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RESUMEN

Las enfermedades infecciosas son una importante causa de morbimortalidad a nivel global. Dichos indicadores son mas altos en los paises menos
desarrollados, donde es mas frecuente la afectacion de enfermedades tropicales. La ivermectina, un medicamento efectivo ante la Oncosarcosis, entre
otras, surgié de una colaboracién internacional Unica entre el sector publico y privado, ha llegado a ser la base de uno de los programas de salud
publica més exitosos de la era moderna y uno de los medicamentos terapéuticos més eficaz en medicina veterinaria. Su proceso de desarrollo también
incorpord el primer y mas grande programa de donacion de medicamentos del mundo e involucrd una asociacion Unica entre gobiernos,
organizaciones no gubernamentales e industria. ElI farmaco se utiliza ahora, de forma gratuita, en dos programas mundiales de eliminacion de
enfermedades que estan beneficiando a millones de las personas més pobres del mundo.
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ABSTRACT

Infectious diseases are a major cause of mortality and morbidity globally. These indicators are higher in less developed countries, where tropical
diseases are more frequent. Ivermectin, an effective drug against Oncosarcosis and lymphatic filariasis, among others, emerged from a unique
international collaboration between the public and private sectors; it has become the basis of one of the most successful public health programs of
the modern era and one of the most successful therapeutic drugs in veterinary medicine. Its development process also incorporated the world's first
and largest drug donation program and involved a unique partnership between governments, non-governmental organizations, and industry. The
drug is now used, free of charge, in two global disease elimination programs that are benefiting millions of the world's poorest people.
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Introduccion

En los momentos actuales de en los momentos actuales de la humanidad, las enfermedades infecciosas son una
importante causa de mortalidad y morbilidad a nivel global. Dichos indicadores son mas altos en los paises menos
desarrollados, donde es méas frecuente la afectacion de enfermedades tropicales. Pese a ello, de 1.061 nuevas drogas
desarrolladas en el periodo de dos décadas (desde 1975 a 1994) menos del 2,7% de ellas fueron para el manejo de
enfermedades tropicales (Victoria, 2010). En este documento, se detalla como la ivermectina rompié estos paradigmas,
naciendo de una colaboracién internacional Unica entre el sector publico y privado llegando la base de uno de los
programas de salud publica més exitosos de la era moderna y uno de los medicamentos terapéuticos mas exitosos en
medicina veterinaria. En su proceso de desarrollo se debe resaltar que la ivermentina se posicioné como el primer
farmaco en integrar el programa de donacionde medicamentos mas grande del mundo contemporaneo, involucrando
instituciones gubernamentales, organizaciones no gubernamentales y la industria. EI farmaco se utiliza ahora, de forma
gratuita, en dos programas mundiales de eliminacion de enfermedades que estan beneficiando a millones de las
personas mas pobres del mundo (Omura & Crump, 2004).

El hallazgo de un tesoro microbioldgico

En el afio de 1974, los cientificos del Instituto Kitasato en Japon, encabezados por Satoshi Omura, recolectaron
una muestra del suelo en la costa de Honshu, aislando una bacteria gram positiva, que fue descrita como una especie
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desconocida de Streptomyces, la cual fue enviada a William Campbell de la farmacéutica estadounidense Merk (MSD),
donde se descubrid que esta nueva bacteria producia una sustancia quimica completamente nueva que era eficaz contra
la mayoria de las lombrices intestinales, parasitos y muchos artropodos parasitos, denominando el compuesto activo
como avermectina y detallando su composicion. Al modificar estas sustancias utilizando diferentes reacciones
quimicas, retocando de manera sutil sus estructuras moleculares, se logré una mezcla 25 veces mas potente que los
tratamientos de la época contra gusanos parasitos, y que, al mismo tiempo, era mas segura para los animales; bautizando
a la pareja de moléculas resultante como ivermectina (22, 23 — dihidroavermectina Bla). Las implicaciones cientificas
y clinicas junto al éxito comercial surgidos de estos descubrimientos fueron muy notorios, derivando en multiples
hallazgos cientificos, avances practicos en humanos y en medicina veterinaria, y programas corporativos para descubrir
y desarrollar productos adicionales del mismo quimico clase (lactonas macrociclicas) (Campbell, 1983, 1985, 1991,
2012). En 1981 ya se habia iniciado su distribucion farmacoldgica de la ivervectina con fines veterinarios,
especialmente en el control y tratamiento de las infecciones causadas por nematodos y artrépodos (insectos, garrapatas
y acaros) que afectan al ganado y a animales domésticos (Campbell, 2012); y en la actualidad, es utilizada
universalmente en varias especies animales gracias a su efectidad, practicidad y bajo costo, ofreciendo ademas diversas
alternativas para su aplicacion, ya que puede administrarse oral, subcutanea o topicamente.

