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RESUMEN

La ivermectina es un antiparasitario de amplio espectro, reconocido por su eficacia contra una gran
variedad de parasitos internos y externos en diferentes especies animales. Originalmente, su uso se
concentraba en el ganado, pero con el tiempo se ha extendido a otras especies como perros, gatos y
caballos, convirtiéndose en un pilar en los programas de control parasitario en medicina veterinaria
(Campbell y Fisher, 1990). Sin embargo, en perros de ciertas razas, especialmente aquellas derivadas
del Collie, se han identificado riesgos significativos de toxicidad debido a una mutacion en el gen
MDR. El gen MDR1 codifica la glicoproteina P (P-gp), una proteina de membrana que actia como
"bomba de eflujo”, evitando la acumulacion de drogas en tejidos sensibles como el sistema nervioso
central. La mutacion MDR1-1A, comun en razas como Collie, Pastor Australiano y Shetland
Sheepdog, genera una version no funcional de esta proteina, permitiendo que farmacos como la
ivermectina ingresen al cerebro y causen efectos neurotoxicos graves (Neff et al., 2004; Firdova et
al., 2016). Los perros homocigotos para esta mutacion son extremadamente sensibles, mostrando
sintomas de toxicidad con dosis considerablemente menores a las toleradas por perros sin la
mutacion. La identificacion de esta mutacion ha sido fundamental en la medicina veterinaria,
permitiendo ajustar tratamientos farmacologicos y recomendar pruebas genéticas antes de
administrar ivermectina en razas predispuestas. En estos casos, se recomienda optar por alternativas
seguras, como la milbemicina, y evitar la exposicion a drogas que puedan causar neurotoxicidad. La
investigacion sobre el gen MDR1 ha demostrado como las variaciones genéticas pueden influir en la
farmacocinética de los farmacos, resaltando la importancia de la farmacogenética en la medicina
veterinaria.
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Pharmacogenetic breed mutation from Collie lineage (MRD 1 GENE)

ABSTRACT

Ivermectin is a broad-spectrum antiparasitic, recognized for its efficacy against a wide variety of internal
and external parasites in different animal species. Originally, its use was concentrated in cattle, but over
time it has spread to other species such as dogs, cats and horses, becoming a pillar in parasite control
programs in veterinary medicine (Campbell and Fisher, 1990). However, in dogs of certain breeds,
especially those derived from the Collie, significant risks of toxicity have been identified due to a
mutation in the MDR gene. The MDR1 gene encodes P-glycoprotein (P-gp), a membrane protein that acts
as an "efflux pump", preventing the accumulation of drugs in sensitive tissues such as the central nervous
system. The MDR1-1A mutation, common in breeds such as Collie, Australian Shepherd and Shetland
Sheepdog, generates a non-functional version of this protein, allowing drugs such as ivermectin to enter
the brain and cause severe neurotoxic effects (Neff et al., 2004; Firdova et al., 2016). Dogs homozygous
for this mutation are extremely sensitive, showing symptoms of toxicity with doses considerably lower
than those tolerated by dogs without the mutation. The identification of this mutation has been
fundamental in veterinary medicine, allowing pharmacological treatments to be adjusted and genetic
testing to be recommended before administering ivermectin in predisposed breeds. In these cases, it is
recommended to opt for safe alternatives, such as milbemycin, and avoid exposure to drugs that can cause
neurotoxicity. Research on the MDR1 gene has shown how genetic variations can influence the
pharmacokinetics of drugs, highlighting the importance of pharmacogenetics in veterinary medicine.
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INTRODUCCION

La ivermectina, un farmaco antiparasitario de amplio espectro, esta molécula, con su potente accion contra
una amplia gama de parasitos internos y externos. Segun (Campbell, W. C., & Fisher, M. H 1990)
Inicialmente, su uso se concentrd en el tratamiento de enfermedades parasitarias en el ganado, donde
demostro6 una eficacia excepcional en el control de nematodos, acaros y otros parasitos.

Con el tiempo, su espectro de accion se amplié y se introdujo en el tratamiento de diversas especies
animales, incluyendo perros, gatos, caballos y otros. La versatilidad y seguridad de la ivermectina la
convirtieron en un pilar fundamental en los programas de control parasitario en todo el mundo.

La raza Colllie son originarios de Escocia, estos perros se dividen en dos variedades principales: el Border
Collie y el Rough Collie. Por otro lado, el Rough Collie es famoso por su elegante apariencia y su
temperamento mas tranquilo.

