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Resumen gráfico 

La Ivermectina tiene poderosos efectos antitulos, incluyendo la inhibición de la proliferación, metástasis y 

actividad angiogénica, en una variedad de células cancerosas. Esto puede estar relacionado con la 

regulación de múltiples vías de señalización mediante ivermectina a través de la quinasa PAK1. Por otro 

lado, la ivermectina promueve la muerte programada de células cancerosas, incluyendo apoptosis, 

autofagia y pirooptosis. Ivermectina induce la apoptosis y la autofagia está regulada por las cosas. 

Curiosamente, la ivermectina también puede inhibir las células madre tumorales y revertir la resistencia 

multifármaco y ejerce el efecto óptimo cuando se usa en combinación con otros fármacos de 

quimioterapia. 
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La Ivermectina es un fármaco antiparasitario macrólido con un anillo de 16 miembros que se utiliza 

ampliamente para el tratamiento de muchas enfermedades parasitarias como ceguera del río, elefatiosa y 

sarna. Satoshi Emura y William C. Campbell ganó el Premio Nobel de Fisiología o Medicina 2015 por el 

descubrimiento de la excelente eficacia de la ivermectina contra enfermedades parasitarias. 

Recientemente, se ha informado de que la ivermectina inhibe la proliferación de varias células tumorales 

regulando múltiples vías de señalización. Esto sugiere que la ivermectina puede ser un medicamento 

anticancerígeno con gran potencial. Aquí, revisamos los mecanismos relacionados por los cuales la 

ivermectina inhibió el desarrollo de diferentes cánceres y promovimos la muerte celular programada y 

discutimos las perspectivas para la aplicación clínica de la ivermectina como un fármaco anticancerígeno 

para la terapia con neoplasma. 

Ir a: 

1. Introducción 

Ivermectin (IVM) es un fármaco antiparasitario de macrolido con un anillo de 16 miembros derivado de 

la avermectina que se compone de 80% 22,23-dihidroavermectina-B1a y 20% 22,23-dihidroavermectin-

B1b 1[1]. Además de IVM, los miembros actuales de la familia avermectina incluyen selamectina, 

doramectina y moxidectina [[2], [3], [4], [5]] (Fig. 1 ). El IVM es actualmente el medicamento 

avermectino más exitoso y fue aprobado por la FDA para su uso en humanos en 1978 6[6]. Tiene un buen 

efecto en el tratamiento de enfermedades parasitarias como la ceguera de los ríos, elefantiasis y la sarna. 

Los descubridores del IVM, el científico japonés Satoshi Emura y el científico irlandés William C. 

Campbell, ganó el Premio Nobel de Fisiología o Medicina en 2015 [7,88]. La IVM activa los canales de 

cloruro con glúteo en el parásito, causando una gran cantidad de afluencia de iones de cloruro e 

hiperpolarización neuronal, lo que conduce a la liberación de ácido gamma-aminobutírico (GABA) para 

destruir los nervios, y la transmisión nerviosa de las células musculares induce la parálisis de los 

músculos somáticos para matar parásitos [99,10]. La IVM también ha mostrado efectos beneficiosos 

contra otras enfermedades 1113141516parasitarias, como la malaria [11,12], tripanosomiasis [13], 

esquistosomiasis [14], trichinosis [15] y leishmaniasis [16]. 

 

 
Fig. 1 

Las estructuras químicas de la ivermectina y otros compuestos de la familia avermectina en esta revisión. 
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El IVM no sólo tiene efectos fuertes en los parásitos, sino que también tiene efectos antivirales 

potenciales. El IVM puede inhibir la replicación del flavivirus apuntando al helicase NS3 [17]; también 

bloquea el transporte nuclear de proteínas virales actuando sobre el transporte nuclear mediado por el 

transporte antiviral contra los virus del VIH-1 y el dengue 18[18]. Estudios recientes también han 

señalado que tiene un prometedor efecto inhibitorial sobre el virus SARS-CoV-2, que ha causado un brote 

global en 2020 19[19]. Además, el IVM muestra potencial para la aplicación clínica en el asma 20[20] y 

enfermedades 21neurológicas [21]. Recientemente los científicos han descubierto que el IVM tiene un 

fuerte efecto anticancerígeno. 

Desde el primer informe de que la IVM podría revertir la resistencia multifármaco tumoral (MDR) en 

1996 22[22], algunos estudios relevantes han enfatético el uso potencial de IVM como un nuevo cáncer 

tratamiento [[23], [24], [25], [26], [27]]. A pesar del gran número de estudios relacionados, todavía hay 

algunas cuestiones clave que no se han resuelto. En primer lugar, no está claro el mecanismo específico 

de la citotoxicidad mediada por la IVM en las células tumorales; puede estar relacionado con el efecto de 

la IVM en varias vías de señalización, pero no está muy claro en general. En segundo lugar, el IVM 

parece inducir la muerte de células mixtas en las células tumorales, lo que también es un tema 

controvertido. Por lo tanto, esta revisión resumió los últimos hallazgos sobre el efecto anticancerígeno del 

IVM y discutió el mecanismo de inhibición de la proliferación tumoral y la forma en que IVM induce a la 

muerte celular programada tumoral para proporcionar una base teórica para el uso de IVM como un 

fármaco anticancerígeno potencial. A medida que el costo de la investigación y el desarrollo de nuevos 

medicamentos contra el cáncer sigue aumentando, el reposicionado de los medicamentos se ha vuelto 

cada vez más importante. El reposición de medicamentos se refiere al desarrollo de nuevas indicaciones 

de fármacos que han sido aprobadas para uso clínico 28[28]. Para algunos medicamentos más antiguos 

que se utilizan ampliamente para sus indicaciones originales y tienen datos clínicos e información de 

seguridad, el reposimento de medicamentos permite desarrollarlos a través 29de un ciclo más barato y 

más rápido y ser utilizado de manera más eficaz en el uso clínico clínicamente [29]. Aquí resumimos 

sistemáticamente el efecto anticancerígeno y el mecanismo del IVM, que es de gran importancia para el 

reposición del IVM para el tratamiento del cáncer. 