La eficacia de la ivermectina contra las microfilarias de Onchocerca cervicalis en caballos observada en 1978,
motivaron el estudio del tratamiento con ivermectina contra Onchocerca gutturosa en ganado, comunicando la
efectividad en todas las dosis de tratamiento a inicios del siguiente afio en la conferencia de la Organizacion Mundial de
la Salud OMS en Ginebra, Suiza. Con la evidencia de eficacia en dos especies de Onchocerca en dos especies de
mamiferos, MSD con la aprobacion y apoyo de la OMS, inicié en Dakar, Senegal el estudio del tratamiento de la
oncocercosis en 32 personas y cuyo seguimiento 7 meses mas tarde sugirié un efecto positivo duradero, y plante6 la
posibilidad adicional de que el tratamiento periédico con ivermectina pudiera interrumpir la transmision de su causante,
Onchocerca volvulus (Aziz et al., 1982).

El parasito que cegaba dos continentes

Para los momentos en que Aziz et al. (1982) publicaban sus hallazgos, la oncocercosis o ceguera de los rios era
considerado por las autoridades sanitarias como una importante morbilidad que afectaba a los continentes de Africa y
América y ademas de zonas localizadas en el Yemen, estando ya en marcha desde 1974 el Programa de Lucha contra la
Oncocercosis (PLO) en Africa Occidental con el copatrocinio de entidades como el PNUD, la FAO, el Banco Mundial
y la OMS (OMS, 1994). En América, Estimaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud OPS en la década de
1980, contaban alrededor de 500.000 personas en Brasil, Colombia, Ecuador, Guatemala, México y Venezuela que
estaban en riesgo de sufrir esta enfermedad (OPS, 2018).

La Oncocercosis es el resultado de una infeccion con Onchocerca volvulus, que es un gusano parasito
nematodo que vive en el cuerpo humano, transmitido por la picadura de las hembras de la mosca negra (Simulium spp)
parasitadas, que se alimentan de sangre, pasando de las formas larvarias inmaduras de los gusanos al hospedador a
través de la herida. Las larvas ingresan al tejido subcutaneo, donde migran, se agregan en nédulos y maduran hasta
convertirse en gusanos adultos, pudiendo vivir hasta 15 afios. Luego de aparearse, los huevos de los gusanos hembras se
convierten en larvas inmaduras (microfilarias). Cada gusano es capaz de producir 1000 microfilarias por dia que
migran en el tejido subcutdneo. Cuando mueren, provocan erupciones cutaneas, lesiones, picor intenso y
despigmentacion de la piel. Las microfilarias también migran al ojo y pueden causar discapacidad visual y ceguera.
Cuando el huésped infectado es picado por otra mosca hembra, las microfilarias pasan al vector, donde se convierten en
larvas infecciosas, y el ciclo de vida continla (Omura & Crump, 2004).

La denominacién comdn de la enfermedad como ceguera de los rios, es entendida en la preferencia de las
moscas negras por los rios rapidos y arroyos cerca de aldeas remotas con tierras fértiles donde la poblacion depende de
la agricultura, y en la cifra de 1,15 millones de personas que habian sufrido pérdida de vision a nivel mundial hasta
2017 como consecuencia de la infeccidn por O. volvulus, ademas de un total de 21 millones de casos prevalentes (OMS,
2019).

