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Ivermectina para Demodex folliculorum. Un estudio in vitro

Ivermectin for Demodex folliculorum. An in vitro study
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Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto de la ivermectina sobre Demodex folliculorum in vitro. Materiales y métodos: Bajo microscopio
de luz se evalud el movimiento y anatomia de los pardsitos durante 90 minutos. En una lamina portaobjetos no se aplico
nada y sirvid como control. En las otras laminas se aplicd ivermectina al 0.6 y 1%, respectivamente. Resultados: Los pard-
sitos en la placa de control no presentaron cambios en su movilidad ni en su estructura anatdémica. Los parasitos a los que
se les aplicd ivermectina en concentraciones de 0.6% presentaron alteraciones de movilidad y estructura después del mi-
nuto 30 y aquellos sometidos a la concentracion al 1% presentaron alteraciones de movilidad y estructura después del
minuto 15. Conclusiones: Nuestro estudio demuestra que la ivermectina al 0.6 y 1% afecta la estructura y funcion de De-
modex folliculorum in vitro.
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Abstract

Objective: To evaluate the effect of Ivermectin on Demodex folliculorum in vitro. Materials and methods: Under a light mi-
croscope, the movement and anatomy of parasites was evaluated during 90 minutes. On one plate nothing was applied and
served as a control. In the other two plates, ivermectin was applied at 0.6% and 1%, respectively. Results: The parasites on
the control plate showed no changes in their mobility or anatomical structure. The parasites to which ivermectin was applied
in concentrations of 0.6% presented alterations of mobility and structure after the 30" minute and those subjected to the 1%
concentration presented alterations of mobility and structure after the 15 minute. Conclusions: Our study shows that iver-
mectin at 0.6 and 1% affects the structure and function of Demodex folliculorum in vitro.
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Introduccion

La blefaritis por Demodex folliculorum es una condi-
ciéon comun que afecta casi al 100% de las personas
mayores de 70 afos'. Puede también afectar a nifos
aunque la incidencia es menor (alrededor del 15%)3.
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La presencia de Demodex folliculorum se ha asociado
en los Ultimos afos a un numero importante de condi-
ciones oculares como sindrome de ojo seco?, disfun-
cién de glandulas de Meibomio®, rosacea cutanea® y
ocular, chalazién recurrente®, meibomitis’, querato-con-
juntivitis® y neovascularizacién de la cérnea®.
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El tratamiento de la rosacea cutanea con ivermectina
ha sido foco de multiples publicaciones dermatoldgicas
en la ultima década'®'3, lo cual ha llevado a incluir la
ivermectina como parte del tratamiento en el ultimo
consenso sobre rosacea realizado en 2017'.

La ivermectina es un antiparasitario que pertenece
al grupo de las avermectinas y es producido por
Streptomyces avermitilis. Se ha administrado de
manera oral en animales y humanos para prevenir y
tratar una gran variedad de parasitos. Particularmente
en oftalmologia, fue gracias a la ivermectina que se
erradico la ceguera de los rios, causada por Onchocerca
volvulus. Los estudios han demostrado su efectividad
contra Sarcoptes scabiei, causante de la sarna, y se
usa de forma extensiva en champus contra Pediculus
capitis, acaro causante de pediculosis.

La ivermectina actia aumentando la permeabilidad al
ion cloro en células musculares, causando hiperpolari-
zacion, paralisis y muerte. Esto ocurre porque la iver-
mectina se une de forma irreversible y selectiva a los
canales de cloro activados por glutamato. En el caso de
la pediculosis, se atribuye la muerte de las ninfas (piojos
inmaduros) a su incapacidad para alimentarse adecua-
damente por parélisis de los musculos de la faringe
causada por la interaccion de la ivermectina a nivel de
los canales de cloro activados por glutamato'>'6.

Por ende, es logico pensar que Demodex folliculo-
rum, siendo también un dcaro que mide una tercera
parte de Pediculus capitis (0,3-0,4 mm), sea suscepti-
ble al tratamiento con ivermectina tdpica, pero a la
fecha no existen estudios in vitro que confirmen su
eficacia. Los unicos reportes de su efectividad clinica
en pacientes con blefaritis han sido publicados recien-
temente por Avila et al.'” y por Choi et al.’®.