Ir a: 

2. El papel de la IVM en diferentes cánceres 

2.1. 2.1. Cáncer de mama 

El cáncer de mama es un tumor maligno producido por mutación genética en células epiteliales mamaras 

causadas por múltiples carcinógenos. La incidencia de cáncer de mama ha aumentado cada año, y se ha 

convertido en uno de los tumores malignos femeninos con mayor incidencia en todo el mundo. En 

promedio, se diagnostica un nuevo caso cada 18 segundos en todo el mundo [30,31]. Después del 

tratamiento con IVM, la proliferación de múltiples líneas de células del cáncer de mama incluyendo 

MCF-7, MDA-MB-231 y MCF-10 se redujo significativamente. El mecanismo implicó la inhibición por 

IVM de la vía Akt/mTOR para inducir la autofagia y la quinasa 1 activada por p-21 fue el objetivo de 

IVM para el cáncer 32de mama [32]. Además, el estudio de Diaos mostró que la IVM podría inhibir la 

proliferación de las líneas de células 33tumorales caninas CMT7364 y CIPp bloqueando el ciclo celular 

sin aumentar la apoptosis, y el mecanismo de IVM puede estar relacionado con la inhibición de la vía 

Wnt [33]. 

El cáncer de mama triple negativo (TNBC) se refiere al cáncer que es negativo para el receptor de 

estrógeno, el receptor de progesterona y el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 

2(HER2) y es el subtipo más agresivo de cáncer de mama con peor pronóstico. Además, en la actualidad 

no existe un medicamento terapéutico clínicamente aplicable [34,35]. Un estudio de detección de 

fármacos de TNBC mostró que la IVM podría ser utilizada como un dominio de interacción (SID) imitar 

para bloquear selectivamente la interacción entre SID y a-helix2 emparejado. Además, el IVM regulaba la 

expresión del gen relacionado con la transición mesenquimal-transición (EMT) de la e-cadherina para 

restaurar la sensibilidad de las células TNBC a tamoxifeno, lo que implica la posibilidad de que el IVM 

funcione como regulador epigenético en el tratamiento del cáncer[36]. 
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Estudios recientes también han encontrado que la IVM podría promover la muerte de células tumorales al 

regular el microambiente tumoral en el cáncer de mama. Bajo la estimulación de un microambiente 

tumoral con un alto nivel de trifosfato de adenosina (ATP) fuera de las células tumorales, la IVM podría 

mejorar la liberación mediada P2 de 4/P2 7/Pannexin-1 de proteína de grupo de alta movilidad (HMGB1) 

[37]. Sin embargo, la liberación de una gran cantidad de HMGB1 en el entorno extracelular promoverá la 

muerte inmunogénica mediada por células inmunes y reacciones inflamatorias, que tendrán un efecto 

inhibidor en el crecimiento de las células tumorales. Por lo tanto, creemos que el efecto anticancerígeno 

del IVM no se limita a la citotoxicidad, sino que también implica la regulación del microambiente 

tumoral. La IVM regula el microambiente tumoral y media la muerte de células inmunogénicas, que 

puede ser una nueva dirección para la investigación que explore mecanismos anticancerosos en el futuro. 

2.2. Cáncer del sistema digestivo 

El cáncer gástrico es uno de los tumores malignos más comunes en todo el mundo. En el último año, más 

de un millón de pacientes con cáncer gástrico han sido diagnosticados en todo el mundo 38[38]. El 

estudio de Nambara mostró que la IVM podría inhibir significativamente la proliferación de células 

cancerígenas gástricas in vivo e in vitro y que el efecto inhibidor de la IVM dependía de la expresión de 

la proteína Yes asociada 1(YAP1)[39]. Las líneas de células cancerosas gástricas MKN1 y SH-10-TC 

tienen una expresión YAP1 más alta que las células MKN7 y MKN28, por lo que las células MKN1 y 

SH-10-TC son sensibles a IVM, mientras que MKN7 y MKN28 no son sensibles a IVM.YAP1 

desempeña un papel oncogénico en tumorigenesis, lo que indica la posibilidad de que el uso de IVM 

como inhibidor de YAP1 para el tratamiento del cáncer [40]. 

En un estudio que examinó los inhibidores de la vía Wnt, la IVM inhibió la proliferación de múltiples 

cánceres, incluyendo las líneas de células cancerosas colorrectal CC14, CC36, DLD1, y Ls174 T, y 

promovió la apoptosis bloqueando la vía Wnt [41]. Después de la intervención con IVM, la expresión de 

caspasé-3 en células DLD1 y Ls174 T aumentó, lo que indica que el IVM tiene un efecto inductor de 

apoptosis e inhibe la expresión de los genes aguas abajo AXIN2, LGR5 y ASCL2 en la vía Wnt/-catenin. 

Sin embargo, el objetivo molecular exacto de la IVM que afecta la vía Wnt/-catenina aún no se puede 

explorar. 

El carcinoma hepatocelelco es la cuarta causa de muerte por cáncer en todo el mundo. Aproximadamente 

el 80% de los casos de cáncer de hígado son causados por la infección por el virus de la hepatitis B 

(VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) [42]. La IVM podría inhibir el desarrollo de carcinoma 

hepatocelular al bloquear la actividad de YAP1 en cáncer de hígado espontáneo Mob1b 
-/-

 ratones [43].El 

enubrigiocarcinoma es un tumor maligno que se origina en el conducto biliar dentro y fuera del hígado. El 

experimento de Intuyod encontró que la MIV inhibió la proliferación de células de chongiocarcinoma de 

KKU214 de manera dosis y dependiente del tiempo [44]. El IVM detuvo el ciclo celular en fase S y 

promovió la apoptosis. Sorprendentemente, las células KKU214 resistentes a la gemcitabina mostraron 

alta sensibilidad a la IVM, lo que sugiere que la MIV muestra potencial para el tratamiento de tumores 

que son resistentes a los medicamentos convencionales de quimioterapia. 

