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La Ivermectina fue descubierta a finales de los afios 70 y desde los
80 ha sido parte fundamental en la erradicacion de la oncocercosis,
filariosis que produce “la ceguera del rio” y es endémica en Africa
Subsahariana, Yemen y algunos paises americanos como México,
Guatemala, Venezuela, Colombia y Ecuador.

El uso de lvermectina en humanos data desde comienzos de los
afnos 80, ya casi completa 30 aflos de su uso y aun se siguen
descubriendo indicaciones para su uso en multiples enfermedades
en humanos incluyendo por supuesto, la dermatologia. (1)

Quimica

La ivermectina es un agente semisintético derivado de las
avermectinas con actividad contra helmintos y ectoparasitos. Las
avermectinas son lactonas macrociclicas aisladas de los productos
de fermentacién del y son similares a los de los antimicrobianos
macrolidos pero no poseen actividad antibacteriana. La ivermectina
es un polvo cristalino blanco a blanco amarillento insoluble en agua
pero soluble en metanol y etanol al 95%. (2)

Farmacocinética

Absorcion

El pico de las concentraciones plasmaticas de la ivermectina que
son proporcionales a la dosis se alcanzan después de 4 horas de su
administraciéon oral pues es rapidamente absorbida del tracto
gastrointestinal

Distribucién
El 93% de la ivermectina se une a las proteinas del plasma,
principalmente albumina. La ivermectina se concentra 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 ivermectina no atraviesa rapidamente la barrera
hematoencefalica. La ivermectina es distribuida en la leche en bajas
concentraciones. (3)

Eliminacion

Después de su administracion oral, la ivermectina tiene una vida
media de eliminacién de 18 horas. La ivermectina es metabolizada
en el higado, principalmente por el citocromo P-450 (CYP)
isoenzima 3A4. La ivermectina parece ser un sustrato del sistema
de transporte de la glicoproteina-p. la ivermectina y/o sus
metabolitos son excretados principalmente en las heces en 12 dias,
con menos del 1% que es excretado por la orina. (4)

Mecanismo de of Accién

El mecanismo de accion de la Ivermectina contra los nematodos
susceptibles depende de su efecto sobre los canales de iones en la
membrana celular. La lvermectina se une selectivamente y con gran
afinidad por los canales 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 hiperpolarizacidén de la célula causando paralisis y muerte
del parasito.

Se cree también que la Ivermectina interfiere con la funcidn
gastrointestinal de los parasitos susceptibles, produciendo inanicion
del parasito. Adicionalmente la Ivermectina interactua con otros
canales de cloro regulados por ligandos tales como aquellos
regulados por el acido gama amino butirico (GABA). (5)

Grafica No. 1. Mecanismo de accion



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, la hiperpolariza y causa paralisis y muerte

por inanicion del parasito.

Precauciones y reacciones adversas

La ivermectina por lo general es bien tolerada y las reacciones
adversas son generalmente menores y raras. La mayoria de las
reacciones adversas han sido asociadas al tratamiento de las
filariosis que podrian ser relacionadas a una reaccion inmunolégica
debida a la muerte de los parasitos como sucede con la reaccién de
Mazzotti en oncocercosis.

Precauciones pediatricas

La mayoria de los estudios recomiendan no usar ivermectina en
ninos que pesen menos de 15 kilos 0 que sean menores de 2 afnos
de edad, dado que la barrera hematoencefalica puede estar menos
desarrollada que en nifios de mas edad. Sin embargo en otros
estudios la ivermectina ha sido usada desde el afio de edad o en
nifos de mas de 10 kilos de peso sin tener efectos colaterales
significativos. Muchos estudios han demostrado que la seguridad y
eficacia de la administracién de ivermectina en nifios es similar a la
observada en adultos. (6)

Precauciones geriatricas



No hay muchos estudios que incluyan pacientes mayores de 65
anos, sin embargo cuando se tratan pacientes con escabiosis en
ancianatos que fueron tratados con terapias tépicas convencionales
sin mejoria, se pudo usar ivermectina oral con éxito y con minimos
efectos colaterales que pudieran adjudicarse al uso de |la
medicacion. No ha sido demostrado aumento de la mortalidad en
pacientes geriatricos que estén recibiendo tratamiento con
ivermectina oral.

Dosis

La dosis validada por innumerable cantidad de estudios 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 erradicacion de la oncocercosis. En
USA existe una ivermectina con el nombre de Stromectol®,
aprobada por la FDA para oncocercosis y estrongiloidiasis en
pacientes inmunocomprometidos. En Colombia existen varias
presentaciones en gotas con dosificacion de 1 gota por kilo de peso.
Cada gota contiene 200 microgramos de ivermectina. La droga
original aprobada por el INVIMA (Oficina gubernamental
colombiana) es Quanox®.

