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Resumen

Las lactonas macrociclicas (LMs) son farmacos altamente eficaces y sequros para el tratamiento
de parasitosis generadas por nemdtodos y artropodos en pequefios animales. Ellos ejercen su efecto sobre
los receptores glutamato-cloruro del pardsito a bajas concentraciones y a mayores dosis actuan sobre
receptores del GABA. A pesar de ser farmacos seguros, no estdn exentos de generar toxicidad, ya sea por
sobredosificacion, interaccion con otros fdrmacos o por un defecto genético que se presenta en ciertas
razas de perros en las que una alteracion en el gen ABCB1, resulta en la ausencia o codificacion defectuosa
de la glicoproteina- P (P-gp), una proteina de membrana constituyente de la barrera hematoencefdlica
(BHE) que impide el acceso o elimina farmacos desde el SNC. Las LMs, principalmente las avermectinas
(AVMs) y en menor magnitud las milbemicinas (MBNSs), son sustratos con alta afinidad por la P-gp. Por lo
tanto, la ausencia de P-gp en la BHE como la que presentan ciertas razas de perros como el Collie, permite
el paso de las LMs hacia el sistema nervioso central, generando signos clinicos de toxicidad. Aunque
no existe tratamiento especifico, una adecuada descontaminacion y tratamiento de soporte son muy
importantes para tratar la intoxicacion. En algunos casos han resultados eficaces la administracion de
emulsion lipidica y antagonistas de GABA, como picrotoxina, pentilentetrazol o sarmazenil, con los cuales
se ha logrado en algunos casos contrarrestar o disminuir los signos clinicos asociados con la intoxicacion.
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Abstract.

The macrocyclic lactones (LMs) are highly effective and safe drugs for the treatment of parasitic
diseases generated by nematodes and arthropods in small animals. They exert their effects on glutamate-
chloride receptors of parasite at low concentrations and at higher doses act on GABA receptors. Despite
being safe drugs, are not without generating toxicity, either by overdose, drug interactions or a genetic
defect that occurs in certain breeds of dogs in which an alteration in the ABCB1 gene result in the absence
or defective encoding of P-glycoprotein (P-gp), a membrane protein constituent of the blood brain barrier
(BBB) that prevent the access or removes drugs from the CNS. The LMs mainly avermectins (AVMs) and
to a lesser extent milbemycins (MBNSs) are substrates with high affinity for P-gp. Therefore, the absence
of P-gp at the BBB observed in certain breeds of dogs as Collie breed, allowing passage of the macrocyclic
lactones to the CNS, inducing clinical signs of toxicity. Although there is no specific treatment, a suitable
decontamination and supportive treatment are important for treating intoxication. In some cases,
effective results have been obtained with the use of a lipid emulsion administration. Some success has
been achieved with GABA antagonists such as picrotoxin, pentylenetetrazol or sarmazenil, to counteract
or minimize clinical signs associated with intoxication.
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Introduccion

Las lactonas macrociclicas [LM]
son productos de fermentacion microbiana
capaces de combatir una amplia gama de
parasitos en distintas especies animales,
incluyendo aquellos que afectan a caninos
y felinos. Existen dos familias de LM, las
avermectinas (AVMs] y las milbemicinas
(MBNSs). Son farmacos de amplio espectro
y elevada potencia antiparasitaria que se
usan para el control de parasitos internos
y externos (nematodos y artrépodos] de las
diferentes especies animales, razon por la
cual se les denomina endectocidas. En bajas
concentraciones [nM] ejercen su efecto
sobre los receptores glutamato-cloruro
(GluCl) del parasito y a mayores dosis (uM]
también actuan sobre receptores del acido
gamma amino butirico (GABA). Las LMs
gjercen una accion selectiva sobre canales
de glutamato-cloruro (Glu-Cl] ubicados en
las estructuras neuronales del parasito.
Estos receptores Glu-Cl son especificos
para los invertebrados y estan ausentes
en los vertebrados. A consecuencia de la
interaccion entre las LMs y sus receptores,
se produce inhibicién del bombeo faringeo (y
con ello se inhibe la ingestion de alimento), de
la motilidad y la fecundidad de los nematodos
parasitos. En los vertebrados, las neuronas
sensibles a GABA estan restringidas al SNC
y estan protegidas de la accion de las LMs
por la glicoproteina-P (gp-P), una proteina
de membrana de las células endoteliales
de los capilares que componen la barrera
hematoencefalica (BHE), caracteristica que
le confiere un amplio margen de seguridad.
La gp-P esta ampliamente distribuida en los
tejidos del organismo, sobretodo cumple
un rol muy importante en los procesos de
absorcion, distribucion y eliminacion de
farmacos.

Las LMs se encuentran dentro de los
antiparasitarios mas seguros y prescritos
para uso humano y animal. Sin embargo,
no estan exentas de generar toxicidad, ya
sea por sobredosificaciéon, uso conjunto
con otros farmacos o por un defecto
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genético que se presenta en ciertas razas
de perros y cruzas de ellas que tienen una
codificacion defectuosa del gen ABCB1 que
resulta en la ausencia gp-P en la BHE. Esta
ausencia de gp-P lleva a la acumulacion de
las LMs en el sistema nervioso central y a un
mayor riesgo de efectos adversos, producto
de la interaccion de estos farmacos con
los receptores de GABA, al ser expuestos
a concentraciones toxicas de farmaco.
Aun no existe tratamiento especifico, sin
embargo, una adecuada descontaminacion y
tratamiento de soporte son muy importantes
paratrataruncuadrodeintoxicacion porestos
farmacos. En algunos casos han resultados
eficaces la administracion de emulsion
lipidica y antagonistas de GABA, como
picrotoxina, pentilentetrazol y sarmazenil,
para contrarrestar o disminuir los signos
clinicos asociados con la intoxicacion,

En la presente revision se analizaran
los principales aspectos relacionados con la
eficacia, seguridad y toxicidad de las LMs y su
uso en la clinica de pequenos animales.

