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IVERMECTINA

RESUMEN: Actualmente la Ivermectina es uno de los farmacos antiparasitarios de mayor uso en el mundo,
tanto en humanos como en veterinaria. Los investigadores que la desarrollaron recibieron el premio Nobel
de medicina en 2015, por su contribucion a la salud mundial. También se ha aprobado para el tratamiento
de la rosacea, y se han propuesto otros usos. Sin embargo, en el 2019 se generd una controversia, pues

algunos grupos médicos propusieron su uso para el tratamiento del COVID-19, sin que existiera una base
cientifica. En esta revision se presenta el origen de la ivermectina, su eficacia demostrada, otros posibles

usos Yy sus limitaciones.
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La ivermectina es una lactona macrociclica generada
por semisintesis, derivada de las avermectinas, las
cuales son producidas por la bacteria Streptomyces
avermitilis, en particular se genera por la hidrogena-
cion de las avermectinas B1a y B1b. Se descubrié en
1974, a través de una colaboracion entre el profesor
Satoshi Omura, del instituto Kitasato en Japoén, y un
grupo de cientificos de la compafia farmacéutica
Merck, particularmente el Dr. William C. Campell
quien demostrd su amplio potencial antiparasitario.
Ambos investigadores recibieron el premio Nobel de
medicina en el 2015. Este reconocimiento se dio en
base al gran beneficio que representd esta molécula
para el tratamiento de la oncocercosis y la filiariasis
en humanos. En palabras de Omura “La ivermectina
se encuentra dentro de ese pequefio grupo de com-
puestos, como la penicilina y la aspirina, sefialadas
como “farmacos maravillosos”, todos ellos originados
de productos naturales. Es principalmente un farma-
co para los pobres”.!

De esta colaboracion, durante 1972 a 1980 se
desarrollaron pruebas para el tratamiento de
diferentes enfermedades parasitarias, buscando
moléculas de origen natural a partir de bacterias
aisladas del suelo en Japon, que fueron analizadas
en pruebas in vitro, de las cuales se seleccionaron
las més prometedoras para estudiarlas en Estados
Unidos en ensayos in vivo, usando ratones para
conocer su potencial antiparasitario.! De entre las
diferentes moléculas aisladas se describieron las
avermectinas, y particularmente la mezcla de
compuestos que posteriormente se denominara
ivermectina. En 1982 se aprobd su uso en
veterinaria, convirtiendose rapidamente en éxito
sanitario y comercial, alcanzando ventas anuales por

mas de mil millones de ddlares. Actualmente es
utilizada para el tratamiento de ganado y mascotas
para combatir nematodos como Ascaris sp, el gusano
del corazén y una gran variedad de ectoparasitos
como son garrapatas, acaros, la mosca de los
cuernos (Haematobia irritans) y la escabiosis (sarna).
Para finales de los 80’s la ivermectina era el producto
farmacéutico veterinario de mayor venta.?

Molécula de Ivermectina

Posteriormente, se iniciaron pruebas para demostrar su
potencial uso en humanos, cuando se pudo comprobar
que la ivermectina era segura y eficaz, se aprobd su
comercializacién para humanos en 1987. Asi mismo, la
compaiiia Merck, junto con la OMS, establecieron en
1988 un programa mundial para su uso en la
erradicacion de la oncocercosis, 0 la ceguera de los
rios. Esto se logré porque el instituto Kitasato renuncio a
la patente y la compafiia farmacéutica Merck se
comprometid a donar, sin ningun costo y durante el
tiempo que sea necesario, toda la ivermectina que se
requiriera hasta lograr la erradicacion de esta
parasitosis. El programa se inicié en Africa, donde tuvo
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un rotundo éxito, y posteriormente se implementd en
América, lo que permitio la erradicacion de esta en-
fermedad en varios paises endémicos, como es
México. Actualmente, ademas de la oncocercosis y la
miasis cutanea, también se usa sola 0 en combina-
cion con el albendazol, para el tratamiento de la es-
trongiloidiasis, de infecciones por tricocéfalos, y para
controlar la filariasis linfatica (elefantiasis). A veces se
utiliza como opcién contra las infecciones por Ascaris
0 por anquilostomas, aunque ahora hay otras alterna-
tivas.!2 Desde inicios de 1990 hasta la fecha, se han
aplicado miles de millones de dosis, con esquemas
mensuales o anuales, para la prevencion de estas
enfermedades.

Por otro lado, se demostrd que puede ser utilizado
para combatir a los piojos tanto de la cabeza como
del cuerpo. Se han aprobado formulaciones en forma
de jabones o lociones, pero también por via oral,
siendo el unico pediculicida que tiene esta propie-
dad.® También se utiliza para el tratamiento de la
escabiosis (sarna), tanto tdpicamente (crema o
locién) como oral. Sin embargo, la ivermectina sola-
mente afecta al acaro adulto y no al huevo, por lo
que continuamente hay que dar tratamiento; puesto
que existe otras opciones, como la permetrina que
tiene mayor eficacia, su uso ya no es tan extendido
para este padecimiento.*

El otro uso de la ivermectina es el tratamiento de una
afeccién inflamatoria crénica de la piel, la rosacea,
que puede estar asociada a un acaro. El tratamiento
topico con 1% de ivermectina parece eficiente, aun-
que no es permanente y existen recaidas que requie-
ren tratamientos frecuentes.® Interesantemente su
eficacia no depende Unicamente del efecto antipara-
sitario, sino que puede tener un efecto potencial
antiinflamatorio.®

En general los diferentes estudios realizados para
comprobar la toxicidad de este farmaco han mostra-
do que es bien tolerado, con efectos adversos meno-
res COMO SON nauseas, mareos, erupciones. Sin em-
bargo, existen organismos, tanto ciertos grupos étni-
cos humanos como animales domésticos y de gana-
do, que no lo toleran bien, y puede provocar afeccio-
nes  neurolégicas  graves en  humanos,
particularmente si estan infectados con el parasito
Loa Loa, o puede provocar la muerte en las especies
sensibles como en ciertas razas de perros.”?