Espectro de accion

Endoparasitos: La Ivermectina inicialmente fue indicada, por su
actividad contra varios ciclos de vida de nematodos patogénicos
para los humanos, para tratar las microfilarias tisulares de
Onchocerca volvulus y los parasitos intestinales de Strongyloides
stercoralis. La Ivermectina también tiene actividad contra
microfilarias de Ancylostoma braziliense, A. caninum, Brugia malayi,
Gnathostoma spinigerum, Loa loa, Mansonella streptocerca, M.
ozzardi, y Wuchereria bancrofti, los parasitos intestinales de Ascaris
lumbricoides y Enterobius vermicularis. La actividad de la droga
contra Trichuris trichiura es menor que contra otros nematodos.

La lvermectina tiene poca o ninguna actividad contra Ancylostoma
duodenale, Mansonella perstans, Necator americanus, Toxocara
canis, y T. catis.

Ectoparasitos:

La Ivermectina tiene actividad contra algunos ectoparasitos que
incluyen Pediculus humanus, P. capitis, y Phthirus pubis y los
acaros Sarcoptes scabiei y Demodex y larvas de Dermatobia
hominis, Cochliomyia hominivorax y Hypoderma lineatum.



Resistencia

Ha sido reportada resistencia a la lvermectina 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 anecdéticos han sido reportados de resistencia en
pocos pacientes que recibieron multiples dosis de lvermectina para
escabiosis recurrente (al menos 30 dosis), pero realmente se cree
gue pueden ser secundarias a dosis inadecuadas de ivermectina.
Ha sido sugerido que la resistencia a ivemectina puede ocurrir a
través de mutaciones de los genes que codifican la glicoproteina-p
y/o alteraciones de las subunidades de los canales de cloro
regulados por glutamato.

Usos

Filariasis

Oncocercosis

La ivermectina es la droga de eleccion para el tratamiento de la
oncocercosis, filariasis causada por Onchocerca volvulus. La
oncocercosis es mejor conocida como “la ceguera del rio”, 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 riachuelos y rios de Africa ecuatorial,
paises americanos como México, Guatemala, el norte de
Suramérica y Yemen. (7)

Las personas infectadas presentan nddulos subcutaneos que
contienen formas adultas que se desarrollan en 6 a 12 meses
siguiendo la infeccion inicial. Estas formas adultas producen
microfilarias que migran hacia los tejidos, vasos linfaticos y
estructuras oculares. Las microfilarias tienen una vida media de 2
afnos y son las causantes de las manifestaciones clinicas,
generalmente después de su muerte tales como dermatitis cronica
pruriginosa, fotofobia, atrofia cutanea, linfadenitis y fibrosis e
inflamacion ocular que puede llevar a la ceguera. (8)

Aunque la ivermectina no elimina las formas adultas de O. volvulus,
si es efectiva contra las microfilarias de la mayoria de los pacientes
con oncocercosis por 6 a 12 meses luego de una unica dosis. Estas
han sido las razones para su uso en tratamientos masivos de los
programas de erradicacion de la enfermedad.



El tratamiento con ivermectina disminuye la dermatitis, 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 continuan produciendo
microfilarias por 9 a 15 anos, el retratamiento con ivermectina es
necesario. Ha sido recomendada la escision quirurgica de los
nodulos subcutaneos para eliminar las formas adultas de O.
volvulus que producen microfilarias. (9)

Los programas de control de la oncocercosis tratan anualmente
mas de 68 millones de personas en Africa, América Latina y Yemen.
Se han administrado mas de 530 millones de tratamientos para
oncocercosis en 125.000 comunidades de 33 paises endémicos. En
esos programas los pacientes han tomado mas de 1800 millones de
tabletas 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. (10)

Larva Migrans Cutanea

La ivermectina es usada para el tratamiento de la larva migrans
cutanea causada por Ancylostoma braziliense (parasitos de perros y
gatos) o Ancylostoma caninum (parasito del perro). Aunque la
enfermedad es autolimitada y cura en forma espontanea después
de varias semanas o meses sin tratamiento, la ivermectina oral es la
droga de eleccién cuando el tratamiento esta indicado. (11, 12, 13,
14)

Miasis

La ivermectina ha sido ampliamente usada para el tratamiento de
las miasis sea forunculosa o por contaminacion de heridas o
ulceras. La forma forunculosa puede ser producida por Dermatobia
hominis, Cordylobia anthropophaga, Cuterebra spp., Wohlfahrtia
vigil, y W opaca. La miasis de las heridas son producidas por
Cochliomyia hominivorax, Chrysomya bezziana,y W magnifica. (15,
16, 17)