Estructura y propiedades fisicoquimicas de
las LMs.

Las avermectinas (AVMs] y sus anélogos
estructurales las milbemicinas [MBNs],
sSon compuestos organicos que comparten
un origen comun (Streptomyces]) y una
misma estructura molecular denominada
“lactona macrociclica”, de la que derivan un
mecanismo de accién comun y propiedades
farmacoldgicas similares, con una elevada
eficacia sobre neméatodos y artropodos de las
diferentes especies animales'?3, A la familia
de las AVMs pertenecen: abamectina (ABM],
ivermectina (IVM), doramectina (DBM] vy
eprinomectina (EPM)*. Las milbemicinas,
son LMs de 16-carbonos, descubiertas
inicialmente como potentes miticidas e
insecticidas, lo que posteriormente dio origen
a compuestos con actividad antihelmintica
como la moxidectina (MXD)], que presenta
caracteristicas de mecanismo de accion,
potencia y de actividad antiparasitaria muy
similar al grupo de las AVMs'.
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La estructura quimica de estos
farmacos corresponde a un anillo macro ciclo
lactona de 16 dtomos de carbono, similar a la
de los antibigticos macralidos (pero sin efecto
bacteriano), unida a un grupo benzofurano
(C2 - C8) y a un anillo espiroquetal (C17 -
C25])"22 Segun su estructura quimica, las
lactonas macraociclicas se clasifican en dos
familias, segun la presencia [avermectinas)
o ausencia (milbemicinas]) de un grupo
disacarido adherido a la posicion C13 sobre
el anillo macrociclo lactona comun. Por su
parte, las milbemicinas tienen insaturado el
carbono 25. Son moléculas de gran tamario
y alto peso molecular: de 600 kDa para las
MBNSs y 800 kDa las AVMs®>.

A pesar de que desde el punto de vista
qguimico-estructural todos estos farmacos
comparten un nucleo de lactona macraociclica
similar, que explica un mecanismo de accion
comun, presentan importantes diferencias
estructurales entre ellas. Asi por ejemplo, la
DRM se diferencia de la IVM por presentar
un sustituyente ciclohexil en el carbono 25
del nucleo lactona®. Mientras que MXD, se
diferencia de las AVMs en que no posee una
molécula de disacaridosenel C-13yenel C-25
tiene una cadena lateral insaturada’. Estas
diferencias fisicoquimicas pueden producir
diferencias en la solubilidad y en la disposicion
cinética de estos compuestos en el organismo
de los animales. Estas diferencias explican
las variacione observadas en la eficacia y
persistencia de la actividad antihelmintica
sobre las especies de parasitos que afectan
a los animales domeésticos®.

Avermectinas.

Las AVMs son compuestos
naturales y/o semisintéticos derivados del
hongo Streptomyces avermectilis de cuya
fermentacion se obtienen 8 componentes
(4 pares homologos): 4 compuestos que se
obtienen en mayor proporcion denominados:
avermectina A1a, A2a, B1a y B2a, y otros 4
productos recuperados en menor proporcion
(A1b, A2b, B2ayB2b)® (Prichard et al., 2012).
A este grupo pertenecen la abamectina,
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ivermectina, doramectina, eprinomectina y
selamectina, compuestos que comparten
caracteristicas  estructurales y fisico
guimicas similares, junto con presentar un
mecanismo de accién comuan',

La abamectina, también llamada
avermectina B1a, es el producto natural
obtenido de la fermentacion del S. avermitilis,
es el compuesto precursor del cual se obtiene
la ivermectina, de la que difiere solamente
por la presencia de un doble enlace en
los carbonos 22 y 23. Contiene >80% de
avermectina Bla y <20% de avermectina
B1b®.

Quimicamente, la ivermectina
es el analogo semisintético de la
abamectina, conteniendo un 80% de

22,23-dihidroavermectina B1a y no mas de
un 20% de 22,23- dihidroavermectina B1b°.
Se define también a la ivermectina, como
el derivado desmetilado de la avermectina
b1'%. Las propiedades fisico quimicas de la
ivermectina incluyen un alto peso moleculary
una elevada lipdfilicidad, las que le confieren
caracteristicas farmacocinéticas de un alto
volumen de distribucién, gran afinidad por la
grasa corporal y prolongada persistencia de
sus concentraciones en el organismo®°.

La doramectina es un derivado de la
avermectina A1a, de estructura y espectro
similar a la ivermectina, sin embargo,
tiene algunas diferencias en su estructura
guimica que le confieren disponibilidad
plasmatica por un periodo mas prolongado
gue la ivermectina. Su nombre quimico es
29-ciclohexil-5-0-demetil-25-( 1-metilpropil)-
avermectina A1a°.

La selamectina es un derivado
semisintético de la doramectina. Su nombre
guimico es 25-ciclohexil-25-de [1-metilpropil}-
5-desoxi-22 ,23-dihidro-5-hidroxiimino)
avermectina A1a, su peso molecular es 770
kDa™

Milbemicinas.

