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Resumen

a crisis del Covid-19 desencadend la automedicacion con farmacos de venta libre por publico en general. La Organizacion

Mundial de la Salud sugiere ensayos clinicos para establecer los riesgos de los medicamentos usados durante la pande-
mia. El objetivo del estudio es evaluar los efectos toxicos de la combinacion de tres farmacos de venta libre (ivermectina,
azitromicina y acetaminofén) sobre la salud de un modelo animal estandarizado (ratones Mus musculus CD1). Se realizod
un ensayo de toxicidad a dosis repetidas durante 28 dias en 21 ratones, divididos en tres grupos: control, dosis y sobredosis.
Se midieron valores hematologicos, bioquimicos e histopatologicos para evaluar la salud de los grupos experimentales.
Se encontraron alteraciones significativas en el peso (p < .001), en el hematocrito (p < .001), la hemoglobina (p < .001),
los globulos blancos (p < .001), los linfocitos (p < .06), los globulos rojos (p < .001), el nitrogeno de urea (p < .05), la urea
(p <.05)y en la proteina total (p =.06). Las lesiones macroscopicas congruentes fueron higado friable (n =2) y bordes palidos
del higado (n = 4) aunadas a lesiones microscopicas de degeneracion hidropica del higado (n = 11), descamacion epitelial en
intestino (n = 8), hialinizacion en rifién (» = 7) y tumefaccion turbia en higado (n = 5) de un total de 21 ratones. Las sobre-
dosis repetidas redujeron la salud de los individuos experimentales. Se discuten las implicaciones en la salud derivadas de
la automedicacion repetida con estos farmacos.

Palabras clave: Automedicacion; venta libre de farmacos; Covid-19; Sars-Cov-2; Ensayo OECD 407

Abstract

he Covid-19 health crisis in Guatemala triggered self-medication with over-the-counter drugs among population. The

World Health Organization suggests clinical trials to establish the risks of drugs used during the pandemic. The purpose
of the current study is to evaluate the health toxic effects of three combined over-the-counter drugs (ivermectin, azith-
romycin and acetaminophen) on a standardized animal model (Mus musculus CD1 mice). An oral repeated dose toxicity
assessment was performed in for 28 days, in 21 mice divided into three groups: control, dose and overdose. Hematological,
biochemical, and histopathological values were estimated to assess the health status of the experimental groups. Significant
changes were found in weight (p <.001), hematocrit (p <.001), hemoglobin concentration (p < .001), white blood cell count
(p <.001), lymphocytes count (p < .05), red blood cell count (p < .001), blood urea nitrogen (p < .05), urea (p < .05), and
total protein (p = 0.06). The consistent macroscopic lesions were friable liver (n = 2) and pale edges of the liver (n = 4); with
also microscopic lesions of hydropic degeneration in the liver (n = 11), epithelial desquamation of intestinal cells (n = 8),
hyalinization in the kidney (n = 7) and cloudy swelling in the liver (n = 5). Repeated overdoses of ivermectin, azithromycin,
and acetaminophen decreased the health of experimental subjects. The health implications of repeated self-medication with
these drugs are discussed.

Keywords: Self-medication; Over-the-Counter Medicines; Covid-19, Sars-Cov-2, OECD Test Guideline 407
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Introduccion

La crisis sanitaria del Covid-19 desencaden6 en
Guatemala (entre otros impactos) la automedicacion
con farmacos de venta libre por publico en general
(Tejada & Medina-Neira, 2020). La automedicacion en
este pais centroamericano no es un fenémeno recien-
te o exclusivo de los casos del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo SARS-CoV-2 en humanos, no obstante,
debido a la alarma social se presume un aumenté en
la automedicacion de paises pobres con posibles con-
secuencias para la salud publica (Mifian-Tapia et al.,
2020). A pesar de que la automedicacion se interpreta
como un comportamiento contrario a la ética, esta ac-
cion podria estar provocada por una distribucion des-
igual de la carga financiera ante las epidemias, sumado
a los bajos niveles de cobertura de seguros, asi como
los bajos niveles de acceso a los servicios publicos en
salud (Bowser & Mabhal, 2011). Ademas, el escenario
mencionado podria variar en otros paises de la region
y pudo agravarse ante los niveles de analfabetismo
locales de alrededor del 20% (Instituto Nacional de
Estadistica [INE], 2019), causando incluso la sobre do-
sificacion de las personas como una respuesta social y
alarmista ante la pandemia de Covid-19.

