placa neuromotora a nivel presindptico
¢) Neutraliza el GABA e inhibe su produccién

d) Paraliza y mata pardsitos al despolarizar la membrana

4. Ivermectina tiene comprobado su uso en parasitosis
intestinales como:

a) Ascaridiasis, estrongiloidiasis, teniasis y uncinariasis

b) Estrongiloidiasis, amebiasis, oxiuriasis y tricocefalosis

¢) Oncocercosis, ascaridiasis, estrongiloidiasis y tricocefalosis
d) Oncocercosis, oxiuriasis, estrongiloidiasis y giardiasis
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5. Ivermectina tiene comprobado su uso en parasitosis
cutaneas como:

a) Pediculosis, escabiosis, malaria, miasis, larva migrans

b) Escabiosis, pediculosis, Leishmaniasis, miasis

¢) Larva migrans, pediculosis, escabiosis, tripanosomiasis
d) Miasis, escabiosis, pediculosis, larva migrans

6. lvermectina se investiga para uso probable en:

a) Repelente de insectos, tranquilizante, malaria y Leishma-
niasis

b) Tranquilizante, inmunomodulador, malaria y Leishmaniasis

) Malaria, Leishmaniasis, dengue y tranquilizante

d) Leishmaniasis, malaria, tranquilizante y antibidtico

7. Una de las siguientes aseveraciones sobre la lvermec-

tina es falsa:

a) Ha sido reportada resistencia a la lvermectina en animales

b) Resistencia a la Ivermectina no ha sido reportada en
humanos.

) La Ivermectina no actla sobre uncinarias, tenias, amibas
y guardias.

d) La Ivermectina mata las macrofilarias de la oncocercosis.

8. Una de las siguientes aseveraciones sobre la Ivermec-

tina es verdadera:

a) Han sido comprobados efectos colaterales graves por
uso de Ivermectina

b) El tratamiento con Ivermectina no previene la ceguera
€N ONCoCercosis.

¢) El uso masivo de Ivermectina se hace en programas
especiales

d) El tratamiento con Ivermectina oral se hace en embara-
zadas y en lactancia

9. En la oncocercosis, que es una enfermedad tropical,

sefale lo Unico falso:

a) Estransmitida por la picadura de la arafia negra

b) Es conocida como la filariasis que produce la ceguera del rio

) En la piel puede producir oncodermatosis o Sowda

d) La ivermectina es su tratamiento de eleccién, por efica-
cia y seguridad

10. La seguridad de la Ivermectina es tal que (sefale lo

Unico falso):

a) Se han dado hasta la fecha casi 2.000 millones de dosis
en el mundo

b) Los efectos colaterales son minimos y no afectan la
salud de las personas

c) No ha sido comprobada muerte en humanos adn en
intentos de suicidio

d) Se excreta por la orina en varios metabolitos y poco en
las heces
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