Son LMs obtenidas del Streptomyces
hygrospicus como la milbemicina oxima
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mientras que la moxidectina es un derivado
semisintético de la nemadectina producido
por la fermentacion del Streptomyces
cyanogriseus subespecie noncyanogenus’®,
La moxidectina se diferencia de la ivermectina
debido a que no tiene el grupo disacarido
unido al carbono 13y por tener insaturado
el carbono 255"

Eficacia antiparasitaria de las LMs en perros
y gatos

En general las LMs son efectivas contra
dos grandes grupos de parasitos: nematodos
y artrépodos’. La ivermectina es la LM de
mayor difusién y utilizacion en las diferentes
especies de animales en todo el mundg;
por lo tanto, es la molécula que mas se ha
estudiado con respecto a sus caracteristicas
farmacodindmicas y farmacocinéticas®.

La ivermectina es altamente eficaz
contra estados adultos, larvas en desarrollo
y estados inhibidos de todos los neméatodos
parasitos importantes de las diferentes
especies animales. Tiene eficacia sobre
los parasitos de bovinos, ovinos, caprinos,
equinos, porcinos, aves, perros y gatos.
Tiene también una accién ovicida, por
supresion de los procesos reproductivos
de los parésitos'’®. Dentro de las especies
de nematodos de perros y gatos sobre
los cuales ejerce una accion eficaz se
encuentran: Toxocara canis, Toxocara
cati, Toxascaris leonina, Ancylostoma
caninum, Ancylostoma basiliense, Uncinaria
stenocephala y Trichuris vulpis''. Se utiliza
para tratar la sarna en pequefos animales,
aungue se ha probado que Demodex canis
requiere concentraciones mas elevadas y un
mayor tiempo que Sarcoptes scabiei para
ser eliminado. Por su parte, Notoedres cati,
Otodectes cynotis y Cheyletiella sp resultan
muy sensibles a la ivermectina y es posible
lograr mejorias réapidas con pocas dosis
subcutédneas®. La ivermectina no es efectiva
en el control de las pulgas, al menos cuando
se aplica por via subcutaneay a intervalos de
una semana.

Tanto las AVMs, como MBNs son

usadas a bajas dosis para la prevencion y
control de la dirofilariosis (Dirofilaria immitis)
caninay felina. Estos farmacos se encuentran
entre los productos méas seguros prescritos
para uso en animales'®. El uso mensual de
ivermectina, selamectina, milbemicina oxima
0 moxidectina permite prevenir la infeccion
por dirofilariosis en perros. La ivermectina
se utiliza como farmaco de eleccion para el
tratamiento de la filariasis humana'®.

La selamectina es una lactona
macraociclica de uso topico y es la Unica eficaz
contra las pulgas (Ctenocefalides felis y C.
canis) a la dosis terapéutica normal empleada
muestra eficacia contra el gusano del corazon
(Dirofilaria immitis]) y acaros productores de
sarna como Otodectes cynotis y Sarcoptes
scabiei . También muestra cierta eficacia
contra algunas especies de garrapatas
(Rhipicephalus sanguineus) que afectan a los
perros y gatos®.

La moxidectina es la lactona macrociclica
gue presenta mayor eficacia sobre las
garrapatas, ya que es muy liposoluble, lo
gue hace que se distribuya de mejor forma
sobre la piel’®. La milbemicina oxima se usa
principalmente en el tratamiento de otitis
generadas por é&caros en gatos y como
prevencién y tratamiento de la dirofilariasis’®.

Formulaciones de LM para uso en animales
menores

La presentacion de ivermectina en el
mercado es variada y se puede encontrar
como solucién inyectable, pour on y pasta
para su uso en animales mayores, 0 bién
como comprimidos masticables para
perros y gatos'®. A pesar gue en nuestro
pais no existe la formulacion para uso en
pequefos animales, es comun que se utilice
la formulacion inyectable al 1% formulada
para rumiantes, administrandose, tanto via
oral como subcutéanea’’.

La moxidectina se puede encontrar
como formulacién oral, pour-on y solucion
inyectable para bovinos y equinos. En su
formulacion para pequefios animales se
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encuentra como preparacion topica, solucion
inyectable y tabletas. La milbemicina oxima se
encuentra como tabletas masticables solas o
combinadas con praziquantel y como solucion
Gtica para su uso en gatos'®.

La doramectina esta disponible para
uso en animales mayores, tanto inyectable
al 1%, como pour-on al 0,5%. En animales
menores se comercializa en forma de
comprimidos y pour on mezclado con
imidacloprid.

La selamectina es una avermectina
semisintética desarrollada especificamente
para uso en perrosy gatos. Es un endectocida
de uso topico en una formulacién spot-on
al 8% y 12% de uso exclusivo en especies
menores.

A pesar de existir reportes de uso
experimental en perros y gatos, no hay
presentaciones para uso en pequenos
animales de eprinomectina’®.

Mecanismo de accion de las LMs

No es posible asignarun inicomecanismao
de accion con el cual las LMs actuan sobre los
parasitos, pero se describe que su principal
efecto esta dado por la estimulacién de los
receptores glutamato-cloruro a bajas dosis;
a dosis mayores estimula los receptores de
acido gamma-aminobutirico (GABA), que es
un importante neurotransmisor del sistema
nervioso de los parasitos. Ambos efectos
generan la apertura de los canales de cloruro
facilitando la entrada de iones cloro a las
neuronas, produciendo una hiperpolarizacién
sostenida de las células nerviosas que resulta
finalmente en parélisis y muerte del parasito’”.
También, la unién a los receptores GABA
post-sinapticos de las ceélulas nerviosas de
nematodos y artrépodos, produce un efecto
inhibitorio debido a una hiperpolarizacién
de las células musculares, produciendo una
paralisis flacida del parasito. Esta accion
sobre los receptores GABA, se produce en la
union entre los nervios ventrales y motores,
produciendo una incoordinacion y expulsion
del parasito desde el huésped. Ademas,
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se produce una marcada reduccion en la
ovoposicion de las hembras parasitas™’.