Entre las desventajas de la automedicacion
esta la carencia del monitoreo médico, la reduccion de
la disponibilidad de farmacos por alta compra, los ac-
cidentes toxicologicos en nifios, la disminucion de la
efectividad de los antimicrobianos y los efectos secun-
darios por ausencia de la enfermedad (Tejada & Medina-
Neira, 2020). La supuesta ventaja de este accionar seria
el ahorro econdémico por atencion médica. No obstante,
la automedicacion esta fundamentada en un sentido de
falsa seguridad porque obliga a las personas a tomar
en cuenta opiniones sin evidencia cientifica e incluso
creencias conspirativas con mayores consecuencias eco-
ndmicas y sanitarias (Jaiswal et al., 2020). Por ejemplo,
en el curso de la pandemia de Covid-19 el expresidente
de Estados Unidos (Donald Trump) sugiri6 el uso de la
cloroquina y la hidroxicloroquina para el tratamiento
de SARS-CoV-2 aun en ausencia de ensayos clinicos
aleatorizados de alto poder estadistico (caso contrario
fueron los ensayos clinicos aleatorizados con pacientes
enfermos para evaluar los posibles efectos antivirales del
remdesivir) (Paumgartten & de Oliveira, 2020).

Esta sensacion de falsa seguridad de la auto-
medicacion es preocupante por su posible interaccion
con la morbilidad de enfermedades infecciosas. Por
ejemplo, una encuesta con estudiantes de ciencias de
la salud de la Universidad de Tacna en Pert, reportd
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una prevalencia elevada de automedicacion de hasta
el 62.2% durante la crisis de Covid-19 (Mifian-Tapia
et al., 2020). De manera similar, una revision siste-
matica de 14 paises de Africa mostro una oposicion
de las politicas internas hacia las recomendaciones
preventivas respecto al uso de las cloroquinas (Belay-
neh, 2020). Lo anterior ha resultado en la automedica-
cioén con distintos ingredientes activos, entre los que
se pueden mencionar a nivel global a la cloroquina,
hidroxicloroquina, amodiaquina, azitromicina, rem-
desivir, favipiravir, ritonavir/lopinavir, umifenovir,
oseltamivir, ribavirina, nafamostat, camostat, tocilizu-
mab, ivermectina, nitazoxanida, famotidina, vitamina
D, corticoides y dexametasona. No obstante, aunque
existen estudios promisorios, existe la escasez de datos
sobre su efectividad y seguridad que permitan elaborar
conclusiones asertivas (Neupane et al., 2020).

En el caso de Guatemala, entre los medicamen-
tos de venta libre que se administraron cominmente
ante la pandemia de Covid-19 se encuentran las aver-
mectinas, los analgésicos no esteroideos y los antimi-
crobianos. Posiblemente lo anterior fue suscitado por
las autoridades sanitarias en comunicaciones publicas
denominadas “Kit de Medicamentos para COVID 19”
disponible en linea y compartidos por los usuarios
por medio de las redes sociales (Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social [MSPAS], 2020). Dentro
de este grupo de farmacos sugeridos la avermectina
denominada ivermectina, es tal vez, el medicamento
predilecto para la automedicacion a inicios de la pan-
demia, debido a un estudio in vitro que sugiere que
esta molécula puede disminuir la replicacion del virus
implicado en las infecciones (Caly et al., 2020). Otro de
los medicamentos administrados, el analgésico no este-
roideo llamado acetaminofén, es de uso tan comtn que
otorga a los usuarios una falsa sensacion de seguridad
al automedicarlo, siendo capaz de provocar cuadros
de toxicidad aguda por su frecuente uso en humano
(Schiedt et al., 1997). Por otra parte, debido a que el
cuadro de SARS-CoV-2 afecta el sistema respiratorio
de los pacientes, se emple6 el antimicrobiano de nom-
bre azitromicina, como un medicamento que reduciria
la posibilidad de infecciones bacterianas secundarias.

Estos medicamentos tienen varios y amplios efec-
tos en el organismo debido a que su generacion en la
industria farmacéutica corresponde a otros propositos
distintos a contrarrestar un virus ARN, lo que podria
ser contraproducente a la salud de los individuos que
se automedicaron sin vigilancia médica (Gérard et al.,
2020). Por ejemplo, la ivermectina tiene como prop6si-
to principal ser un desparasitante sistémico, que podria
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comprometer la funcion hepatica a dosis elevadas o
en frecuentes repeticiones (Heidary & Gharebaghi,
2020). El acetaminofén a pesar de ser seguro en dosis
recomendadas puede provocar un efecto hepatotoxico
a largo plazo, incluso por su toxicidad aguda en dosis
extremas es un farmaco utilizado por personas para in-
tento de suicidio (Lee, 2007). La azitromicina, al igual
que otros macrolidos puede generar problemas de re-
sistencia antimicrobiana por subdosificacion (Gomes et
al., 2019). No esta demas aludir que, los medicamentos
descritos anteriormente (ivermectina, acetaminofén y
azitromicina) son accesibles para el publico en general
en todo el territorio de Guatemala.