2.3. Cáncer del sistema urinario 

El carcinoma de células renales es un tumor maligno fatal del sistema urinario derivado de las células 

epiteliales tubulares renales. Su morbilidad ha aumentado en un promedio de 2% anual en todo el mundo 

y el efecto del tratamiento clínico no es satisfactorio [[45], [46], [47]]. Experimentos confirmaron que la 

IVM podría inhibir significativamente la proliferación de cinco líneas de células renales de células renales 

sin afectar la proliferación de células renales normales, y su mecanismo puede estar relacionado con la 

inducción de disfunción mitocondrial [48]. El IVM podría reducir significativamente el potencial de 

membrana mitocondrial e inhibir la respiración mitocondrial y la producción de ATP. La presencia del 

combustible mitocondrial acetil-L-carnitina (ALCAR), y el antioxidante N-acetil-L-ciste (NAC), podría 

revertir la inhibición inducida por IVM. En experimentos con animales, los resultados 

inmunohistoquímicos para los tejidos tumorales tratados con IVM mostraron que la expresión del 

marcador de estrés mitocondrial HEL se incrementó significativamente, y los resultados fueron 

consistentes con los de los experimentos celulares. 

El cáncer de próstata es un tumor maligno derivado de células epiteliales de próstata, y su morbilidad es 

sólo superada a la de cáncer de pulmón entre hombres en los países occidentales [49]. En el experimento 
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de Nappi, se encontró que la IVM podría mejorar la actividad dro metálida del medicamento anti-

andrógeno enzalutamida en la línea de células 50cancerosas de la próstata LNCaP y revertir la resistencia 

de la línea de células cancerosas de la próstata PC3 a docetaxel [50]. Curiosamente, el IVM también 

restauró la sensibilidad del cáncer de mama triple negativo al fármaco antiestrógeno tamoxifeno 36[36], 

lo que también implica el potencial de que la IVM se utilice en la terapia endocrina. Además, también se 

encontró que el IVM tiene un buen efecto inhibidor en la línea DU145 51[51] de la célula cancerosa de la 

próstata. 

2.4. Cáncer hematológico 

La leucemia es un tipo de enfermedad clonal maligna causada por células madre hematopoyéticas 

52anormales [52]. En un experimento diseñado para detectar posibles fármacos para el tratamiento de la 

leucemia, la IVM mató preferentemente células de leucemia en bajas concentraciones sin afectar 51a las 

células hematopoyéticas normales [51]. El mecanismo se relacionó con el aumento de la afluencia de 

iones de cloruro en la célula por IVM, resultando en hiperpolarización de la membrana plasmática e 

inducción de la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS). También se demostró que el IVM 

tiene un efecto sinérviva con citrario y daunorubicina sobre el tratamiento de la leucemia. El experimento 

de Wang encontró que la IVM podría inducir selectivamente la disfunción mitocondrial y el estrés 

oxidativo, causando que las células mieloides crónicas K562 sufran un aumento 53de la apoptosis 

dependiente de la caspasa en comparación con las células normales de la médula ósea [53]. También se 

confirmó que la IVM inhibió el crecimiento tumoral de una manera dosis-dependiente, y dasatinib había 

mejorado la eficacia. 

2.5. Cáncer del sistema reproducoso 

El cáncer de cuello uterino es una de las neoplasias ginecológicas más comunes, resultando en 

aproximadamente 530.000 nuevos casos y 270.000 muertes en todo el mundo cada año. La mayoría de los 

cánceres de cuello 5455uterino son causados por infección por el virus del papiloma humano (VPH) 

[54,55]. Se ha demostrado que el IVM inhibe significativamente la proliferación y migración de las 

células HeLa y promueve la apoptosis 56[56]. Después de la intervención con IVM, el ciclo celular de las 

células HeLa fue bloqueado en la fase G1/S, y las células mostraron cambios morfológicos típicos 

relacionados con la apoptosis. 

El cáncer de ovario es un cáncer maligno que carece de síntomas clínicos tempranos y tiene una mala 

respuesta terapéutica. La tasa de supervivencia a 5 años después del diagnóstico es de aproximadamente 

47% [27,57]. En un estudio de Hashimoto, encontró que el IVM inhibió la proliferación de varias líneas 

de células 58cancerosas de ovario, y el mecanismo estaba relacionado con la inhibición de la quinasa 

PAK1 [58]. En la investigación para detectar posibles objetivos para el tratamiento del cáncer de ovario 

mediante el uso de una biblioteca shRNA y una biblioteca CRISPR/Cas9, se detectó el oncogén KPNB1. 

La IVM podría bloquear el ciclo celular e inducir la apoptosis celular a través de un mecanismo 

dependiente de KPNB1 en cáncer de ovario 59[59]. Curiosamente, el IVM y el paclitaxel tienen un efecto 

sinérviva sobre el cáncer de ovario, y el tratamiento combinado en experimentos in vivo casi 

completamente inhibió el crecimiento tumoral. Además, según un informe de Zhang, el IVM puede 

mejorar la eficacia de la cisplatina para mejorar el tratamiento del cáncer de ovario epitelial, y el 

mecanismo está relacionado con la inhibición de la vía Akt/mTOR 60[60]. 

2.6. Frúdel cerebral 

El glioma es el tumor cerebral más común y aproximadamente 100.000 personas en todo el mundo son 

diagnosticadas con glioma cada año. El glioblastoma es el glioma más mortal, con un tiempo medio de 

supervivencia de sólo 14-17 meses 61[61,62]. Los experimentos mostraron que el IVM inhibió la 

proliferación de células de glioblastoma U87 y T98 G humanos de manera dosis-dependiente y apoptosis 

inducida en una manera dependiente de la caspasa 63[63]. Esto se relacionó con la inducción de 

disfunción mitocondrial y estrés oxidativo. Además, el IVM podría inducir la apoptosis de las células 

endoteliales microvasculares cerebrales del cerebro humano e inhibir significativamente la angiogénesis. 