En los mamiferos, las neuronas sensibles
al GABA se limitan al SNC y estan protegidos
de la exposicion a la ivermectina por la
presencia de una proteina de membrana de
la barrera hematoencefalica denominada
glicoprteina P [gp-P), haciéndola segura para
uso en una amplia gama de mamiferos. En
cambio, en los parasitos invertebrados como
los nematodos y artrépodos, a diferencia de
los mamiferos, las neuronas sensibles a la
ivermectina estan ampliamente distribuidas
en el organismo. Enlos mamiferos, la ausencia
de cualquier proteccion dependiente de gp-P
a nivel de la BHE, la exposicion a ivermectina
genera una paralisis tonica, letargia y puede
producir finalmente la muerte del animal’®.

Farmacocinética de las LMs

Las LMs son compuestos de alto peso
moleculary con caracteristicas lipofilicas muy
particulares que les confieren propiedades
farmacocinéticas y de espectro notoriamente
diferentes a otros farmacos antihelminticos.
El comportamiento farmacocinético de cada
LM depende de la formulacion, la via de
administracion utilizada y la especie animal a
la cual se administra®

En general las LMs tienen una
absorcion oral relativamente répida, en
cambio presentan una tasa de absorcion
mucho mas gradual luego de la aplicacion
subcuténea’. La pobre solubilidad de
ivermectina en agua favorece la retencion
del farmaco en el sitio de inyeccion cuando
se administra via subcutadnea, actuando
como un depdsito de farmaco que retarda la
absorcion y favorece una mayor permanencia
en el organismo®.

La farmacocinética de la ivermectina
es similar tanto en perros como en gatos.
Ambas especies presentan una cinética dosis
dependiente, es decir, cuantitativamente el
valor de los parametros farmacocinéticos
se incrementa en proporcién directa a la
dosis administrada. Presenta una elevada
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biodisponibilidad, lo que permite emplear
dosis similares aun cuando se administre por
vias de oral o parenteral®2°,

Cuando se administra ivermectina
por via oral en perros sus concentraciones
maximas en el plasma se alcanzan
aproximadamente en 4 horas (Tmax= 4
horas). En cambio, la absorcion subcutanea
es mas lenta, con Tmax de 32 a 36 horas en
perros y cerca de 28 horas en gatos. La vida
media de eliminacion tras la administracion
oral de ivermectina en perros es de 3,3 dias,
en tanto que después de la administracion
subcutanea, la vida media es de 3,2 dias en
perros y 3,4 dias en gatos’®.

En perros la administracion oral
doramectina alcanza niveles sanguineos
maximos en 2 horas con una vida media de
eliminacién de 3 dias. Mientras que cuando
se administra via subcuténea la Cmax se
alcanza en 1,4 dias y la vida media es de 3,7
dias’®.

La selamectina, es un derivado de
la doramectina, constituye el mas reciente
descubrimientodesarrolladoycomercializado
dentro del grupo de las LMs, sobre la base de

Glicoproteina-P

la no aparicion de efectos adversos tras su
administracion en perros Collies sensibles a
ivermectina. Su empleo se considera seguro
en hembras gestantes y en fase de lactancia,
puede utilizarse en perros a partir de los 2
meses de edad. Hasta ahora es considerado
como un farmaco muy seguro, solo se
describe que el 1% de los gatos presenta
alopecia en el sitio de aplicacion, asociada en
ocasiones a procesos inflamatorios’"#°.

La selamectina es una LM de uso
topico en perros y gatos. Se administra
sobre la piel (spot-on) en dosis de 6 a 12
mg,/ kg donde es absorbida hacia la sangre
y se distribuye a los diferentes tejidos. Se
distribuye selectivamente hacia las glandulas
sebaceas de la piel desde donde forma
reservorios para su accion sobre pulgas,
acaros y garrapatas. Tras la exposicion
cutanea, los niveles sanguineos maximos se
alcanzan a las 72 horas en perrosy 15 horas
en gatos. Si se administra por via oral el Tmax
es de 8 horas en perros y 7 horas en gatos.
La vida media de eliminacién en perros es de
11,1 dias después de la exposicion topica y
de 1,9 dias después de la administracion por
via oral. En gatos, la vida media es de 8,25
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Figura 1. Esquema simplificado de la estructura y funcion de la gp-P. La porcion central de la molécula es un canal
o poro a través del cual los productos quimicos téxicos se bombean de nuevo hacia la circulacion. Los productos
quimicos toxicos pueden entrar en los poros de transporte, ya sea desde el interior de la célula o a través de su

membrana (Edwards et al., 2003).
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dias después de la exposicion topica y de 1,71
dias por via oral'®. La biodisponibilidad de la
selamectina tras su aplicacion topica es de
4% en el perro y de 74% en el gato, lo que
se atribuye a un mayor paso de farmaco a
traves de la piel (flujo transdérmico). También
se atribuye a ingesta oral a través del lamido
por el comportamiento de limpieza presente
en los gatos. Algunos autores atribuyen
esta mayor biodisponibilad a una menor
concentracion de gp-P intestinal en ésta
especie que puede contribuir a una menor
eliminacion del fArmaco®.

