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RESUMEN

La ivermectina es una droga antiparasitaria

L usada desde hace mas de 25 anos en el trata-

miento de varias enfermedades tropicales a do-

sis de 200 p/kg via oral en 1, 2 y mas dosis a intervalos de

1,2 y mas semanas. Su eficacia ha sido ampliamente com-

probada y se piensa que puede ser empleada como repe-
lente de insectos.

El estudio se realizé en 6 voluntarios adultos que fue-
ron expuestos durante 10 minutos a la picadura de 10 hem-
bras de Aedes aegypr; distintas cada dia, antes y después
de darles una unica dosis de ivermectina oral 200 ug. Cada
dia fueron medidos el numero de picaduras, el aumento del
volumen abdominal y se realizé conteo de los insectos que
quedaron en observacion, para determinar mortalidad y ovi-
postura de las hembras. El estudio no evidencid efecto de
repelencia sobre el Aedes aegypti, ni cambios en la ovipos-
tura, mortalidad y nimero de picaduras del insecto. Se re-
quieren estudios con tamafho de muestra mas representati-
va o con dosis mas alta de ivermectina.
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MARCO TEORICO

La ivermectina (IVM) es un derivado de la avermectina B1,
una lactona macrociclica producida por el actinomiceto
Streplomyces avermitilis.'

Es el medicamento de eleccion para una variedad de
enfermedades parasitarias producidas por nematodos y ar-
tropodos hematdéfagos, que afectan tanto a animales como
a humanos; esto se debe a su amplio espectro de actividad
y a su excelente rango de seguridad.?

La IVM es efectiva a una dosis oral o parenteral unica;
se alcanzan concentraciones séricas pico después de 4 a 5
horas de una dosis oral y la vida media de eliminacion es de
50 a 60 horas. Su union a proteinas es alta y su excrecion
es principalmente por heces; sélo un pequeho porcentaje
se excreta por orina.’

Actua bloqueando los impulsos nerviosos desde las in-
terneuronas alas neuronas motoras excitadoras; se aumenta
entonces el flujo de cloro, produciéndose hiperpolarizacion
de la célula por medio de la compuerta de glutamato (Glu
Cl). En los animales los nervios mediados por GABA sélo
estan presentes en el sistema nervioso central, mientras
que se localizan en musculos periféricos de los invertebra-
dos susceptibles.’?

En estudios realizados se ha encontrado que algunas
especies de insectos, al alimentarse de animales o huma-
nos tratados con IVM, tienen un aumento significativo de la
mortalidad, comparados con animales no tratados. Estos
efectos se han encontrado en Angpheles punctulatus,® Ano-
pheles quadrimaculatus,*® Culex quinquerasciatus,® Culex
pibens,” Aedes aeqypti®°y Aedes polynesiensis,” a dosis
entre 10 y 4.000 ng/kg. Existen estudios en donde no se
encontro ningun aumento en la mortalidad; en ellos se eva-
luaron Aedes albopictus, Culex salinarius,* Culex quinque-
fasciatus, Simulium squamosum’y Aedes aegypt,? a dosis
terapéuticas.

También se han encontrado en algunos estudios efec-
tos negativos sobre la ovipostura y eclosion de los huevos
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de los mosquitos tras la ingesta de sangre con el medica-
mento* 7912

Con este estudio se pretende evaluar el efecto de la
ivermectina sobre Aedes aegypt;, cuando es administrada
en humanos a dosis terapéuticas de 200 |Lg/kg. Se preten-
de evaluar su efecto repelente sobre la fertilidad y la viabili-
dad de los huevos.

MATERIALES Y METODOS

Para el estudio se colonizaron Aedes aegypii. Se utili-
zaron hembras nuliparas entre 4 y 10 dias de edad, con 12
a 24 horas de ayuno y 6 jaulas de malla metalica de 20 cm?.
En cada una de estas jaulas se colocaron diariamente 10
hembras de Aedes aegypt; que al final del dia fueron retira-
das a recipientes cilindricos de 9 cm de diametro por 9 cm
de altura fabricados con cartdn y lienzo, para observacion
posterior; durante este tiempo de observacion fueron ali-
mentadas con agua azucarada.

Se incluyeron seis voluntarios de sexo masculino que
en ocho dias previos al experimento evitaron la ingesta de
licor o medicamentos.

Cada voluntario introdujo diariamente su mano y ante-
brazo derechos en la jaula que le fue asignada, la cual
contenia 10 hembras de Aedes aegypi/ diferentes cada dia.
Esta exposicion tuvo una duracion de 10 minutos, entre las
4:30 y 6:30 p.m. de los seis dias que durd el experimento.

Los primeros tres dias los voluntarios no recibieron nin-
gun medicamento, con el objetivo de determinar el prome-
dio de hembras alimentadas para cada individuo.

El cuarto dia, a las 8:00 a.m., cada uno de los volunta-
rios recibié una dosis unica de 200 [Lg/kg de ivermectina
por via oral, continuando con las exposiciones a los insec-
tos hasta el sexto dia, como se describid anteriormente.

Diariamente se realizé un conteo del nimero de mos-
quitos que presentaron aumento del volumen abdominal,
durante los 10 minutos de exposicion a las hembras de Ae-
des aegypti, para cada uno de los voluntarios.

De igual manera, todos los dias se realizé un conteo de
los insectos que quedaron en observacion, con el objetivo
de determinar la mortalidad. Este conteo se realiz6 15 dias
después de iniciado el estudio; asi mismo, se contabiliza-
ron diariamente los huevos con el objetivo de determinar la
ovipostura de los insectos. Con esto se busco determinarla
capacidad insecticida y la interferencia con la ovipostura de
la ivermectina.