Estos resultados mostraron que el IVM tenía el potencial de resistir la angiogénesis tumoral y la 

metástasis tumoral. En otro estudio, el IVM inhibió la proliferación de células de glioma U251 y C6 al 

inhibir la vía Akt/mTOR 64[64]. 
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En gliomas, miR-21 puede regular la vía de señalización Ras/MAPK y mejorar sus efectos sobre la 

proliferación y la invasión 65[65]. La actividad helial DDX23 afecta a la expresión de miR-12 66[66]. El 

IVM podría inhibir la vía de señalización DDX23/miR-12 afectando la actividad de la helicase DDX23, 

inhibindo así los comportamientos biológicos malignos. Esto indicó que la IVM puede ser un posible 

inhibidor de la helicasa de ARN y un nuevo agente para el tratamiento tumoral. Sin embargo, aquí, 

debemos enfatizar que debido a que el IVM no puede pasar efectivamente la barrera hematobrada [67], la 

perspectiva del uso de IVM en el tratamiento de los gliomas no es optimista. 

2.7. Cáncer del sistema respiratorio 

El carcinoma nasofaríngeo es un tumor maligno derivado de células epiteliales de la mucosa nasofaringe. 

La incidencia es obviamente regional y familiar, y la infección por el virus Epstein-Barr (EBV) está 

estrechamente relacionada 68[68]. En un estudio que examinó los fármacos para el tratamiento del cáncer 

nasofaringe, la IVM inhibió significativamente el desarrollo de carcinoma nasofaringe en ratones 

desnudos a dosis que no eran tóxicas para los timocitos normales 69[69]. Además, el IVM también tuvo 

un efecto citotóxico en una variedad de células cancerígenas nasofarínes in vitro, y el mecanismo está 

relacionado con la reducción de la actividad de la quinasa PAK1 para inhibir la vía MAPK. 

El cáncer de pulmón tiene la morbilidad y mortalidad más altas entre los cánceres 70[70]. Nishio encontró 

que la IVM podría inhibir significativamente la proliferación de células de cáncer de pulmón H1299 al 

inhibir la actividad de YAP1 [43]. El experimento de Nappi también demostró que el IVM se combinó 

con erlotinib para lograr un efecto de muerte sinértista al regular la actividad EGFR y en las células 

cancerosas pulmonares de HCC8227 [50]. Además, el IVM podría reducir la metástasis de las células del 

cáncer de pulmón al inhibir la EMT. 

2.8. Melanoma 

El melanoma es el tumor de piel maligno más común con una alta tasa de mortalidad. Los fármacos 

dirigidos a mutaciones BRAF como los anticuerpos monoclonales vemurafenib, dabrafenib y PD-1, 

incluyendo pembrolizumab y nivolumab han mejorado mucho el pronóstico del melanoma [71,72]. 

Gallardo trató las células de melanoma con IVM y encontró que podría inhibir efectivamente la actividad 

73del melanoma [73]. Curiosamente, el IVM también podría mostrar actividad contra las células de 

melanoma salvaje BRAF, y su combinación con dapafinib podría aumentar significativamente la 

actividad antituerativa. Además, se ha confirmado que PAK1 es el objetivo clave del IVM que media su 

actividad antimelanoma, y el IVM también puede reducir significativamente la metástasis pulmonar del 

melanoma en experimentos con animales. Deng encontró que el IVM podría activar la translocación 

nuclear de TFE3 e inducir la muerte 74celular dependiente de la autofagia por desfosfofolleación de 

TFE3 (Ser321) en las células de melanoma SK-MEL-28 [74]. Sin embargo, NAC revirtió el efecto de la 

IVM, que indicó que el IVM aumentó la autofagia dependiente de TFE3 a través de la vía de señalización 

ROS. 

Ir a: 

3. Muerte celular programada por IVM en células tumorales y mecanismos relacionados 

3.1. Apoptosis 

La IVM induce diferentes patrones de muerte celulares programados en diferentes células tumorales 

(tabla 1). Como se muestra en Tabla 1, la forma principal de muerte celular programada por IVM es la 

apoptosis. La apoptosis es una muerte celular programada que está regulada por genes para mantener la 

estabilidad celular. Puede ser desencadenada por dos vías de activación: el retículo endógeno 

endoplasmático estrés/camelomitocondrial y la vía exógena del receptor de muerte 76[75,76]. La 

disminución del potencial de membrana mitocondrial y el citocromo c se libera de las mitocondrias en el 

citoplasma se detectaron después de la intervención de IVM en las células de Hela 56[56].Por lo tanto, 

inferimos que la IVM induce apoptosis principalmente a través de la vía mitocondrial. Además, se 

observaron cambios morfológicos causados por la apoptosis, incluyendo condensación de cromatina, 

fragmentación nuclear, fragmentación del ADN y formación corporal apoptotica. Por último, el IVM 

cambió el equilibrio entre las proteínas relacionadas con la apoptosis al regularizar la proteína Bax y la 
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regulación de la proteína antiapopótica Bcl-2, activando así la caspasa-9/-3 para inducir la apoptosis 

[48,53,63] (Fig. 2 ). 

Cuadro 1 

Resumen del IVM promueve la muerte celular programada. 

Muerte celular 

programada 
Línea de celulares tumorales Referencias 

Apoptosis 

Cáncer de HelaColorectal (CC14, CC36, DLD1,Ls174 T) Cáncer de 

ovario (SKOV3, OVCAR3, CAOV3) Carcinoma de células renales (SW-

839, Caki-2, 786-O, ACHN, ACHN)Leuemia (K562, CD34 primario 
+
CLC) 

Glioblastoma (U87, T98 G) 

56[56][ 

41][ 

59][ 

48][ 

53][ 

63] 

Autofagia 
Glioma (U251, C6)Cerva de la mamada (MCF-7, MDA-MB-

231)Melanoma (SK-MEL-28) 

[64][ 

32][ 

74] 

Pyrotosis Cáncer de mama (MDA-MB-231,4T1) [37] 

Abrir en una ventana separada 

 

 
Fig. 2 

Mecanismos de apoptosis mediada por mitocondria inducida por el IVM. 