El Gen MDRL1y la Glicoproteina P: Funcion y Relevancia Clinica en Medicina Veterinaria

El gen MDR1 (Multidrug Resistance 1), también conocido como ABCBL, codifica la glicoproteina P (P-
gp), un transportador de membrana crucial en la regulacion de la absorcidn y distribucion de sustancias en el
organismo, especialmente en la proteccion de tejidos sensibles como el sistema nervioso central. La
glicoproteina P pertenece a la familia de los transportadores ABC (ATP-Binding Cassette), una superfamilia
de proteinas que utiliza la energia del ATP para expulsar compuestos xenobioticos y drogas del interior de
las células hacia el exterior.

La P-gp se encuentra en multiples tejidos, incluyendo el higado, intestino, rifiones y especialmente en la
barrera hematoencefélica, donde juega un papel vital en la prevencion de la entrada de sustancias
potencialmente toxicas al cerebro. En condiciones normales, este transportador actiia como una "bomba de
eflujo” en la barrera hematoencefalica, eliminando ciertos farmacos y compuestos de las células endoteliales
del cerebro para evitar su acumulacion.

Implicaciones de la Mutacion del Gen MDR1 en Perros

Una mutacion comun en el gen MDR1, conocida como MDR1-1A, implica la eliminacién de cuatro pares
de bases en el exén 4 del gen. Esta mutacidn provoca un cambio en el marco de lectura y genera una version

truncada de la glicoproteina P, la cual pierde su funcionalidad como transportador de eflujo. Esta deficiencia

hace que los perros afectados por esta mutacion no puedan eliminar adecuadamente ciertos farmacos,
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incluyendo la ivermectina, lo que lleva a una acumulacion tdxica de estos compuestos en el cerebro (Neff,
MW, Robertson, KR, Wong, AK, et al. (2004).

La mutacion MDR1-1A se ha documentado en diversas razas de perros, particularmente en aquellas del
linaje Collie y algunas razas de pastores, como el Australian Shepherd y el Shetland Sheepdog. Estos perros
son especialmente sensibles a los efectos neurotdxicos de ciertos medicamentos, ya que la disfuncion de la
glicoproteina P permite que compuestos como la ivermectina atraviesen la barrera hematoencefalica en
niveles peligrosos, resultando en sintomas neuroldgicos severos e incluso la muerte en casos graves.
Relevancia Clinica y Aplicacion en Medicina Veterinaria

La identificacion de la mutacion MDR1-1A en perros ha sido fundamental para la medicina veterinaria, ya
gue permite prever la respuesta de los animales a ciertos tratamientos farmacol6gicos. Las pruebas genéticas
para la deteccion de esta mutacion son ahora una préactica recomendada en razas predispuestas antes de
administrar fArmacos conocidos por ser sustratos de la glicoproteina P. En el caso de perros positivos para
esta mutacion, se deben evitar medicamentos como la ivermectina.

La investigacion sobre el gen MDRL1 y la glicoproteina P ha demostrado como las variaciones genéticas
pueden influir en la farmacocinética y seguridad de los medicamentos en los animales. Este conocimiento ha
llevado a mejorar la seguridad en el uso de farmacos en perros y ha resaltado la importancia de la
farmacogenética en la medicina veterinaria.

El gen MDR1 es una pieza fundamental en el rompecabezas genético de muchas razas de perros, incluyendo
a los Collies (Geary, T. G. 2005). Este gen codifica una proteina que actia como una especie de guardia de
seguridad en el cerebro, impidiendo que ciertas sustancias, como muchos medicamentos, entren y causen
dafio. La mutacién de este gen es bastante coman, cuando ocurre esta mutacion la "guardia de seguridad"
pierde su eficacia, permitiendo que medicamentos como antiparasitarios, analgesicos y anestésicos ingresen
al cerebro y causen graves intoxicaciones (Edwards, G. 2003). Los sintomas pueden variar, pero suelen
incluir temblores, vomitos, dificultad para caminar, convulsiones e incluso coma.

Objetivo general

Evaluar la eficacia y seguridad de la ivermectina como tratamiento antiparasitario en diferentes especies

animales, con especial énfasis en su impacto en razas de perros susceptibles a la neurotoxicidad asociada a

la mutacién del gen MDRL.
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Objetivos especificos:

Determinar los riesgos de neurotoxicidad en perros con mutacion del gen MDRL tras la administracion de
ivermectina.

Desarrollo

Impacto de la Mutacién del Gen MDRL1 en la Toxicidad de la Ivermectina en Perros

Razas como el Collie, el Pastor Australiano y el Perro Pastor de Shetland son especialmente susceptibles a
esta mutacion. La frecuencia del alelo mutante en Collies se ha reportado en un 54.6%, mientras que en
Australian Shepherds es del 16.6% (Firdova, Z., Turnova, E., Bielikova, M., et al. (2016).