Una asociacién sin precedentes, una decision en pro de la humanidad

Posterior al estudio de Aziz et al. (1982), MSD uni6 sus esfuerzos con la OMS, el Programa Especial para la
Investigacién y Entrenamiento en Enfermedades Tropicales (TDR) y el Programa de Control de la Oncocercosis en
Africa Occidental (OCP) para investigar el impacto de la Ivermectina sobre la oncocercosis humana; llevando a cabo
ensayos de campo a gran escala durante cuatro afios con la participacion de cientos de miles de personas en Guatemala
y varios paises africanos (Omura & Crump, 2004), donde se evidenci6é que las respuestas inflamatorias locales en el
tejido inocular fueron menos severas con ivermectina que con dietilcarbamazina, medicamento anteriormente
planteado, evitando asi la acumulacion de material parasitario muerto que puede inducir ceguera. Los resultados
mostraron que una sola dosis anual de 200 pg por kg de peso corporal erradicaron los gusanos microfilariales del ojo y
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la piel después de un mes, y los pacientes permanecieron libres de gusanos hasta 12 meses después del tratamiento
(White et al., 1987 & Greene et al., 1987).

En 1987, comprobadas la seguridad y eficacia de la ivermectina, y una vez finalizada la etapa de
experimentacion clinica, el medicamento fue indicado para uso humano via oral en forma de tabletas de 6 mg (6.000
pg) (Victoria, 2010) siendo el gobierno francés el primero en aprobarlo. En aquel entonces, se hacia evidente la
preocupacion por la baja capacidad adquisitiva de las poblaciones en los paises endémicos dificultando asi su compra y
alejando los beneficios de un tratamiento exitoso. Ante tal panorama, el Instituto Kitasato renuncié a las posibles
regalias de la comercializacion del medicamento, y en un evento sin precedentes, el MSD Se comprometi6 a “donar la
ivermectina bajo el nombre Mectizan, tanto como sea necesario [y] durante el tiempo que sea necesario, con el objetivo
de ayudar a controlar la ceguera de los rios”, estableciendo el Programa de Donaciones Mectizan (MDP) y creando una
asociacion publico-privada dedicadada a coordinar las actividades técnicas y operativas entre la OMS y sus oficinas
regionales, organizaciones gubernamentales y no gubernamentales, comunidades locales, donantes, instituciones de
investigacion, el mundo académico y el sector privado. Anualmente, El programa MDP llega a mas de 300 millones de
personas en 33 paises (Figura 1), habiendo donado mas de 2700 millones de tratamientos desde su creacion en 1987.

La influencia de esta multiple asociacion permiti6 el desarrollo de un nuevo sector de la salud mundial para
abordar las “enfermedades tropicales desatendidas” (ETD). Durante la primera década del programa MDP, se
desarroll6 una estrategia de tratamiento dirigida por la comunidad utilizada para distribuir Mectizan (Tratamiento
dirigido por la comunidad con ivermectina CTDI), que fortalece la atencién primaria de salud mediante la capacitacién
de distribuidores dirigidos por la comunidad y posibilitando la prestacién de otros servicios de salud en las comunidades
rurales donde se encuentran la ceguera de los rios y la filariasis linfatica (conocida también como elefantiasis). En 1998,
GlaxoSmithKline (GSK) se unié a MSD en la distribucion de albendazol y Mectizan, respectivamente, en el tratamiento
conjunto de esta Ultima enfermedad.

Otras asociaciones importantes que desencaderaron grandes programas en la lucha contra la ceguera de los rios
fueron el Programa de Eliminacién de Oncocercosis para las Américas (OEPA), lanzado en 1992 y formado por la
River Blindness Foundation y patrocinado por The Carter Center , para coordinar la eliminacion en los 6 paises
endémicos de las Américas: Brasil, Colombia, Ecuador, Guatemala, México y Venezuela; y la posterior unién de la
OMS vy el Banco Mundial que permitieron en 1995 la creacién del Programa Africano para el Control de la
Oncocercosis (APOC), proporcionando apoyo financiero y coordinacion de los esfuerzos de control de enfermedades en
20 paises africanos.

Figura 1. Paises afectados por oncocercosis y filariasis linfatica que han recibido ivermectina a través del
programa de donacionaes de Mectizan

Tres décadas de vigencia, y contando

En el afio 2006 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publica un manual titulado: Quimioterapia
preventiva para las helmintiasis humanas, uso coordinado de medicamentos antihelminticos en intervenciones de
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control: manual para profesionales de la salud y gerentes de programa, donde en su pagina nimero 15 describe en un
cuadro los medicamentos antihelminticos recomendados para uso en quimioterapia preventiva, encontrandose entre
ellos la ivermectina, haciendo también énfasis en los beneficios y ventajas adicionales de las quimioterapia preventiva
para filariasis linfatica, oncocercosis, esquistosomiasis y helmintiasis transmitida por el contacto con el suelo, tales
como la reduccion de la morbilidad causada por estas enfermedades (OMS, 2006).