La exposición a las células cancerosas al IVM puede ser inducida para generar generación de ROS y 

reducir el potencial de membrana de las mitocondrias. Además, IVM puede regular el Bax y el Bcl-2 de 

regulación hacia abajo, promover la liberación de citocromado C en el citosol, y activar la cascada de 

señales de caspases. Finalmente, activaron la apoptosis desencadenante PARP y caspase-3. 
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3.2. Autofagia 

La autofagia es una forma de muerte celular programada. Utiliza lisosomas para eliminar orgánulos 

superfluos o dañados en el citoplasma para mantener la homeostasis. Se caracteriza por estructuras 

vacuolalar de doble capa o multicapa que contienen componentes citoplasios, que se conocen como 

autofagoomas [77]. En los últimos años, muchos estudios han demostrado que la autofagia es una espada 

de doble filo en el desarrollo tumoral. Por un lado, la autofagia puede ayudar a los tumores a adaptarse a 

la deficiencia nutricional del microambiente tumoral y, en cierta medida, proteger las células tumorales de 

la lesión inducida por quimioterapia o radioterapia. Por otro lado, algunos activadores de la autofagia 

pueden aumentar la sensibilidad de los tumores a la radioterapia y quimioterapia induciendo la autofagia, 

y la activación excesiva de la autofagia también puede conducir a la muerte de células tumorales [[78], 

[79], [80], [81]]. En general, el entorno específico de las células tumorales determinará si la autofagia 

mejora o inhibe el desarrollo tumoral y la mejora de la actividad de la autofagia también se ha convertido 

en un nuevo enfoque en la terapia contra el cáncer. La muerte celular programada mediada por la 

autofagia después de la intervención de IVM y la mejora de la eficacia anticancerígena de la IVM 

regulando la autofagia son temas interesantes. La intervención con IVM en las líneas 32celulares de 

cáncer de mama MCF-7 y MDA-MB-231 aumentaron significativamente el flujo autofágico intracelular y 

la expresión de proteínas de autofagia clave como LC3, Bclin1, Atg5, y se puede observar la formación 

de autofagonos [32]. Sin embargo, después de usar los inhibidores de la autofagia cloroquina y hierba o 

derribando Bclin1 y Atg5 por siRNA para inhibir la autofagia, la actividad anticancerígena de IVM 

disminuyó significativamente. Esto demuestra que el IVM ejerce principalmente un efecto antituor a 

través de la vía de la autofagia. Además, los investigadores también utilizaron el activador Akt CA-Akt 

para probar que el IVM induce principalmente la autofagia al inhibir la fosforilación de Akt y mTOR 

(Fig. 3). El fenómeno de la autofagia inducida por la IVM también se ha reportado en glioma y melanoma 

[ 64,74]. Todos los hallazgos anteriores indican el potencial de la MIV como activador de autofagia para 

inducir la muerte dependiente de la autofagia en las células tumorales. 

 

 
Fig. 3 
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Mecanismos de la autofagia mediada por el IVM PAK1/Akt/mTOR. 

El IVM promueve la degradación de PAK1 por vía de ubiquitinación/proteasoma, inhibindo así la vía de 

señalización Akt/mTOR. Posteriormente, la inactivación Akt/mTOR señal no puede inhibir la formación 

del complejo Beclin-1, induciendo así el autofagooma de la formación. En general, el IVM puede inducir 

la autofagia a través de la vía PAK1/Akt/mTOR para reprimir el crecimiento de células cancerosas 

independientes de la apoptosis. (Ub:Ubiquitinación, P:Phosphorylation) 

3.3. Conversación cruzada entre apoptosis inducida por el IVM y autofagia 

La relación entre la apoptosis y la autofagia es muy complicada, y la conversación cruzada entre ambos 

juega un papel vital en el desarrollo del cáncer [82]. Obviamente, los resultados existentes sugieren que la 

apoptosis inducida por el IVM y la autofagia también exhibe charla cruzada. Por ejemplo, se encontró en 

células de melanoma SK-MEL-28 que el IVM puede promover la apoptosis, así como la autofagia 74[74]. 

Después de usar el inhibidor de la autofagia bafilomicina A1 o siRNA para regular la regulación de 

Beclin1, la apoptosis inducida por IVM se mejoró significativamente, lo que sugirió que la autofaquia 

mejorada reducirá la apoptosis inducida por IVM y que la autofagia inducida por la IVM puede proteger 

las células tumorales de la apoptosis. Sin embargo, en experimentos con células del cáncer de mama, 

también se encontró que la IAM podría inducir la autofagia, y la autofagia mejorada podría aumentar la 

actividad anticancerígena de IVM [37]. La última investigación muestra que en circunstancias normales 

la autofagia evitará la inducción de la apoptosis y la activación de la enzima caspasa relacionada con la 

apoptosis inhibirá la autofagia. Sin embargo, en circunstancias especiales, la autofagia también puede 

ayudar a inducir apoptosis o necrosis [83]. En resumen, la relación entre la apoptosis inducida por la IVM 

y la autofagia implica un complejo mecanismo regulatorio, y el mecanismo molecular específico necesita 

más estudio. Creemos que una exploración más profunda del mecanismo puede guiar aún más el uso de la 

IVM en el tratamiento del cáncer. 

