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IVERMECTINA

NUEVOS USOS DE UNA VIEJA DROGA

REVISION
Jairo Victoria Ch.

RESUMEN

Se hace una revision completa de la
ivermectina, una lactona macrociclica del
grupo de las avermectinas derivada del
microorganismo del suelo Strptomyces
avermitilis. Se destacan su composiciéon
guimica, metabolismo, farmacocinética,
mecanismo de accion, efectos colaterales y
usosclinicos.

INTRODUCCION

Las drogas antiparasitarias deben ser conducidas
al parasito por el huésped y por eso estan sujetas a
procesos fisiologicos y bioquimicos del huésped.
Generalmente la eficacia de una droga
antiparasitaria dependera de la concentracion
toxica a la que esta siendo presentada al parasito,
por tiempo suficiente para producirle un dafo
irreversible. Puesto que muchas drogas son en
parte absorbidas y transportadas al sitio donde
esta el parasito por el sistema circulatorio, la
concentracion plasmaticadel area puedereflejar la
disponibilidad de la droga en el parasito, y de alli su
eficacia. Un numero de factores fisiologicos del
huésped afectan la curva de concentracion
plasmatica del area (AUC). Muchos
antihelminticos son dados tanto en forma oral
como solida. Ciertos estados de enfermedad,
incluyendo parasitismo gastrointestinal, , pueden
causar elevacion del pH gastrico, que reduce la
solubilidad y absorcion, resultando una tasa de
excrecion mas rapida, particularmente cuando es
acompafada por diarrea y una curva de
concentracion plasmatica del areareducida.

Una vez el antihelmintico ha sido absorbido,
después de su administracion oral o sistémica, es
generalmente transportado rapidamente al
higado. El higado y el tejido adiposo pueden
almacenar la droga, liberandola lentamente para
producir un efecto sostenido, o pueden
metabolizarla rapidamente.  Sin embargo, mas
frecuentemente el higado esta comprometido en
procesos de oxidacion o reduccion, seguido por la
conjugacion con sulfato, glucoronido o glutation
para volver la droga mas polar, aumentar su peso
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molecular, inactivarla y facilitar su excrecion. La
tasa de metabolismo varia considerablemente
entre las especies, y de ese modo diferentes dosis
y tratamientos son requeridos a menudo para
conseguir una actividad antiparasitaria adecuada.
Alterando la absorcion y el metabolismo de los
antihelminticos por el huésped, puede conducir a
mejorar la eficacia y confiabilidad de la actividad
antiparasitaria, sin tener necesariamente que
aumentarla dosis del antihelmintico.

HISTORIA

La ivermectina es un antiparasitario de amplio
espectro, con propiedades vermicidas y
ectoparasiticidas de las cuales viene su nombre.
Fue descubierta a mediados de la década de los
setenta. Es unalactonamacrociclicaque se deriva
de las avermectinas, grupo de agentes
antiparasitarios de amplio espectro y sumamente
activas, aisladas por fermentacion del
microorganismo del suelo Streptomyces
avermitilis." Fue descubierta en Merck Research
Laboratories por Merck & Co., Inc., Rahway, NJ.
USA, y comercializada para uso animal con el
nombre de Ivomec a comienzos de los ochenta.
Solo en 1985 los franceses demostraron su utilidad
en oncocercosis en el Africa, razén que llevo a
Merck Sharp & Dome (MSD) a donarla a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
octubre de 1987 con el nombre de Mectizan, en
tabletas de 6 mg (6000 g), para ser utilizada
gubernamentalmente en los diferentes programas
de los paises endémicos en forma gratuita, no
encontrandose disponible en el comercio

Aprobada en 1997 por la FDA para estrongilidiasis
en dosis unica de 200 g/kg y en escabiosis
costrosa (Sarna Noruega) en pacientes afectados
de SIDA en dosis de 200 g/kg, cada semana por 2
semanas. La ivermectina tiene las marcas
registradas de Mectizany Stromectol. Estasiendo
usada en 90 paises, y aprobada para su uso en 11
especies animales; es efectiva contra 183
especies de nematodos y 129 especies de
insectos y acaridos.