Pero entonces jpor qué si es un farmaco generalmente
seguro y eficiente, en el 2020 se generaron tantas
alertas contra su uso, incluso dando la informacion
incorrecta de que no era apropiado para humanos?

Esto proviene de dos hechos diferentes. Primero, en el
2011, Wagstaff et al., usando estudios dirigidos de alto
rendimiento para identificar moléculas que pudieran ser
utilizadas para tratar el HIV, encontraron que la ivermec-
tina pudiera ser un candidato para impedir que ciertas
proteinas del virus entraran al nucleo.® Posteriormente
esto fue comprobado in vitro, y otros grupos de investi-
gacion demostraron, también in vitro el efecto inhibidor
de la replicacién para dengue, la encefalitis japonesa,
Chikungunya, entre otros virus. Estos estudios han
mostrado una interaccion entre la ivermectina y las pro-
teinas que importan las moléculas al nucleo, lo que
puede explicar el amplio espectro de accion.'® El segun-
do hecho ocurrié en el 2019, con el inicio de la expan-
sion de la infeccién por el virus SARS-COV2, causando
rapidamente una gran tasa infeccién, morbilidad y mor-
talidad. Al ser un nuevo virus, de una familia diferente
para la que ya existen tratamientos, se requirié encon-
trar rapidamente opciones terapéuticas. Dado los ante-
cedentes de la ivermectina con otros virus, se propuso
su uso en esta infeccién. El problema surgié porque se
empezo a utilizar sin tener ninguna prueba experimental
o clinica de su eficacia en la prevencion o tratamiento
del COVID-19.

Entre el 2019 y el 2022 se inscribieron 76 proyectos de
investigacion sobre la efectividad de la ivermectina
contra el COVID-19 en la plataforma Clinical Trials," un
organismo donde se registran los diferentes proyectos
de investigacion clinica para ser seguidos y conocidos
por todo el mundo. Desafortunadamente la mayoria no
se pudieron concluir, por diversos problemas, como es
el tamafio de muestra, por la falta de personas que
pudieran participar en los estudios, ya sea porque en los
paises no desarrollados las personas podian adquirir
libremente o eran recetadas con ivermectina, por lo que
no se contaba con controles para comparar si hay una
mejora con respecto a las personas que no tomaron
este farmaco, o porque se iniciaron posterior a la dis-
posicion de vacunas, por lo que la poblacion ya estaba
protegida. Varios estudios intentaron, al mismo tiempo,
comparar varios farmacos o combinaciones, que rapida-
mente mostraron no ser efectivos e incluso contraprodu-
centes, como la hidroxicloroquina, por lo que tuvieron
que suspenderse. Aun asi, varios estudios se concluye-
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ron con resultados parciales. En general, estos estu-
dios no detectaron una mejoria por el uso de iver-
mectina, ya sea que menos personas requieran aten-
cion hospitalaria, o el tiempo de duracién de la enfer-
medad fuese menor. Sin embargo, tampoco pueden
ser concluyentes, por las dificultades para poder
realizar los estudios clinicos correctamente, como ya
se menciond. Incluso estudios que comparan las
publicaciones sobre eficacia de los tratamientos han
mostrado discrepancias sobre la efectividad de la
ivermectina, uno encontrando que existe una ligera
mejora y puede considerarse como opcidn terapéu-
tica'y otro que no hay ningtin beneficio.*®

Otro aspecto importante para limitar el uso de iver-
mectina contra COVID-19, fue debida a la autome-
dicacién con dosis muy altas, ya que en varios
paises, al estar limitado el acceso a las prepara-
ciones para uso humano, las personas optaron por
consumir formulaciones veterinarias, las cuales estan
destinadas para organismos mucho mas masivos, y
que ademas pueden contener excipientes no aptos
para humanos, lo que generd que hubiera muchos
casos de intoxicacion por ivermectina, algunos de los
cuales fueron letales.' Esto llevd a la necesidad de
informar rapidamente que no se recomendaba el uso
de este farmaco en contra del COVID-19, por falta de
evidencia clinica y posible asociacion a eventos
adversos por las dosis usadas.

Conclusion

La ivermectina es un farmaco muy barato de uso
humano vy veterinario para el tratamiento de
parasitosis, que ha mostrado un gran potencial
terapéutico con efectos adversos limitados,
representando millones de dolares en ventas debido
a su amplio espectro de accion y su limitada
toxicidad. Estudios in vitro han mostrado que también
pudiera ser un agente antiviral, pero las pruebas
preclinicas no han confirmado su eficacia en este tipo
de afecciones, por lo que no se puede aprobar aun
su uso clinico en este tipo de infecciones.
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