3.4. Pyroptosis 

La piratroposis es un tipo de muerte celular inflamatoria inducida por inflamatorios. El inflamamento es 

un complejo multimolecular que contiene receptor de reconocimiento de patrones (PRR), proteína similar 

a la mota asociada a la apoptosis que contiene un CARD (ASC) y pro-caspasse-1. El RR puede identificar 

patrones moleculares asociados a los patógenos (PAMP) que son estructuralmente estables y se conservan 

evolutivamente en la superficie de microorganismos patógenos y patrones moleculares asociados al daño 

(DAMP) producidos por células dañadas [84,85]. Inflamasomes inician la conversión de pro-casase-1 a 

través de auto-escenamiento en caspasse-1 activado. La caspasa-1 activada puede hacer que los pro-IL-1 

y pro-IL-18 maduren y se esconden. Gasdermin D(GSDMD) es un sustrato para la caspasa-1 activado y 

se considera una proteína clave en la ejecución de pirooptosis [86,87]. En un experimento de Draganov, 

se encontró que la liberación de lactato deshidrogenasa (LDH) y caspasa-1 activada se incrementó 

significativamente en las células del cáncer de mama después de la intervención de IVM [37]. Además, se 

observaron fenómenos característicos de pirooptosis como hinchazón y ruptura celular. Los autores 

especularon que el IVM puede mediar en la ocurrencia de piropostosis a través de la vía P2 4/P2 

7/NLRP3 (Fig. 4), pero no hay evidencia específica que pruebe esta especulación. Curiosamente, en 

experimentos de isquemia-reperfusión, la ismezmia renal agravada por IVM a través de la vía P2 

7/NLRP3 y aumentó la liberación de citocinas proinflamatorias en células tubulares proximales humanas 

[ 88]. Aunque actualmente hay pocas evidencias que demuestren que la IVM induce pyroptosis, es 

importante investigar el papel de la IVM en la inducción de la pirooptosis en otros cánceres en estudios 

futuros y darse cuenta de que la IVM puede inducir diferentes tipos de muerte celular programada en 

diferentes tipos de cáncer. 
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Fig. 4 

Mecanismos de P2 inducida por la IVM, 4/P2, 7/NLRP3, pyroptosis mediada. 

El IVM puede promover la liberación de ROS en células cancerosas por receptores P2 de 4/P2 y 7. 

Cellular ROS puede activar NLRP3 Inflamasome incluyendo el ensamblaje ASC, NLRP3 y pro-caspase-

1. Posteriormente, NLRP3 Inflamasome inicia pro-casase-1 para autoesborear en caspase maduro-1. Por 

un lado, la caspasa-1 activada induce la secreción de citocinas proinflamatorias IL-1 e IL-18. Por otro 

lado, el caspasé-1 activado por GSDMD dispara la pyroptosis independiente de la apoptosis. 

Ir a: 

4. Efecto anticancer del IVM a través de otras vías 

4.1. Células madre de cáncer 

Las células madre del cáncer (SCC) son una población celular similar a las células madre con 

características de autorenovación y potencial de diferenciación en el tejido tumoral [89,90]. Aunque los 

CSC son similares a las células madre en términos de función, debido a la falta de un mecanismo de 

regulación de retroalimentación negativa para la auto-renovación de células madre, su poderosa 

proliferación y habilidades de diferenciación multidireccional son ilimitadas, lo que permite a los CSC 

mantener ciertas actividades durante la quimioterapia y la radioterapia [[90], [91], [92]. Cuando el 

ambiente externo es adecuado, los CSC proliferarán rápidamente para reactivar la formación y el 

crecimiento de tumores. Por lo tanto, las CSC han sido ampliamente reconocidas como la principal causa 

de recurrencia después del tratamiento [93,94]. Guadalupe evaluó el efecto del IVM en los CSCs en la 

línea de células del cáncer de mama MDA-MB-231 [95]. Los resultados experimentales mostraron que el 

IVM dirigiría e inhibiría preferentemente las poblaciones celulares ricas en CSC en comparación con 

otras poblaciones celulares en células MDA-MB-231. Además, la expresión de la proteína casero 

NANOG, la proteína de unión al octamer 4 (OCT-4) y SRY-box 2 (SOX-2), que están estrechamente 

relacionadas con la auto-renovación y la capacidad de diferenciación de las células madre en CSCs, 

también fueron inhibidas significativamente por IVM. Esto sugiere que la IVM puede ser usada como un 

inhibidor potencial de CSC para la terapia contra el cáncer. Otros estudios demostraron que el IVM podía 

inhibir las CSC regulando el eje PAK1-STAT3 [96]. 
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4.2. Inversión de la resistencia multifármaco tumor 

La MDR de las células tumorales es la principal causa de recaídas y muertes después de la quimioterapia 

[97]. El transporte de transporte familiar de transporte familiar y la sobreexpresión de la glicoproteína P 

(P-gp) se consideran ampliamente las principales causas de los MDR tumorales [[98], [99], [100]]. Varios 

estudios han confirmado que la IVM podría revertir la resistencia a los fármacos inhibindo la P-gp y las 

proteínas asociadas a la RDA [[101], [102].[103] En los experimentos de Didier que prueban el efecto de 

la IVM sobre la leucemia linfocítica, la IVM podría usarse como inhibidor de la P-gp para afectar a la 

RRM 22[22]. En el experimento de Jiang, IVM invirtió la resistencia al fármaco de la línea de células 

cancerígenas colorrecífalas resistentes a la vincristina HCT-8, la línea celular de cáncer de mama 

resistente a la doxorrubilina MCF-7 y la línea de células de leucemia mielógena crónica K562 104[104]. 

El IVM inhibió la activación de EGFR y la ruta de señalización ERK/Akt/NF-kappa B descendente para 

reducir la expresión de la P-gp. Anteriormente, mencionamos el papel de la IVM en el cáncer de próstata 

resistente a docetaxel 50[50] y el cholangiocarcinoma resistente a gemcitabina [44]. Estos resultados 

indicaron la importancia de la aplicación de IVM para el tratamiento de pacientes con quimioterapia con 

MDR. 