TIPOS DE AVERMECTINAS

1. Ivermectina
2. Abamectina
3. -Doramectina

4. Moxidectina
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5. Emamectina
6. Nemadectina
7. Eprinomectina

COMPOSICION QUIMICA

La ivermectina es una lactona macrociclica,
producto de la fermentacion del actinomiceto
Streptomyces avermitilis, que posee un espectro
amplio de potente actividad contra varias especies
de nematodos, aracnidos e insectos que parasitan
los animales domésticos.’ Es una mezcla de
aproximadamente el 80% delcomponenteB1ay el
20% del componente B1b, y constituida por la
hidrogenacién catalitica selectiva de la
avermectina B1. La ivermectina (22,23 dehidro
avermectina B1) es una droga de uso animal
altamente antiparasitaria usada en una variedad
de formulaciones inyectables, orales y topicas.
Fue descubierta a finales de los 70° y de inmediato
se investigé su metabolismo por el higado.* Los
residuos de esta droga pueden alcanzar el medio
ambiente a través de desechos manufactureros y
animales que pueden potencialmente tener
efectos sobre los organismos terrestres y
acuaticos. La ivermectina se une estrechamente a
la tierra y estd sujeta a fotodegradacion y
biotransformacion a compuestos menos activos.
Por el contrario, la ivermectina es altamente toxica
a ciertos organismos acuaticos. La abamectina
(avermectina B1) y la ivermectina (22,23-
dehidroavermectina B1) son compuestos
hidrofobicos de alto peso molecular, activos contra
una variedad amplia de parasitos e insectos de los
animales.**

METABOLISMO

Las avermectinas son una nueva clase de agentes
antiparasitarios, lactonas macrociclicas
disacaridas derivadas del Streptomyces
avermitilis. Incubando la avermectina-H2B1a y la
avermectina-H2B1b con microsomas de higadode
cerdo, se generaron 2 metabolitos mayores como
productos de la O-demetilacién: 3"-O-desmethyl-
H2B1ay 3"-O-desmethyl-H2B1b.

Una vez la ivermectina ha sido absorbida después
de la administracion oral o sistémica, es
generalmente transportada rapidamente al
higado. El higado y el tejido adiposo pueden
almacenar la droga, liberandola lentamente para
producir un efecto sostenido.® Tiene un tiempo
maximo de concentracién de 2.7 a4.3 horas y una
vida media de eliminacion de 28+10 horas.
Cuando es comparada con una solucién oral, la
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dosis en forma de tableta tiene una
biodisponibilidad relativa de aproximadamente el
60%. No se conoce mucho sobre su metabolismo
en humanos y la droga sin cambios no es
detectada en la orina. La ivermectina es
ampliamente metabolizada porlos microsomas del
higado humano en por lo menos 10 metabolitos, y
muchos de ellos son hidroxilados y demetilados.
Fue demostrado que el citocromo P4503A4 es la
enzima responsable del metabolismo de la
ivermectina.®

MECANISMO DE ACCION

La ivermectina estimula la descarga del &cido
gamma aminobutirico (GABA) en las
terminaciones nerviosas de los endoparasitos
(nematodos ), y aumenta la fijacion del GABA en
los receptores especiales de las uniones
nerviosas, siendo asi interrumpidos los impulsos
nerviosos, con lo cual paraliza y mata los
parasitos.” Dos de los tres principales tipos de
antihelminticos, las avermectinas y los agonistas
del acido nicotinico, ejercen su efecto terapéutico
por una accion sobre los canales de iones de la
membrana de los nematodos. La ivermectina abre
los canales cloruro glucamato que han sido
encontrados solo en preparaciones de
invertebrados.™

E! GABA es cuantitativamente uno de los mas
importantes transmisores inhibitorios en el SNC, y
media la transmision de interneuronas a
motoneuronas en nematodos y de motoneuronas
a células musculares en artropodos. El aumento
del efecto del GABA en los artropodos
(ectoparasitos) se asemeja al de los
endoparasitos, excepto que los impulsos
nerviosos son interrumpidos entre las
terminaciones nerviosas y las células musculares.
Aumenta el flujo del cloro en gusanos
hiperpolarizados, produce paralisis tonica de la
musculatura, aumenta la actividad de la
transmisién neuronal del GABA, potencia y/o
activa directamente los canales del cloro de los
puentes de glutamato encontrados solamente en
invertebrados, y probablemente actua también en
aquelloscanales eninsectosy crustaceos.