La moxidectina se absorbe por
diferentes vias debido a que es muy liposoluble,
se considera mas lipofilica e hidrofébica que
la ivermectina, se distribuye ampliamente en
los tejidos. Se elimina por via biliar realizando
el ciclo enterohepatico. Se acumula en el
lumen intestinal y en tejidos como grasa y piel.
Su afinidad por el tejido cutaneo permite su
uso como ixodicida con buenos resultados™.
La moxidectina se absorbe mas réapidamente
gue la ivermectina tras la administracion
oral, con un Tmax de 2 a 3 horas en perros,
alcanzando una biodisponibilidad del 90%. La
vida media de eliminacion en esta especie
fluctta entre 13,9 a 25,9 dias’®.

Una proporcion importante de las LMs
puede eliminarse por leche en animales
en lactancia. Cualquiera sea la ruta de
administracion, mas del 95% de la dosis
de ivermectina es excretada en las heces,
mientras que el remanente se elimina por
la orina y la leche'™. La eprinomectina tiene
la particularidad de poder ser usada en
animales de produccion durante la lactancia,
ya que su eliminacion por la leche es 1,/50
veces menor que la ivermectina’’. En perros
y gatos no existe informacion especifica en
relacion a la cantidad de metabolitos de las
LMs eliminados por la orina, bilis o leche'®.

Rol de la glicoproteina-P en la farmacocinética
de las LMs.

La glicoproteina-P (gp-P] es un
complejo lipoproteico de membrana con
un peso molecular de 170 kDa, compuesto
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por dos mitades simétricas y homologas
gue actuan en forma coordinada como una
unidad unica®'. La gp-P actua a nivel celular
como una bomba extractora mediante
un mecanismo de transporte activo
dependiente de la hidrélisis del ATP (Figura
1). Se describe que los farmacos pasan a
traves de un poro hidrofébico formado por un
dominio de transmembrana y que la salida
de los compuestos requiere de un cambio
conformacional dependiente de energia®. La
gp-P pertenece a la superfamilia de las ATP-
binding cassette y es codificada por el gen
ABCB1, también denominado MDR122,

La gp-P constituye un sistema de
detoxificacion natural que se expresa en
varios tejidos normales, asociados con
funciones secretoras o de barrera. Se ha
encontrado en canaliculos biliares, conductos
pancreaticos, intestino delgado e intestino
grueso, tubulos proximales del rifidn, glandula
adrenal, placentay en las células endoteliales
del SNC y del testiculo®.

La gp-P fue descubierta originalmente
en ratones deficientes de esta proteina. Estos
animales mostraron una acumulacion de IVM
en el cerebro resultando en neurotoxicidad®?.
El mismo mecanismo ha sido propuesto para
explicar la sensibilidad a las LMs de bovinos
de raza Murray Gris®® y posteriormente
descrito en perros de raza Collie"825.

La BHE esta compuesta por células
endoteliales de capilares cerebrales unidas
por uniones estrechas que forman una
barrera fisica de caracter lipofilico que limita
el transporte pasivo de sustancias hacia
el cerebro. Mientras la permeabilidad de
la BHE a los farmacos es dependiente de
la lipofilicidad de éstos, se han identificado
varias proteinas de transporte que regulan
la penetracion de diversos compuestos
pobremente lipofilicos. Controversialmente,
muchas sustancias altamente lipofilicas,
tales como la ciclosporina Ay la ivermectina
muestran una baja penetracion a través
de la barrera hematoencefélica. Se cree
gue este fendmeno es consecuencia de
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un sistema de transportadores de eflujo o
bombeo hacia afuera (efflux transporters).
Mediante caracterizacion molecular se han
identificado varias proteinas de transporte
presentes en las células endoteliales de los
capilares del cerebro, entre ellas la gp-P es
la que ha sido mas ampliamente estudiada.
La gp-P se expresa en la membrana apical
de las células epiteliales del cerebro y esta
orientada a bombear sustratos nocivos desde
el interior de las células hacia la circulacion
periférica. También la gp-P es responsable de
limitar la penetracion en el cerebro de una
gama de compuestos de diferentes clases
terapéuticas’.

La gp-P también se encuentra en
el epitelio intestinal limitando la absorcion
y difusion transepitelial lo cual perjudica la
absorcion oral de las LMs. Sin embargo,
este mecanismo puede ser rapidamente
saturado, sobretodo en casos de sobredosis,
permitiendo que ellas ingresen a la
circulacion®,

Se hademostrado que las LMs presentan
entre ellas diferencias de afinidad por la gp-
P. Asi por ejemplo, se ha demaostrado que
moxidectina y selamectina tienen una menor
afinidad por la gp-P que la ivermectina®’.
Un estudio realizado en ratones comparo
la afinidad de ivermectina y moxidectina,
demostrandose que ivermectina presenta
una mayor afinidad por gp-P en comparacion
a moxidectina® (Kiki-Mvouaka et al., 2010).
Estudios posteriores confirmaron estos
resultados, demostrandose ademas que
abamectina, ivermectina, doramectina vy
eprinomectina tienen mayor afinidad por
la gp-P en comparacion con selamectina y
moxidectina®®,

Toxicidad de las Lactonas Macrociclicas

La ivermectina se considera un
farmaco potente y bastante seguro, y aunque
las dosis terapéuticas pueden llegar tan solo
a 0,4 mg/kg, la dosis oral mas elevada que
no ha mostrado ejercer efectos adversos es
de 2 mg/kg en perros y de 0,75 mg,/kg en

gatos. Sin embargo, es conocido que perros
de raza Collie y otras razas emparentadas,
son especialmente susceptibles a la accion
toxica de la ivermectina, observandose
efectos adversos con dosis de 0,1 mg/kgy la
muerte con 0,2 mg,/ kg?®.