4.3. Terapia dirigida mejorada y tratamiento combinado 

El tratamiento dirigido de genes mutados clave en el cáncer, como el EGFR en el cáncer de pulmón y 

HER2 en el cáncer 105de mama, puede lograr efectos clínicos potentes [105,106]. HSP27 es una proteína 

de chaperona molecular que se expresa en muchos cánceres y se asocia con resistencia a los 

medicamentos y mal pronóstico. Se considera como una nueva diana para la terapia contra el cáncer 

[107]. Estudios recientes han encontrado que la IVM podría usarse como inhibidor de la fosforilación 

HSP27 para mejorar la actividad de los fármacos anti-EGFR en tumores impulsados por EGFR/HER2. 

Un experimento encontró que la MIV podría mejorar significativamente los efectos inhibitorios de 

erlotinib y cetuximab sobre el cáncer de pulmón y el cáncer colorrectario 50[50]. Anteriormente, 

mencionamos que el IVM combinado con fármacos quimioterapéuticos convencionales como cisplatino 

60[60], paclitaxel 59[59], daunorubicina y citarabina 51[51], o con medicamentos dirigidos como 

dasatinib 53[53] y dapafenib 73[73] muestra un gran potencial para el tratamiento del cáncer. La 

combinación de fármacos puede aumentar eficazmente la eficacia, reducir la toxicidad o retrasar la 

resistencia a los medicamentos. Por lo tanto, la terapia combinada es el método más común de 

quimioterapia. La IVM tiene una variedad de mecanismos de acción diferentes en diferentes cánceres, y 

su potencial de efectos sinérricos y una mayor eficacia en la terapia combinada fue de particular interés 

para nosotros. El IVM no sólo no se solapa con otras terapias en términos de su mecanismo de acción, 

sino que el hecho de que el IVM tenga múltiples objetivos sugiere que no es fácil producir resistencia a la 

IVM. Por lo tanto, el estudio continuo y la prueba de terapias combinadas seguras y eficaces para 

medicamentos es esencial para maximizar los efectos anticancerígenos de la IVM. 

Ir a: 

5. Objetivos moleculares y vías de señalización implicadas en el potencial anticancer del IVM 

Como se mencionó anteriormente, el mecanismo anticancer del IVM implica una amplia gama de vías de 

señalización como Wnt/-catenin, Akt/mTOR, MAPK y otros posibles objetivos como PAK1 y HSP27, así 

como otros mecanismos de acción (Tabla 2 ). Encontramos que la IVM inhibe el desarrollo de células 

tumorales de una manera dependiente de PAK1 en la mayoría de los cánceres. En consecuencia, nos 

hemos concentrado en discutir el papel de PAK1 quinasa y conversación cruzada entre varias vías y 

PAK1 para proporcionar nuevas perspectivas sobre el mecanismo de la función IVM. 

Cuadro 2 

Resumen del mecanismo anticancer del IVM 

Mecanismo Tipo de cáncer Referencias 

Inhibir la senda Wnt Cáncer de mama, cáncer colorrecrecreciente 3341[33,41] 

Inhibir la vía Akt/mTOR Cáncer de mama, cáncer de ovario, Glioma [32,60,64] 
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Mecanismo Tipo de cáncer Referencias 

Inhibir la ruta del MAPK Carcinoma nasofaríngeoMelanoma 6973[69,73] 

Inhibir la proteína YAP1 Cáncer gástrico, cáncer de hígado [39,43] 

Inhibir la proteína PAK1 
Cáncer de mama, cáncer de ovario, carcinoma 

nasofaríngeo, Melanoma 

 

3258[32.58,69,73,96] 

Inhibir HSP27 
Cáncer de próstata, cáncer de pulmón Cáncer de 

colorrecta 
50[50] 

Inducir disfunción 

mitocondrial 
Carcinoma de células renales, GliomaLeucemia [48,53,63] 

Inhibir células madre 

cancerosas 
Cáncer de mama [95,96] 

Inhibir la proteína p-

glucoproteína y MDR 
Cáncer colorrece, cáncer de mamaLeucemia [22.104] 

Activado P2 - 7 receptor Cáncer de mama [37] 

Inhibir el dominio SIN3 Cáncer de mama [36] 

Inhibir el helicase DDX23 Glioma 66[66] 

Activar los canales de cloruro Leucemia 51[51] 

Aumenta actividad de TFE3 Melanoma [74] 

Inhibir la proteína KPNB1 Cáncer de ovario 59[59] 

Abrir en una ventana separada 

Como miembro de la familia PAK de quinasas serinas/reina, PAK1 tiene una multitud de funciones 

biológicas como la regulación de la proliferación celular y la apoptosis, el movimiento celular, la 

dinámica citoesquelética y la transformación 108[108]. Estudios previos han indicado que PAK1 se 

encuentra en la intersección de múltiples vías de señalización relacionadas con la tumorigenesis y es un 

regulador clave de las redes de señalización del cáncer (Fig. 5). La activación excesiva de PAK1 está 

involucrada en la formación, desarrollo e invasión de varios cánceres [ 109.110]. Diocción PAK1 es un 

método novedoso y prometedor para el tratamiento del cáncer, y el desarrollo de inhibidores de PAK1 ha 

atraído una atención generalizada [111]. La IVM es un inhibidor de PAK1 en una variedad de tumores, y 

tiene buena seguridad en comparación con la de otros inhibidores de PAK1, como el IPA-3. En el 

carcinoma de melanoma y nasofaringe, el IVM inhibió la actividad 69de proliferación celular al inhibir 

PAK1 para reducir la expresión de MEK 1/2 y ERK1/2 [69,73]. Después de la intervención IVM en el 

cáncer de mama, la expresión de PAK1 también se inhibió significativamente, y el uso de siRNA para 

reducir la expresión de PAK1 en las células tumorales redujo significativamente la actividad 

anticancerígena de IVM. Curiosamente, el IVM podría inhibir la expresión de la proteína PAK1, pero no 

afectó la expresión de PAK1 mRNA 32[32].El inhibidor proteasome MG132 revirtió el efecto supresor de 

IVM, que indicaba que el IVM principalmente degradado PAK1 a través de la vía de ubiquitinación del 

proteasoma. Ya hemos mencionado que el IVM juega un papel anticancerígeno en varios tumores 

regulando vías estrechamente relacionadas con el desarrollo del cáncer. PAK1 se encuentra en el cruce de 

estas vías. En general, especulamos que el IVM puede regular el Akt/mTOR, el MAPK y otras vías que 

son esenciales para la proliferación de células tumorales inhibiendo la expresión PAK1, que desempeña 

un papel anticancerígeno en la mayoría de los cánceres. 
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Fig. 5 

PAK1 cruz regula múltiples vías de señal. 