Mecanismo de Accion y Riesgos de Neurotoxicidad de la lvermectina en Perros con Mutacion MDR1
La ivermectina actla uniéndose a los receptores de glutamato en canales de cloro en las células nerviosas de
los parésitos, provocando un aumento en la entrada de iones cloro que lleva a la parélisis. En mamiferos,
actla de forma similar sobre los receptores GABA en el SNC, aungue normalmente no llega al cerebro en
concentraciones elevadas gracias a la funcion de la P-gp en la barrera hematoencefal (Neff, MW, Robertson,
KR, Wong, AK, et al. (2004) .

Los perros homocigotos para la mutacion son extremadamente sensibles a la ivermectina, presentando
toxicidad con dosis de 120 ug/kg, mientras que los perros heterocigotos muestran sensibilidad con dosis
repetidas de 600 pg/kg. En comparacion, los perros sin la mutacion toleran dosis de hasta 2,500 pg/kg sin
efectos toxicos significativos (Firdova, Z., Turnova, E., Bielikova, M., et al. (2016).

Implicaciones Clinicas y Consideraciones Farmacoldgicas

La administracion de ivermectina en perros con la mutacion MDRL1 requiere alternativas de dosificacion o el
uso de farmacos antiparasitarios alternativos, como la milbemicina, que ha demostrado ser mas segura en
estas razas. Ademas, es fundamental el uso de pruebas genéticas para detectar la mutacion MDR1 antes de
administrar ivermectina en razas susceptibles.

Importancia de la Farmacogenética en Medicina Veterinaria

La farmacogenética ha emergido como una herramienta esencial para prevenir eventos adversos en el
tratamiento de animales. La identificacion de mutaciones como MDR1-1A permite evitar complicaciones

potencialmente fatales en animales sensibles a ciertos medicamentos. Este campo también ha abierto nuevas

oportunidades para desarrollar terapias especificas y personalizadas que consideran las diferencias genéticas
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interindividuales.

Discusion sobre las Teorias de los Autores en relacion con la Mutacion del Gen MDR1 y la Toxicidad
de la Ivermectina en Perros

El tema de la mutacion en el gen MDRL1 y su relacion con la toxicidad de la ivermectina en perros ha sido
ampliamente discutido por varios autores, cada uno enfocandose en diferentes aspectos de la genética,
farmacocinética y las implicaciones clinicas de esta mutacion. A continuacion, se presenta una comparacion
y discusién de las teorias y hallazgos de algunos de los autores clave en este campo.

Campbell y Fisher (1990): Estos autores destacan la importancia de la ivermectina como un antiparasitario
de amplio espectro, Util en una variedad de especies, incluidos perros. Sin embargo, no se enfocaron en la
mutacién del gen MDR1 directamente, sino en el uso generalizado de la ivermectina en medicina
veterinaria. Su estudio es fundamental para comprender como la ivermectina revoluciond el tratamiento de
enfermedades parasitarias, pero su investigacion no aborda especificamente las interacciones genéticas que
pueden alterar la seguridad del faArmaco en ciertas razas.

Neff et al. (2004): Neff y su equipo fueron pioneros en el estudio de la mutacion MDR1-1A en razas de
perros como el Collie. Su investigacién establecié que la mutacién en el gen MDRL1 produce una version
defectuosa de la glicoproteina P (P-gp), lo que afecta la capacidad del organismo para eliminar la
ivermectina del cerebro, permitiendo que se acumulen niveles toxicos. Los sintomas de toxicidad que
mencionan, como temblores, vomitos y convulsiones, se producen incluso con dosis mucho mas bajas que
las que tolerarian perros no mutados. Este estudio fue fundamental para establecer la relacion directa entre la
mutacion MDR1 y la neurotoxicidad inducida por la ivermectina en perros.

Mealey et al. (2001): Mealey y colaboradores fueron los primeros en identificar que la mutacion MDR1-1A
estaba presente no solo en Collies, sino también en otras razas como el Pastor Australiano y el Shetland
Sheepdog. En su estudio, demostraron que los perros con esta mutacién eran mas propensos a la toxicidad
por ivermectina, lo que reforzé la necesidad de pruebas genéticas en razas predispuestas. Este trabajo
destacd la importancia de realizar pruebas para detectar la mutacion antes de administrar ivermectina y puso
en evidencia la necesidad de alternativas de tratamiento para estos perros.

Firdova et al. (2016): Firdova y su equipo ampliaron el conocimiento sobre la prevalencia de la mutacion

MDR1-1A en razas de perros en diferentes regiones geograficas. Encontraron que la prevalencia de la
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mutacion en Collies es bastante alta, alcanzando un 54.6%. Este hallazgo resalta la importancia de
identificar a los perros con la mutacion para evitar la administracion de ivermectina y prevenir efectos
adversos graves. En su investigacion, también subrayan la necesidad de alternativas mas seguras, como la
milbemicina, que no afecta a la P-gp, proporcionando una opcion viable para el tratamiento antiparasitario
en perros con la mutacién.