Pediculosis

La ivermectina es usada para el tratamiento de pediculosis capitis,
pediculosis pubis y pediculosis corporis. Tiene actividad contra los
piojos pero no sobre las liendres o huevos. La Academia Americana
de Pediatria (AAP) recomiendan la permetrina tépica al 1% como el



tratamiento de eleccidn para las infestaciones por piojos en USA'y
el malation al 0.5% se recomienda cuando se sospecha resistencia
a la permetrina, las alternativas son piretrinas tépicas con piperonil
butdéxido o ivermectina oral. (18)

Aunque ha sido sugerido que la ivermectina oral debe ser reservada
para las infestaciones por piojos que no respondan a las terapias
topicas convencionales, dada su eficacia, facilidad de uso y casi
ninguna toxicidad deberia ser considerada como el tratamiento de
primera linea para esta, tan comun enfermedad. (19, 20)

La CDC considera que la permetrina topica al 1% o las piretrinas
tdpicas con piperonil butéxido son el tratamiento de eleccion para la
pediculosis pubis. Drogas alternativas son el malatién tépico al 0.5%
o la ivermectina oral.

En algunos casos las infestaciones con los piojos del cuerpo
pueden ser tratados mejorando la higiene personal y
descontaminando los vestidos y lavandolos con altas temperaturas
que puedan matar los piojos y liendres. Si la infestacidn es severa,
un pediculicida deberia ser usado: permetrina tdpica, piretrinas
tépicas con piperonil butdxido, malatién tépico o ivermectina oral.

Escabiosis

La permetrina tépica al 5% es el tratamiento escabicida de eleccidn
por su seguridad y eficacia respecto a otros agentes disponibles. La
CDC recomienda la ivermectina como el tratamiento escabicida de
eleccion en adultos. La ivermectina oral es muy util en infestaciones
refractarias, para el control de brotes en instituciones y cuando la
aplicacion de la terapia topica sea dificil. (21, 22, 23)

La ivermectina oral ha sido usada para el tratamiento de la
escabiosis costrosa o sarna noruega, una forma eritrodérmica de la
infestacion, muy contagiosa con costras hiperqueratosis
craqueladas, placas amarillenta 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
acaros de Sarcoptes. (24)

Ha sido sugerido que la ivermectina sola o en combinacion con
otros escabicidas topicos son el tratamiento de eleccidon en
escabiosis costrosa en pacientes inmunocomprometidos y



especialmente aquellos que estan en tratamiento con terapia
HAART para SIDA. (25, 26, 27)

Otras indicaciones

Demodicidosis

La ivermectina oral es usada en pacientes con rosacea 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 acaro. (28, 29, 30)

Tungiasis

La tungiasis es una parasitosis cutanea causada por la Tunga
penetrans, pulga de la familia Syphonaptera y originaria, de América
Central, Caribe y Sudameérica.

Un ensayo clinico controlado no pudo demostrar la eficacia de la
ivermectina oral (300microgramos/kilo) versus placebo en el
tratamiento de tungiasis. (31)

Gnatostomiasis

Gnatostomiasis es causada por comer pescado crudo o mal
cocinado que contienen el estado larvario terciario de Gnathostoma
spinigerum. La enfermedad produce signos dermatoldgicos y/o larva
migrans cutanea que puede llegar a ser fatal si compromete el
sistema nervioso central. La ivermectina ha sido reportada como
una medicacién curativa de la enfermedad. (32, 33, 34, 35)

Cisticercosis

La neurocisticercosis ha sido manejada con ivermectina oral en 4
pacientes luego de repetidos tratamientos con albenzazole y/o
prazicuantel sin mejoria clinica ni radiolégica. Cada paciente recibid
10 mg/dia de ivermectina oral por 15 y 30 dias consecutivos
lograndose excelente mejoria clinica y radiologica. (36)

Conclusiones

La ivermectina es un medicamento con que tiene casi 30 afios de
uso en humanos, tiene un gran presente y un promisorio futuro. Su
utilidad en endoparasitosis y ectoparasitosis ha sido demostrada en
estudios clinicos no controlados. Son requeridos estudios clinicos
controlados con el mayor rigor cientifico, para confirmar lo que para
muchos de nosotros es una gran verdad: la ivermectina es un



medicamento seguro, eficaz, econdmico, de facil administracion,
con minimos efectos colaterales, que puede emplearse en nifios
desde el aio de edad, y que para nuestros paises en vias de
desarrollo se constituye en tratamiento de eleccion de las
infestaciones cutaneas que afectan a nuestras poblaciones.
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