La activación de RAS inicia directamente la ruta PAK1, MAPK y PI3K/Akt. PAK1 asigna crosstalk entre 

las vías PI3K y MAPK. PAK1 puede inducir la activación MEK1/2 y ERK1/2 por RAF y aumentar la 

señalización PI3K/Akt por PDK1. PAK1 también puede activar las vías proinflamatorias facilitando la 

activación nuclear de NF-kappa B. Además, PAK1 facilita la señalización Wnt/-catenina, hacer que la 

catenina se acumule en el citoplasma y se transloque al núcleo. Además, Akt puede inhibir la 

transferencia de catenina en el núcleo. 

Ir a: 

6. Resumen y perspectivas 

Los tumores malignos son una de las enfermedades más graves que amenazan la salud humana y el 

desarrollo social en la actualidad, y la quimioterapia es uno de los métodos más importantes para el 

tratamiento de tumores malignos. En los últimos años, muchos nuevos fármacos quimioterapéuticos han 

entrado en la clínica, pero las células tumorales son propensas a la resistencia a los medicamentos y a las 

obvias reacciones adversas a estos medicamentos. Por lo tanto, el desarrollo de nuevos fármacos que 

pueden superar la resistencia, mejorar la actividad anticancela y reducir los efectos secundarios es un 

problema urgente a resolver en la quimioterapia. El reposición de medicamentos es un atajo para acelerar 

el desarrollo de medicamentos contra el cáncer. 

Como se mencionó anteriormente, el medicamento antiparasitario de amplio espectro IVM, que es 

ampliamente utilizado en el campo del control parasitario, tiene muchas ventajas que sugieren que vale la 

pena desarrollarlo como un nuevo medicamento anticancerígeno potencial. La IVM inhibe selectivamente 

la proliferación de tumores a una dosis que no es tóxica para las células normales y puede revertir el 

MDR de los tumores. Es importante destacar que el IVM es un fármaco establecido utilizado para el 

tratamiento de enfermedades parasitarias como ceguera de ríos y elefantiasis. Ha sido ampliamente 

utilizado en humanos durante muchos años, y sus diversas propiedades farmacológicas, incluyendo 

efectos toxicológicos a largo y corto plazo y características del metabolismo de los medicamentos son 

muy claras. En voluntarios sanos, la dosis se incrementó a 2 mg/Kg, y no se encontraron reacciones 

adversas graves, mientras que las pruebas en animales como ratones, ratas y conejos encontraron que la 

mediana de la dosis letal (LD50) de IVM era de 10-50 mg/Kg [112] Además, también se ha demostrado 

que el IVM muestra una buena permeabilidad en los tejidos tumorales 50[50]. Lamentablemente, no ha 

habido reportes de ensayos clínicos de IVM como fármaco contra el cáncer. Todavía hay algunos 

problemas que deben ser estudiados y resueltos antes de que se utilice el IVM en la clínica. 
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(1) Aunque un gran número de resultados de la investigación indican que la IVM afecta múltiples vías de 

señalización en las células tumorales e inhibe la proliferación, la IVM puede causar actividad antituadora 

en las células tumorales a través de objetivos específicos. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha 

encontrado ningún objetivo exacto para la acción de la IVM. (2) La IVM regula el microambiente 

tumoral, inhibe la actividad de las células madre tumorales y reduce la angiogénesis tumoral y la 

metástasis tumoral. Sin embargo, no hay una conclusión sistemática y clara con respecto al mecanismo 

molecular relacionado. Por lo tanto, en futuras investigaciones, es necesario seguir explorando el 

mecanismo específico de IVM implicado en la regulación del microambiente tumoral, angiogénesis y 

EMT. (3) Se ha vuelto cada vez más evidente que la IVM puede inducir un modo de muerte celular mixta 

que involucra apoptosis, autofagia y piroptosis dependiendo de las condiciones celulares y el tipo de 

cáncer. Identificar el contribuyente predominante o más importante a la muerte celular en cada tipo y 

ambiente de cáncer será crucial para determinar la eficacia de los tratamientos basados en la MIV. (4) El 

IVM puede mejorar la sensibilidad de los fármacos quimioterapéuticos y reducir la producción de 

resistencia. Por lo tanto, el IVM debe usarse en combinación con otros medicamentos para lograr el mejor 

efecto, mientras que el plan específico de medicamentos utilizado para combinar la IVM con otros 

medicamentos aún está por explorar. 

La mayor parte de la investigación contra el cáncer realizada en la familia avermectina se ha centrado en 

la avermectina y el IVM hasta ahora. Las drogas de la familia Avermectina como la selamectina 

[36,41,113] y la doramectina [114] también tienen efectos anticancere, como se informó anteriormente. 

Con el desarrollo de derivados de la familia avermectina que son más eficientes y menos tóxicos, la 

investigación relevante sobre el mecanismo anticancero de los derivados todavía tiene un gran valor. La 

investigación existente es suficiente para demostrar el gran potencial del IVM y sus perspectivas como un 

novedoso fármaco anticancer prometedor después de investigaciones adicionales. Creemos que la IVM 

puede seguir desarrolle e introducida clínicamente como parte de nuevos tratamientos contra el cáncer en 

un futuro cercano. 
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