Objetivos del estudio

— Determinar si la ivermectina en dosis de 0.6 y 1%
tiene efectos in vitro sobre Demodex folliculorum
visibles en el microscopio de luz.

— Describir los efectos de la ivermectina sobre Demo-
dex folliculorum.

— Determinar si la ivermectina es capaz de producir la
muerte de los parasitos al cabo de 90 minutos.

Materiales y métodos

De acuerdo con los lineamientos de la Declaracion
de Helsinki, se logrd la aprobacidn por parte del comité
de ética y se obtuvo consentimiento informado de tres

pacientes con blefaritis. Posteriormente, se realizé
depilacién de pestanas de los tres pacientes.

Una vez identificados los parasitos en el microsco-
pio, se realizaron tomas de fotografia y video a tres
grupos:

- Grupo A: control, no se aplica solucién.
- Grupo B: ivermectina al 0.6% en medio oleoso.
- Grupo C: ivermectina al 1% en medio oleoso.

Variables que observar

- Movilidad: grado de movimiento de los parasitos des-
pués de 15, 30, 60 y 90 minutos.

- Anatomia: descripcion de la anatomia del parasito
después de 15, 30, 60 y 90 minutos.

Se tomaron pestafias de pacientes con Demodex
folliculorum, se colocaron sobre una lamina portaobje-
tos y se llevaron al microscopio de luz Leica ICC50 W.

Se registraron videos cortos, de menos de 10 segun-
dos, y fotografias al inicio y a los minutos 15, 30, 60 y
90. En una de las laminas no se aplicé nada y sirvid
como control. En las otras dos laminas se aplicaron,
respectivamente, ivermectina al 0.6% e ivermectina al
1% directamente sobre los parasitos. Posteriormente
se evaluo el movimiento y la posicion de los parasitos
en cada uno de los tiempos.

Resultados
Grupo A

- Movilidad: se observé movimiento constante de los
cuatro pares de patas a lo largo de todas las tomas
desde la inicial hasta el minuto 90.

— Anatomia: se observé paralelismo en los ejes de
prodosoma y opistosoma. Se alcanzan a observar
en color marron claro algunos de los érganos inter-
nos del parasito en la parte anterior del opistosoma.
En resumen, en este grupo no se percibieron cam-
bios en la movilidad o anatomia de los parasitos
desde el inicio hasta el final de la observacion
(90 min) (Fig. 1).

Grupo B

- Movilidad: previo a la aplicacion de la solucién de
ivermectina al 0.6% se observaron los Demodex
elongados, con movimiento activo de sus cuatro pa-
res de patas. Se manifesté enlentecimiento del mo-
vimiento de las patas sobre el minuto 30 y 60 con
ausencia de movimiento al minuto 90.
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Figura 1. Ejemplares de Demodex folliculorum en el grupo control en aumento 40X (grupo A). A: 15 minutos posterior
a la aplicacion. B: 60 minutos posterior a la aplicacion. C: 90 minutos posterior a la aplicacion.
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Figura 2. Demodex folliculorum expuestos a ivermectina 0.6% (grupo B). A: especimenes de Demodex folliculorum en
el grupo B al minuto 0 de la aplicacion. Se observa movimiento conservado y anatomia normal longilinea.

B: al minuto 30 se observa plegamiento ventral del parésito, generando un angulo de 60 grados entre los ejes del
opistosoma y el prodosoma y reduccion del movimiento de las patas. C: minuto 90, se observa plegamiento ventral

de 90 grados del parasito con ausencia de movimiento.

- Anatomia: se observa oscurecimiento a nivel de la re-
gion abdominal del pardsito en la toma de 30 minutos.
En el minuto 90 se observa plegamiento ventral de pro-
dosoma con respecto al opistoma en un angulo de 90
grados, asi como aumento en la densidad de los orga-
nelos internos a nivel del abdomen del parasito (Fig. 2).

Grupo C

Este grupo fue expuesto a una solucién de ivermec-

tina al 1%.

— Movilidad: previo a la aplicacion de la solucion de
ivermectina se observaron los Demodex elongados,
con movimiento activo de sus cuatro pares de patas.
Al minuto 15 se empieza a observar leve enlenteci-
miento del movimiento de las patas que se hace mas
evidente al minuto 90.