FARMACOCINETICA

La ivermectina paraliza nematodos y artropodos,
estimulando la conductancia del ion cloro que es
mediada por el GABA, y no se sabe si lo hace
porque: (a) actua como agonista del GABA, (b)
estimula la liberacion presinaptica del GABA, o (c)
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potencia la unién del GABA a su receptor; de
todas formas, el resultado final es el bloqueo de la
transmision postsinaptica de los impulsos
nerviosos La ivermectina no actua contra
parasitos que no tienen GABA como transmisor de
los impulsos nerviosos. La dosis recomendada
tiene un amplio margen de seguridad en animales.
El principal neurotransmisor periférico en el
hombre, la acetilcolina, no es alterada por la
ivermectina. La ivermectina no penetra faciimente
en el sistema nervioso central de los mamiferos
donde el GABA funciona como neurotransmisor;
de alli su relativa seguridad para uso humano. El
efecto de la ivermectina en oncocercosis se
produce a los pocos dias y dura entre 6 y 12
meses, cuando deberepetirse ladosis. Mientrasla
paralisis de los parasitos es el efecto mas
importante de la ivermectina, la supresion del
proceso de reproduccién es también muy
significativo.

USOS CLINICOS

En ensayos clinicos realizados en humanos se ha
encontrado que es microfilaricida, matando las
microfilarias de la Onchocerca volvulus,
interrumpiendo asi su transmisién por el vector de
la mosca negra, como sucedid con el primer
estudio en humanos en 1981 de 32 adultos
hombres senegaleses, afectados de oncocercosis
sin compromioso ocular® y luego en otro estudio
donde se determind la dosis ideal realizado en
Ghana en 1985 cuando se traté la oncocercosis
con compromiso ocular (la "ceguera del rio")". La
densidad dérmica de las microfilarias en los
pacientes se reduce a niveles imperceptibles por 6
a 12 meses, después de una dosis unica oral de
ivermectina 0.2 mg/kg.

En estudios previos se ha demostrado Ia
efectividad de la ivermectina oral para el
tratamiento de endoparasitos y ectoparasitos. Hay
reportes de su manejo en escabiosis'*"*"®, miasis",
oncocercosis™"”, larva Migrans cutanea®”, e
incluso en pediculosis humana™#, a tal punto que
hoy en dia es el farmaco de eleccion para el
tratamiento y el control de la oncocercosis
humana, la filariasis responsable de la "ceguera
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delrio"".

Actualmente, la ivermectina usada para el
tratamiento de la oncocercosis es manejada con 4
dosis anuales (200 g/kg, via oral cada 3 meses)” .
Ha sido usada en nifiocs de 6 a 14 anos en el
manejo de oncocercosis, encontrandose
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efectividad del 99% de los casos sobre
microfilarias de la piel. Los efectos colaterales
reportados son fiebre, cefalea, prurito, edema,
mialgia y artralgias en 64% de ellos con la primera
dosis, y de 50% con la segunda, pero de leve a
moderada intensidad, que cedieron facilmente con
aspirina y/o antihistaminicos. Los autores
concluyen que la droga es bien tolerada en nifios
mayores de 5 afos™

REACCIONES ADVERSAS

Laivermectina es una droga segura que puede ser
usada bajo cualquier condicion sin problemas. Es
estable al medio ambiente y puede permanecer en
nuestro ecosistema por grandes periodos de
tiempo. Nunca debe estar en contacto con
estanques, rios o lagos, ya que la ivermectina es
altamente toxica a los peces y crustaceos.
Administrada oralmente, no atraviesa la barrera
hemato-encefalica. Esta contraindicada en el
embarazo, aunque han sido reportados estudios
donde en forma inadvertida fue dada a mujeres en
el primer trimestre del embarazo sin encontrarse
efectos teratogénicos”. Se debe evitar su uso
concomitante con drogas que actuan sobre los
receptores GABA, barbituricos y benzodiazepinas.
Ha sido reportada fiebre, cefalea, mareo,
somnolencia, hipotension, etc.

ACCIONES SOBRELOS PARASITOS

1. Ovicida.
2. Parasiticida
3. Regulador de latasade reproduccion del parasito.

VENTAJAS DEL USO DE IVERMECTINA

_

. Ovicida, parasiticida y regulador de la tasa de
reproduccion del parasito.

Facil forma de administracion: oraly topica.
Utilidad en endo y ectoparasitos.
Practicamente atoxica.

Seguridad en nifilos desde los 6 meses de edad.
Alta tasade curabilidad.

Bajo costo.

Solounaodosdosis.

Efectoresidual porvarias semanas.

Probada en mas de 90 paises: 2 billones de dosis en
animales y 74 millones de dosis en humanos.

SCOENOMAWN

=

SUMMARY

A complete ivermectine review, macrocyclic lactone
of the ivermectines, derived from the soil
microorganisms Stroptomyces avermitilis is made.
The chemical composition metabolism,
pharmacocinetics, mechanisms of action, side
effects, and clinical use are emphasized.
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