La susceptibilidad de las diferentes
especies animales a la accion toxica de la
ivermectina, y LMs en general, esta asociada
a una mayor penetracion de farmaco hacia
el SNC®°. Sin embargo, en la mayoria de las
especies de mamiferos presenta un amplio
margen de seguridad en dosis normales
de uso, dado que no atraviesa la BHE'. Por
lo tanto, la toxicidad que se observa tras la
administracion de dosis terapéuticas de
ivermectina en animales susceptibles, se
explica por una falla o ausencia de gp-P en la
BHE ocasionada por una mutacion en el gen
ABCB1 que codifica esta proteina’™.

Dentro de las reacciones adversas
a medicamentos se distinguen aquellas
producidas por sobredosis (intoxicacion), de
las que ocurren por administracion de dosis
terapéuticas (reaccion de idiosincrasia)®°.

Reacciones de toxicidad de tipo idiosincraticas

Un estudio realizado en perros de raza
Collie por Mealey en el anio 200126, demostro
gue estos animales presentan una mutacion
en el gen ABCB1. Esta mutacion consiste
en una delecion de 4 pares de bases en el
gen conocida como ABCB1-1A, que da como
resultado un cambio en el cuadro de lectura
gue genera un codon de detencion prematura
en la traduccion del cadigo genético, lo que
resulta en una gp-P severamente truncada
y no funcional®®. Mediante el uso de primers
caninos especificos, Roulet et al. en el afo
2003"8, fueron capaces de documentar
la primera secuencia completa del ADN
complementario [(ADNc]) del gen ABCB1
procedente de un perro Collie sensible a
ivermectina.

Se ha demostrado la asociacion
entre individuos portadores del gen mutado
(-/-) y la marcada toxicidad a la ivermectina,
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moxidectina y doramectina, entre otros
farmacos reconocidos como sustratos de gp-
P. También se ha visto que aquellos individuos
con mutacion de caracter heterocigoto no
manifiestan sensibilidad a la ivermectina,
a pesar de tener una copia del gen ABCB’
mutado (+/-)?52"%2, Estos individuos, aunque
no manifiestan los efectos adversos luego
de la administracion de ivermectina, son
portadores del gen mutado y pueden
trasmitirlo a su descendencia. Por eso, se
senala que la sensibilidad a la ivermectina es
un caracter heredable de forma autosémicay
recesiva. A este tipo de toxicidad se la conoce
como toxicidad idiosincratica®?.

Las mutaciones del gen ABCB1
también pueden afectar a la excrecion biliar
y renal de farmacos y puede dar lugar a
reacciones adversas en los descendientes
heterocigotos [+/-]*4.

Diversos estudios han determinado
la frecuencia de perros de raza Collie que
serian portadores del alelo mutante. Asi,
en Estados Unidos se comprobd que de 40
animales estudiados, un 35% (14 perros)
eran homocigaticos para el alelo mutante,
mientras que un 42% (17 animales) eran
heterocigoticos, concluyendo que un elevado
porcentaje podria presentar reacciones
adversas a la ivermectina. Otro estudio
realizado en Francia, de un total de 83 perros
de raza Collie muestreados los porcentajes
de animales homocigaticos y heterocigéticos

fueron 48 y 32%, respectivamente®.

En Australia se estudio la frecuencia
del alelo mutante en las siguientes razas:
Collie, Pastor Australiano, Border Collie vy
Shetland cuyos resultados se muestran en
la Tabla 1. Doce por ciento (4/33] de los
Collies estudiados eran homocigotos para el
alelo normal (normal +/+), el 64% (21/33)
fueron heterocigotos (portadores +/-] y el
24% (8/33]) eran homaocigotos para el alelo
mutante (afectados -/-). Treinta y seis por
ciento (5/14) de los pastores australianos
estudiados eran homocigotos para el alelo
normal, el 43% (6,/14) fueron heterocigotos
y el 21% (3/14] eran homocigotos para el
alelo mutante. Tres de los siete perros de
raza Sheltland fueron heterocigotos para la
mutacion, y cuatro eran homocigotos para
el alelo normal. En los 7 perros Border Collie
considerados en el estudio no se encontro la
mutacion para el gen ABCB1°°.

Otro estudio realizado en Alemania, en
un nimero de 1500 perros, se obtuvieron
resultados similares a los encontrados
anteriormente en otros paises. La frecuencia
de homocigotos mutados fue mayor en
Collies [33%), seguido por los de raza Pastor
australiano (6,9%) y Shetland (5,7%). Los
resultados se muestran en la Tabla 23".

Tabla 1: Genotipos para el gen ABCB en distintas razas de perros de Australia (Adaptado

de Mealey et al., 2009).

GENOTIPO
(porcentaje de animales) Total
RAZA
(N® de
+/+ +/- -/- animales)
Collie 4 21 8 33
Pastor australiano 5] 6 3 14
Border Collie 7 0 8] 7
Shetland 4 3 8] 7
100
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Tabla 2. Genotipos para el gen ABCB en distintas razas de perros de Alemania [Adaptado

de Geyer et al., 2009).

GENOTIPO (Porcentaje de animales)
RAZA

+/+ +/- -/~ Total
Collie 239 43,1 33 578
Shetland 457 48,6 5,7 140
Pastor australiano 679 25,2 6.9 333
Border Collie 99,1 06 @] 334
Bobtail 875 12,5 @] 24
Waller 62,9 371 @] 62

En Japon en el afio 2005 se
determing la frecuencia de esta mutacion en
ocho razas de perros. Los autores ampliaron
las razas de perros investigadas, incluyendo
grupos diferentes al de los perros pastores
como Golden Retriever y Labrador Retriever,
Dachshund y 2 razas de origen japoneés: Shih
Tzu y Shiba. Los porcentajes de animales
que presentaban el alelo mutante fue muy
elevado en el Collie (58.3% de 12 animales) y
el Pastor Australiano (33.3% de 9 animales]),
siendo de 1.2% en el Shetland (42 animales).
En el resto de las razas evaluadas no se
encontro este alelo®2.