- Anatomia: desde el minuto 15 se observo plegamiento
leve del opistosoma sobre el prodosoma, que progresé
a 90 grados en el minuto 30. Al minuto 90 los especi-
menes se habian plegado mas de 90 grados sobre si

mismos. Adicionalmente aparecié un aumento de la
densidad de los organelos a nivel abdominal (Fig. 3).

Discusion

Aparte del presente estudio, no conocemos otros que
demuestren la accion in vitro de la ivermectina frente a
Demodex folliculorum. El mecanismo de accion de la
ivermectina se produce por un aumento en la liberacion
de acido gamma-aminobutirico a nivel de la terminal
presinaptica, lo que se traduce en un aumento en los
niveles de cloro en células musculares, causando hiper-
polarizacion de las células y reduccion de la actividad
motora'®. En nuestro estudio, evidenciamos una reduc-
cion de la movilidad de las patas a partir del minuto 30
con ivermectina al 0.6 y al 1%, con paralisis total a los
90 minutos en algunos especimenes, pero no en todos.

El hallazgo més significativo de nuestro estudio es el
plegamiento en sentido ventral de los parasitos someti-
dos a la aplicacién de ivermectina, formando un angulo
de 90 grados 0 més entre el opistosoma y el prodosoma.
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Figura 3. Demodex folliculorum expuestos a ivermectina al 1% (grupo C). A: al minuto 0 se observa movimiento y
anatomia normal de los paréasitos. B: al minuto 15 de la aplicacion se observa uno de los especimenes plegado
ventralmente 90 grados sobre si mismo. C: al minuto 90 de la aplicacion se observan dos especimenes totalmente
plegados ventralmente con reduccion significativa de la movilidad.

Para poder explicar este fendmeno, tendriamos que
conocer la estructura muscular del parésito pero, hasta
donde llega nuestro conocimiento, esto no ha sido estu-
diado. Si asumimos que el parasito tiene una musculatura
dorsal que lo mantiene recto, la disminucion del tono
inducida por la ivermectina lo llevaria a plegarse ventral-
mente como observamos en muchas de las fotografias.

Nuestro estudio presenta limitaciones: en primer lugar,
se realizaron imagenes y videos solamente hasta los
90 minutos, pero no tenemos conocimiento de cual
serian los hallazgos con un seguimiento mas prolon-
gado; ademas, nuestra muestra es muy reducida y solo
nos permite describir los hallazgos pero no establecer
si los efectos encontrados pueden generalizarse.

Sin embargo, nuestro estudio es interesante por
cuanto es el primer andlisis que evidencia de una
forma directa en microscopia de luz los efectos de la
ivermectina tdpica sobre los acaros. Adicionalmente,
es interesante ver que los cambios en movilidad y ana-
tomia fueron méas rapidos y notables con la dosis del
1% que con la dosis del 0.6%, lo que sefalaria un
efecto dependiente de la dosis de la ivermectina.

Los hallazgos de nuestro estudio respaldarian los
resultados obtenidos en estudios clinicos de efectividad
de ivermectina para el tratamiento de Demodex follicu-
lorum, pero es necesario realizar estudios adicionales de
mayor calidad para definir la verdadera efectividad de la
ivermectina en el manejo de la blefaritis por Demodex.

Conclusiones

Segun lo que hemos investigado, este seria el primer
reporte de la actividad de ivermectina in vitro sobre
Demodex folliculorum reportado en la literatura. Nuestros
resultados sugieren que la aplicacion de ivermectina
causa cambios in vitro en los parasitos al compararlos con

un grupo control no expuesto a alguna sustancia: plega-
miento ventral progresivo del cuerpo de los parasitos que
se hace evidente hacia el minuto 30 con ivermectina 0.6%
y hacia el minuto 15 con después de aplicacion de iver-
mectina al 1%. Disminucién parcial y a veces total de la
actividad motora de algunos de los parasitos al minuto 90
con ambas concentraciones de ivermectina.

En resumen, nuestro estudio demuestra que la apli-
cacion de ivermectina en concentraciones del 0.6 y 1%
es capaz de afectar la estructura y funcion de Demodex
folliculorum rescatado de pestafas en pacientes con
blefaritis. Este estudio respalda los resultados de estu-
dios clinicos que han mostrado el efecto positivo de
ivermectina en el manejo de blefaritis por Demodex
folliculorum.

Financiamiento

Laboratorios I-LAB otorgd los preparados de ivermectina
al 0.6% y al 1% usados en la presente investigacion.
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