Geary (2005): Geary ofrece una perspectiva mas general sobre la ivermectina y su impacto en los parasitos,
sin ahondar profundamente en las implicaciones genéticas en los perros. Sin embargo, su trabajo es
relevante porque resalta como la ivermectina revolucioné el tratamiento de enfermedades parasitarias en
humanos y animales. Aunque no aborda la mutacion MDRL1 en perros directamente, su articulo proporciona
un contexto sobre cémo los avances en el desarrollo de farmacos pueden no ser completamente seguros en
todas las especies debido a diferencias genéticas y fisioldgicas.

Wolstenholme y Rogers (2005): Estos autores se enfocaron en los mecanismos de accion de la ivermectina
y su interaccién con los canales de cloro en las células nerviosas. Aunque no discuten la mutacién MDR1 de
manera directa, sus investigaciones explican como la ivermectina produce paralisis en los parasitos al
aumentar la entrada de iones de cloro. La importancia de su trabajo radica en como el farmaco afecta a los
mamiferos y por qué en perros con la mutacion MDR1 este efecto se magnifica, ya que la barrera
hematoencefalica no es capaz de eliminar eficientemente el farmaco.

Edwards (2003): Edwards aporta una vision importante sobre el papel de la P-glicoproteina en la
proteccion contra la toxicidad de diversos farmacos. Su trabajo complementa los hallazgos de otros autores
al explicar como la disfuncion de esta proteina en perros con la mutacion MDR1 permite que compuestos
como la ivermectina lleguen al cerebro, causando efectos toxicos. Edwards resalta la importancia de la
farmacogenética en la medicina veterinaria y la necesidad de considerar la genética del animal al administrar
medicamentos potencialmente peligrosos.

Discusion y comparacion:

En conjunto, los estudios de Mealey et al. (2001) y Neff et al. (2004) proporcionan la base empirica para
entender los efectos toxicos de la ivermectina en perros con la mutacion MDR1. Mientras que Mealey et al.

proporcionan datos sobre la prevalencia de la mutacion y las razas afectadas, Neff et al. exploran a fondo los

mecanismos de toxicidad. Por otro lado, Firdova et al. (2016) amplian el panorama al analizar la prevalencia

1 d




de la mutacion en diversas regiones y reafirmar la necesidad de alternativas seguras para los perros
afectados.

El trabajo de Geary (2005) y Wolstenholme y Rogers (2005) complementan los estudios sobre la
ivermectina al explicar sus mecanismos de accion y la farmacodindmica, lo que ayuda a entender como la
mutacién MDRL altera la respuesta a este farmaco en perros. Finalmente, Edwards (2003) y otros autores
enfatizan la importancia de la farmacogenética, ya que la mutacion del gen MDR1 resalta cdmo las
diferencias genéticas pueden influir en la respuesta a los farmacos, haciendo esencial la personalizacion del
tratamiento en medicina veterinaria.

En resumen, todos los autores coinciden en la importancia de identificar la mutacion MDRL1 en razas
predispuestas, pero difieren en los enfogques. Algunos se centran mas en los mecanismos de toxicidad,
mientras que otros subrayan la necesidad de alternativas terapéuticas y el papel crucial de las pruebas
genéticas en la practica clinica.

CONCLUSIONES

La mutacion MDR1-1A representa un ejemplo crucial de como las variaciones genéticas pueden influir
drasticamente en la farmacocinética y seguridad de los medicamentos en animales. En particular, esta
mutacion resalta la importancia de la farmacogenética en la medicina veterinaria, al permitir ajustes precisos
en los tratamientos farmacoldgicos para garantizar la seguridad y eficacia terapéutica. La prevalencia
significativa de esta mutacion en razas derivadas del linaje Collie subraya la necesidad de implementar
pruebas genéticas sistematicas antes de administrar f&rmacos como la ivermectina, que presentan un alto
riesgo de toxicidad neurotoxica.

Ademas, los hallazgos destacan la relevancia de alternativas terapéuticas mas seguras, como la milbemicina,
en el tratamiento antiparasitario para razas susceptibles. Esto no solo previene efectos adversos graves, sino
que también mejora la calidad de vida de los animales afectados. Asimismo, la colaboracion entre
investigaciones genéticas y clinicas permite desarrollar estrategias mas efectivas para manejar las
limitaciones farmacoldgicas impuestas por las mutaciones genéticas.

En el futuro, la incorporacion de herramientas diagndsticas genéticas y la promocion de la educacion

veterinaria sobre las implicaciones de la mutacion MDR1 podran mitigar significativamente el impacto de

esta condicion en razas vulnerables. Finalmente, este caso refuerza la importancia de personalizar los
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tratamientos médicos en funcién de las caracteristicas genéticas individuales de los pacientes.
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