En un estudio realizado en Beélgica en
el afio 2009, los resultados indicaron que la
mutacion del gen ABCB1-1A estaba presente
en las razas Pastor australiano, Collie, Pastor
de Shetland y Pastor blanco suizo, pero no se
detectod en los Bearded collies, Border collies
y Pastor Aleman de este estudio, similar a
los hallazgos encontrados en las poblaciones
de otros paises®®.

Reacciones de toxicidad debidas a sobredosis.

El ingreso de cantidades elevadas
de ivermectina en el encéfalo puede ocurrir
también en individuos con gp-P funcional.
Esto se debe, fundamentalmente, a que el
sistema de bombeo de la gp-P es un sistema
saturable. Dosis elevadas de ivermectina
pueden saturar la gp-P y la fraccion libre
atravesar la barrera hematoencefalica.

A este tipo de toxicidad se la conoce como
toxicidad dosis dependiente®.

Una de las principales causas de
intoxicacion aguda es por la ingestion de
jeringas que contienen ivermectina®’ o
moxidectina®® en su formulacién en pasta
para caballos. Aunque menos frecuentes,
también se describen casos de intoxicacion
producidos por la inyeccion subcutanea de la
formulacion de ivemectina al 1% para uso en
bovinos"’.

Reacciones de toxicidad debidas a

interacciones entre farmacos.

El otro mecanismo por la cual las LMs
pueden generar toxicidad es al administrarlas
conjuntamente con otros fArmacos sustratos
de la gp-P, ya que estos podrian competir
con ivermectina en el sitio de union a esta
proteina, generando una inhibicion de tipo
competitivo, favoreciendo asi el ingreso de
ivermectina al encéfalo, lo que predispone a
la aparicion de signos de toxicidad en el SNC.
Por lo tanto, no es recomendable administrar
simultdneamente LM con otros farmacos
gue son sustratos de la gp-P. Por ejemplo,
se ha demostrado que en ratones el uso
conjunto de ivermectina con ciclosporina A,
genera un aumento en las concentraciones
de ivermectina, acompafnado de aumento
de la neurotoxicidad por ivermectina®™. El
ketoconazol, uno de los medicamentos de uso
comun en pequefios animales que es capaz
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de interactuar con la gp-P, también puede
generar problemas de toxicidad al ser usado
en conjunto con ivermectina’®.

Sintomatologia en la toxicidad de las Lactonas
Macraociclicas

Los sintomas clinicos de la
intoxicacion con LM son consecuencia de
una concentracion excesiva del farmaco en
el sistema nervioso central y del consiguiente
aumento de la actividad GABA. Las LMs
estimulan la liberacion de GABA en las
neuronas presinapticas y aumentan la fijacion
postsinaptica del GABA a sus receptores.
Esto aumenta el flujo de iones de cloro en la
célula y provoca una hiperpolarizacion de la
membrana celular, lo que a su vez produce
una reduccion de las funciones nerviosas
y un bloqueo general de los mecanismos
excitatorios en el SNC. Es por esto que los
signos se relacionan generalmente con la
disminucion de la actividad neuronal en
el SNC e incluyen depresion neuroldgica,
ataxia, midriasis, ceguera, temblores,
salivacion excesiva y a medida que avanza
la depresion, se puede llegar al estado de
coma y muerte3’39, En ocasiones también se
pueden presentar convulsiones. En el caso de
ivermectina se ha observado ceguera, que
generalmente es temporal y se ha asociado
con edema de retina y anormalidades en el
electrorretinograma. Los signos son similares
tanto en perros como gatos y son comunes
para todas las LMs. Dependiendo de la dosis
y la raza involucrada y debido a la prolongada
vida media de estos agentes, la intoxicacion
puede persistir durante dias o semanas’®.

Los pacientes genéticamente
susceptibles a ivermectina, y a las LMs
en general, pueden identificarse mediante
técnicas de biologia molecular utilizando
PCR. También, algunos autores sugieren
administrar 0,05 mg/kg via subcutanea
a modo de “dosis prueba”, si aparecen
midriasis 0 ataxia en un periodo de 24 horas,
el paciente se debe considerar sensible al
medicamento®.

Tratamiento en la toxicidad de las Lactonas
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Macrociclicas

No existen antidotos especificos 100%
eficaces y seguros para tratar la intoxicacion
con LMs. Una apropiada descontaminacion
y tratamiento de sostén son los pilares
fundamentales del tratamiento. Algunos
pacientes deben ser hospitalizados por varios
dias. Sin embargo, es posible lograr una
recuperacion completa incluso en animales
severamente afectados’®.

En animales intoxicados con dosis
orales se recomienda la induccion del vémito,
siempre y cuando no hayan pasado mas de
30 a B0 minutos. También se puede usar
carbon activado, dentro de las 4 horas
post exposicion, antes del comienzo de
los signos neuroldgicos, con dosis cada 8
horas. Se deben tener en cuenta los riesgos
asociados al uso de carbén activado, como
hipernatremia y neumonia por aspiracion’®.

Como terapia de sostén para estos
pacientes es esencial el uso de fluidoterapia
y mantener la termorregulacion. Si existe
depresion respiratoria, los pacientes van a
requerir de intubacion, aporte de oxigeno
y/ 0 conexion a ventilacion a presion positiva.
El soporte nutricional parenteral también
puede ser necesario. Cuando se desarrolla
bradicardia, es util el uso de una dosis pre
anestésica de atropina’®.