RESULTADOS

El Cuadro 1 resume los resultados del promedio de
hembras alimentadas por cada voluntario, en los dias pre-
vios a la administracion de ivermectina (1, 2 y 3) y en los
dias posteriores a la administracion de la misma (4, 5y 6).

Cuadro 1
Voluntario Dias 1,2,3 Dias 4,5, 6
1 8 a3
2 5 6.3
3 8 7.6
4 8 6.6
5] 6.6 5:3
6 6.6 7
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La Figura 1 ilustra la varianza de los datos relacio-
nados en el cuadro anterior segun el analisis de varian-
zaAnova .
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El Cuadro 2 ilustra el promedio de hembras alimenta-
das por cada voluntario por dia.

Cuadro 2
alimentadas por dia
1 7.6
2 5.6
3 7.8
4 st)
5 6.0
6 6.8

Se realizé un analisis de varianza (ANOVA 1) compa-
rando las hembras alimentadas por voluntario, el cual se
resume en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Hembras alimentadas por voluntario

Variacion

Voluntario 23.88 15 477 2.183 0.082
Dias 65.66 30 2.18
Total 89.55 35

El analisis muestra que no hay diferencia estadistica-
mente significante entre las hembras alimentadas por cada
uno de los voluntarios del estudio.

El Cuadro 4 ilustra la comparacion entre los dias del
estudio y el promedio de hembras alimentadas.
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Cuadro 4
Dia Promedio de hembras alimentadas
i 6.3
2 7164
3 7S
4 55
5 6.8
6 7.8

El andlisis de varianza (ANOVA 1) de los promedios de
las hembras alimentadas por cada dia se resume en el Cua-
dro 5, sin encontrarse diferencias significativas.

Cuadro 5. Hembras alimentadas por dia

Variacion SC gl MC 2 P
Dias 22.22 S 4.44 1.98 0.1104
Voluntario 67.33 30 2.24
Total 89.55 35

E! Cuadro 6 resume la comparacion entre las hembras
que sobrevivieron previo y posterior al reto para cada uno
de los voluntarios del estudio.

Cuadro 6
Voluntario Hembras Hembras
sobrevivientes sobrevivientes

dias 1-2-3 dias 4-5-6

1 16/30 24/30

2 19/30 20/30

3 19/30 20/30

4 21/30 283/30

5 17/30 23/30

6 23/30 21/30

Total 115/180 131/180
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La Figura 2 ilustra los datos relacionados en el Cuadro
6 segun el analisis de varianza, sin encontrarse diferencias
significativas en la sobrevida de las hembras pre y post reto.
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El Cuadro 7 resume la comparacion entre la ovipostura
de las hembras previamente y posterior a la dosis de iver-
mectina.

Cuadro 7

Ovipostura Ovipostura
Voluntario Dias 1,2, 3 Dias 4,5, 6

1 392 540

2 561 633

3 388 894

4 570 459

5 501 503

6 510 563

Total 2.922 3.592

La Figura 3 ilustra los datos relacionados en el Cuadro
7 segun el analisis de varianza, sin encontrarse diferencias
significativas en la ovipostura pre y post reto.
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Finalmente se realizé un analisis para datos pareados
con la prueba de T de Student en todas las variables descri-
tas previamente, antes y después del reto, sin encontrar
diferencias estadisticamente significantes (valor de p ma-
yor de 0.05).

DISCUSION

En el presente trabajo se encontré que a dosis de 200
lLg/kg de ivermectina, por via oral en dosis unica, no se
evidencio un efecto de dicho medicamento como repelente
contra Aedes aegypi, al no disminuir el numero de picadas
después de su administracion.

A la dosis descrita no se observo actividad como insec-
ticida, al no producirse mayor mortalidad en las hembras
alimentadas después de la administracion de ivermectina.

Tampoco se observo disminucion en la ovipostura con
respecto al reto, con lo cual este trabajo contradice estu-
dios previos en los cuales dosis similares de ivermectina en
Aedes aegyplti disminuyeron la fertilidad de los mosqui-
t03.8'9‘12

Teniendo en cuenta los resultados observados a dosis
orales de 200 [1g/kg de ivermectina, se puede considerar la
realizacion de estudios posteriores utilizando dosis mayo-
res del medicamento, buscando asi una respuesta satisfac-
toria al poderdemostrarse un efecto insecticida potencial o,
incluso, afectando el ciclo de vida del mosquito, lo cual fi-
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nalmente tendria un impacto considerable desde el punto
de vista de la salud publica en el control de vectores, y tam-
bién sobre las diferentes entidades patoldgicas asociadas
con ellos.

SUMMARY

Ivermectin, an antiparasitic drug, has been used for more
than 25 years in the treatment of several tropical diseases.
For this purpose an oral dose of 200 p/kg has been used in
one or more doses with intervals of one or more weeks. Its
efficacy as an antiparasitic drug has been widely proved and
it is believed that it can also be effective as an insect repe-
llent.
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In this study, 6 adult volunteers were exposed during
10 minutes per day to 10 different Aedes aegypiifemales,
before and after a single dose of oral ivermectin 200 pg.
The number of bites to the volunteers and the increase in
abdominal volume was measured daily, as well as the num-
ber of remaining insects to determine mortality and ovipos-
ture. The study showed no evidence of repellent effect
against Aedes aegypt, changes in oviposture, mortality or
number of insect bites.

Further studies with a more representative sample or a
higher dose of ivermectin are necessary.

Key words: Ivermectin, Aedes aegypti; repellent effect,
insect bites, oviposture.
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