Ademas de los aproximados 1,150,000 casos re-
portados con SARS-CoV-2 y de los 20,000 fallecidos
en Guatemala (Blanco, 2022), existe una incompren-
sion acerca de otros riesgos asociados a la pandemia.
Por ejemplo, una encuesta sobre seguridad alimentaria
y nutricion con 1,242 hogares de Quiche, Huehuete-
nango y San Marcos reveld que los hogares con ingre-
sos mas elevados redujeron su diversidad dietética en
mayor medida que lo hogares con ingresos mas bajos
como una consecuencia del confinamiento (Ceballos et
al., 2020). Una evaluacion de la prevalencia de trastor-
nos mentales en 1522 trabajadores de la salud sugiere
un 59.1% de tamizaje positivo a malestar psicologico
y 23% para sintomas de depresion (Paniagua-Avila et
al., 2022). Otro estudio retrospectivo acerca de la mor-
talidad por Covid-19 en Guatemala, report6 un declive
del 26% al inicio de la pandemia en marzo 2020 y un
pico del 73% en julio de ese afilo, sugiriendo una sub-
estimacion de esta crisis (Martinez-Folgar et al., 2021).
Incluso, se estima que durante esta crisis sanitaria la
mortalidad por infecciones oportunistas por VIH se
increment6 en 10.7% y las pruebas de monitoreo se
redujeron en un 54.7% (Medina et al., 2021). Estos es-
tudios aluden la necesidad de indagar otros impactos
sanitarios como el problema abordado en la presente
investigacion acerca de las posibles consecuencias de
las automedicaciones. En este sentido, la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en inglés)
sugiere la busqueda de resultados provenientes de
ensayos clinicos para establecer la seguridad, efica-
cia, riesgos y beneficios de los medicamentos usados
durante la pandemia (WHO, 2020). Por consiguiente,
el objetivo del presente estudio es evaluar los posi-
bles efectos toxicos de tres farmacos de venta libre
(ivermectina, azitromicina y acetaminofén) sobre la
salud de un modelo animal estandarizado (ratones Mus
musculus CDI) valorando los pardmetros clinicos, he-
matolégicos e histopatoldgicos. Lo anterior, como una
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aproximacion in vivo de las consecuencias de estas
automedicaciones en Guatemala.

Este experimento sigue las directrices de la Or-
ganisation for Economic Co-operation and Develop-
ment (OECD) Guidelines for the Testing of Chemicals
para pruebas de toxicidad a dosis repetidas durante 28
dias por via oral en roedores (OECD 407 Guideline,
2008). Cabe mencionar que la sensibilidad de este en-
sayo OECD 407 no es suficiente para identificar to-
das las sustancias con distintos modos de accion (por
ejemplo, efectos anti androgénicos o anti estrogénicos),
esperando efectos clinicos y en menor posibilidad con-
secuencias hematolégicas e histologicas. Lo anterior
implica el seguimiento clinico de cada uno de los in-
dividuos, identificando sintomas de enfermedad, es-
tudiando el perfil hematolégico e histopatoldgico de los
ratones sometidos a los tratamientos propuestos para
compilar evidencia que sugiera alguna consecuencia
del uso de los medicamentos en los diferentes grupos
experimentales (Atli et al., 2015; Bergenstock et al.,
2005; Lankas et al., 1989; O’Brien et al., 2000; O’Reilly
et al., 1992; Trailovi¢ & Nedeljkovi¢, 2011).

Materiales y Métodos

Ubicacion geografica y temporalidad de la
investigacion/Obtencion de informacion

El experimento se realiz6 durante el 2021
(28 dias continuos posiblemente del mes de abril) en
el Bioterio “Amarillis Saravia Gomez” de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, ubicado en el area de
la Granja Experimental de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia, campus universitario Usac,
Zona 12 de la ciudad de Guatemala.