Hay estudios que muestran que la
terapia intravenosa con emulsion lipidica es
un tratamiento que puede acortar la duracion
de los signos clinicos de la intoxicacion por
LM. Se describe su uso en un Jack Russel
Terrier de 16 semanas intoxicado con
moxidectina, el cachorro se recuperé mas
rapido que lo reportado en otros casos de
toxicidad por moxidectina, aunque no se sabe
la cantidad exacta de farmaco que ingirio el
cachorro’®. También se describe su uso en
un Border Collie intoxicado con una dosis
mayor a 6 mg,/ kg de ivermectina. Los autores
demostraron que con el uso de la emulsion
lipidica se observé una disminucion de los
niveles de ivermectina en la sangre y una
mejora relativamente rapida de los sintomas
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clinicos. El perro de este caso no tenia la
mutacion ABCB1-1A, que puede ser la razon
por la cual la terapia parece ser mas efectiva,
ya que la capacidad de la gp-P para eliminar
la ivermectina del SNC hacia la circulacion
estaba intacta en este paciente®®. En cambio,
cuando se administro el mismo tratamiento
en 3 perros homocigotos recesivos para la
mutacion del gen ABCB1-1A, la terapia no
fue eficaz*”.

Elmecanismo de accion de la emulsion
lipidica endovenosa es desconocido, pero se
postula que actuaria como una esponja, es
decir, producto del alto contenido en lipidos
de la emulsion que circula en el torrente
sanguineo captaria en mayor proporcion
de toxico, lo que provocaria una inmediata
movilizacion del depdsito tisular hacia la
circulacion, y reduciria su concentracion en
el SNC, aumentando la concentracion en el
plasma con lo cual se facilita su distribucién
hacia 6rganos que eliminan el farmaco. En
definitiva, lo que haria la emulsion lipidica
es modificar el volumen de distribucion del
toxico®.

La administracion de la emulsion
lipidica se recomienda en una solucion al
20%, comenzando con un bolo de 1,5 ml/
kg via endovenosa seguido por una infusion
constante de 0,25 ml/kg/min durante 30
a 60 minutos, que se puede repetir cada 4
horas, siempre y cuando el suero no se vea
lipémico. El tratamiento debe suspenderse si
No se ve una respuesta positiva después de 3
tratamientos seguidos’®.

También se describe el wuso
experimental de farmacos antagonistas de
receptores de GABA en mamiferos como el
pentilenetetrazol, picrotoxina y sarmazenil
para contrarrestar los efectos de la
intoxicacion con LM. Su accién la ejercerian
bloqueando los efectos inhibitorios de la
estimulacion GABAérgica, acrecentando asi,
la excitabilidad del SNC'73842,

La picrotoxina y el pentilenetetrazol
han sido utilizados en intoxicaciones con
ivermectina en perros con resultados

favorables. En un caso de intoxicacion de
un perro Collie adulto, la picrotoxina fue
administrada como infusion endovenosa
en dosis de 1 mg/kg en una dilucion al
0,17% en dextrosa isotonica, observandose
una mejoria a los 8 minutos de comenzada
la infusién, momento en que se detuvo la
administracion del farmaco, 24 horas post
tratamiento el perro comenzd a caminar
y beber agua por si solo, recuperandose
completamente el dia 7 post tratamiento®?.
En un caso de intoxicacion de una perra Boxer
adulto por sobredosificacion con ivermectina,
se usd 1 mL de pentilentetrazol en solucion
al 10% via oral cada 6 horas. Luego del
cuarto tratamiento con la misma dosis, los
sintomas de la depresion extrema, flacidez,
paralisis musculary ataxia cedieron y la perra
gue se encontraba postrada, oring, tomo
agua, presentd buen apetito y deambuld sin
dificultad”.

Mas recientemente, en el afio 2005,
se reporta un caso de intoxicacion por
sobredosis de moxidectina en una potranca de
13 dias de edad. El tratamiento consistio en la
administracion endovenosa de sarmazenil, un
antagonista de receptores GABA, en dosis de
0,04 mg/kg cada 2 horas durante 10 horas.
Luego de la tercera dosis el animal comenzo
a sostener su cabeza por si sola y desde ahi
fue mejorando su condicién hasta que a las
48 horas post tratamiento los signos clinicos
se resolvieron completamente®. A pesar de
gue este tratamiento se realizé en la especie
equina, el mecanismo de accion y forma de
generar toxicidad es similar en todas las
especies mamiferas, por lo que este farmaco
seria una nueva alternativa para tratar la
intoxicacion con LMs en pequerfos animales.
La falta de disponibilidad de estos farmacos
en nuestro medio dificulta su uso en el
tratamiento de intoxicacion por LMs.

En conclusion, aunque las LMs son
farmacos seguros y bien tolerados, su
administracion puede dar lugar a efectos
toxicos, bien como consecuencia de la
sobredosificacion o por una reaccién
idiosincratica producto mayor susceptibilidad
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genética que condiciona una hiperreactividad
a estos compuestos. Dado que no hay
antidoto especifico y las alternativas se
reducen al tratamiento  sintomatico, es
importante conocer los posibles efectos
toxicos derivados de su uso y, mas aun,
cuando se emplea en especies distintas, o
para indicaciones diferentes, a aquellas en las
gue estan autorizadas. A pesar de la mayor
susceptibilidad que algunas razas de perros
presentan a estos farmacos, moxidectina y
selemectina son las LMs que al ser utilizadas
en las dosis terapéuticas no generan toxicidad
alun en razas geneéticamente sensibles a
estos farmacos.
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