Actualmente, la ivermectina continla siendo el medicamento de primera eleccion utilizado para el control
colectivo y terapéutico de la oncocercosis, teniendo gran eficacia contra las microfilarias del O. volvulus y reduciendo
su cantidad, una dosis Unica elimina rapidamente las microfilarias de la piel y gradualmente elimina las que se
encuentran en la cdrnea y en la camara anterior del ojo. Su efecto depende de la activacién de los canales de cloro
sensibles a glutamato que se encuentran en las células musculares y nerviosas de los parasitos, produciendo
hiperpolarizacion en la placa neuromuscular, causando paralisis tdnica y muerte del parasito. Se absorbe bien y casi
completamente después de su administracion oral y alcanza concentraciones terapéuticas entre 3,5 a 5 horas de su
administracion. Se une ampliamente a las proteinas plasmaticas (93%). No atraviesa la barrera hematoencefélica y se
distribuye en bajas concentraciones en la leche materna. Se metaboliza parcialmente en el higado y se excreta casi
exclusivamente en las heces. Su vida media de eliminacion es de 16 a 35 horas. Tiene poco efecto sobre los gusanos
adultos, pero suprime la liberacién de microfilarias por numerosos ciclos, accién que valida su actividad prolongada
(Rodriguez Carranza, 2013). Ensayos comunitarios a gran escala en diversas afecciones epidemioldgicas, incluidas
areas hiper y mesoendémicas, encontraron que la ivermectina redujo los niveles de microfilarias cutaneas entre un 96%
y un 99% durante los primeros meses de tratamiento (Remme et al., 1990).

Ademas de su efecto sobre O. volvulus, es activa contra otras helmintiasis producidas por Gnathostoma
spinigerium, Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Mansonella perstans y M. ozzard; y en infecciones causadas por
ectoparasitos como Sarcoptes escabiei y Pediculus humanus. También es efectiva en infecciones producidas por
nematodos intestinales como Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis y Trichuris
trichuria, aunque su eficacia es menor. La ivermectina actla principalmente sobre la etapa larvaria de los parasitos
susceptibles (Rodriguez Carranza, 2013).

El éxito, camino colaborativo

Colombia, Ecuador, Guatemala y México, en ese orden, se convirtieron entre 2013 y 2016 en los primeros
paises validados por la OMS como libres de oncocercosis, librando a sus ciudadanos de este padecimiento.
Actualmente, Venezuela y Brasil comparten la lucha en el Gltimo foco americano que afecta a la comunidad indigena
yanomami, en la profundidad de la selva amazénica cofronteriza. ElI Programa Brasilefio de Eliminacion de la
Oncocercosis, el Programa para la Eliminacion de la Oncocercosis en las Américas (OEPA) del Centro Carter, la
Fundacién Oswaldo Cruz, la empresa Merck (MSD) y la OPS/OMS, entre otros socios, trabajan en conjunto
administrando el tratamiento antiparasitario en 26000 pobladores para erradicar este Gltimo bastion de la enfermedad, y
asi lograr una Ameérica sin oncocercosis (OMS, 2018). EIl proceso hacia esta misma meta est4 ocurriendo en Yemen y
varios paises africanos, donde “también veremos la Gltima de enfermedades como la elefantiasis, la ceguera de los rios
y el tracoma cegador, que incapacitan a decenas de millones de personas personas en paises pobres” como lo indic6 la
carta de la Fundacion Bill y Melinda Gates a APOC en 2015 (OMS, 2015).

Tal cambio ha sido posible gracias a la implementacion del primer y mas grande programa de donacién de
medicamentos del mundo que inici6 como accién colaborativa entre un instituto cientifico y una compafiia
farmacéutica, involucrando actualmente una asociacién sin presedentes integrando gobiernos, organizaciones no
gubernamentales junto a la industriafarmacéutica, y actualmente involucra una asociacién Unica entre gobiernos,
organizaciones no gubernamentales e industria. Son muchos los desafios aln persistentes para la salud publica que
necesitan una solucion, una idea, una institucion, una persona que se sea pionera y motor en pro de la humanidad.
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