Disefio experimental

Una cantidad de 21 ratones CD1 maduros mas no
seniles, sanos, de 7 semanas de edad y con un peso pro-
medio de 26.5 gramos fueron mantenidos bajo condi-
ciones estandar del Bioterio de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia Usac (temperatura y humedad
ambiente de la ciudad de Guatemala y un ciclo de luz
de 12 horas). Segun la directriz 407 OECD se deben
incluir ambos sexos bioldgicos dentro de todos gru-
pos de evaluacion de farmacos para un periodo de 28
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dias en un disefio completamente al azar (en este caso
por disponibilidad del bioterio se usaron 9 hembras y
11 machos). Los individuos tuvieron acceso libre a la
misma dieta (Rambocan ®) y agua ad libitum. Las con-
diciones de manejo e higiene fueron las mismas para
todos los ratones durante el experimento. Las hembras
fueron nuliparas y no estaban prefiadas. Dentro de cada
grupo las hembras estuvieron separadas de los machos
para evitar cortejo y coito. Se mantuvieron seis dias en
ambientacion de las cajas plasticas rectangulares, en
observacion veterinaria y pesaje previo al experimento.
Una de las hembras mostré decaimiento y debilidad,
por lo que fue sustituida por otra hembra de similar
peso. La dosificacion de los tratamientos se inicid al
séptimo dia de su permanencia en el bioterio, antes de
que los animales tuvieran las nueve semanas de edad
(Kunimatsu et al., 2004).

La conformacion de los tratamientos fue la si-
guiente: un grupo control con tres hembras y cuatro
machos; un primer tratamiento con dosis recomendada

Tabla 1

de los medicamentos en tres hembras y cuatro ma-
chos; y un segundo tratamiento con sobredosis para
tres hembras y cuatro machos. La colocacion de los
ratones por sexo fue de manera aleatorio dentro de los
grupos con un codigo unico por individuo. La dosifica-
cion diaria de los tratamientos fue la siguiente: El gru-
po control consistid en agua potable sin farmacos; el
primer tratamiento consistio en [ivermectina 250 um/
kg] + [azitromicina 20 mg/kg] + [acetaminofén 1 mg/
ml]; y el segundo tratamiento consisti6 en [ivermectina
1200 um/kg] + [azitromicina 40 mg/kg] + [acetamin-
ofén 2 mg/ml] (ver Tabla 1 para ver ingredientes y ex-
cipientes por fairmaco). Diariamente se administraron
las soluciones correspondientes al tratamiento via oral,
utilizando una sonda rigida de alimentacion posicio-
nada en estomago asegurando la dosis (ademas asi el
grupo control fue sometido al mismo manejo fisico).
En todos los casos el volumen de farmaco adminis-
trado no sobrepasoé los 0.5 ml/50 g de peso corporal
(Higashihara et al., 2007).

Media aritmética y desviacion estandar de peso, hematologia y bioquimica de ratones CDI sometidos a una prueba
OECD 407 de dos tratamientos con farmacos de venta libre en la crisis del Covid-19 en Guatemala

Control Tratamiento Dosis ~ Tratamiento Sobredosis
Peso (g) 28.02 (3.44) 28.27 (4.34) 26.60 (3.19)
Hematocrito (vol %) 40.42 (1.71) 38.71 (3.03) 33.00 (3.87)
Hemoglobina (g/dL) 13.41 (0.67) 12.80 (0.97) 10.90 (1.38)
Globulos blancos (miles/mm?) 4,121.42 (479.45) 5,878.57 (348.63) 3,150 (1,545.42)
Globulos rojos (millones/mm?) 7.43 (0.67) 6.39 (0.50) 5.50 (0.99)
Neutréfilos (mm?) 19.85 (6.49) 11.71 (2.42) 16.00 (10.70)
Monocitos (mm) 8.57 (6.45) 6.14 (1.95) 10.57 (5.71)
Basofilos (mm?) 0(0) 0.14 (0) 0 (0)
Linfocitos (mm?) 70.14 (10.65) 80.28 (2.87) 70.85 (10.25)
Eosinodfilos (mm?) 1.42 (1.27) 1.71 (2.21) 2.57 (1.61)
Nitrogeno de urea en sangre (mg/dL) 19.66 (2.24) 21.84 (4.37) 19.76 (2.61)
Creatinina (mg/dL) 0.50 (0.00) 0.50 (0.00) 0.50 (0.00)
Urea (mg/dL) 44.85 (5.13) 49.82 (9.98) 45.00 (5.96)
Glucosa (g/dL) 150.04 (94.83) 153.75 (56.40) 166.71 (27.89)

Transaminasa glutdmico-piruvica (U/L)

Proteina total (%)

151.20 (155.29)
5.10 (0.47)

244.57 (315.47)
4.50 (0.41)

254.84 (227.09)
4.70 (0.45)
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Técnicas e instrumentos

Las mediciones clinicas fueron realizadas entre
las 7:00 y 9:00 horas por 12 estudiantes de veterinaria
previamente entrenados. El peso diario de los ratones
se registro con una balanza electronica en gramos sin
decimales. Asi también se estimo el consumo de agua
con bebederos plasticos de 100 mL y el consumo de
alimento por grupo pesando el sobrante en gramos
(para identificar posibles cambios de consumo). Ade-
mas, bajo la supervision de un médico veterinario se
evalud diariamente a los ratones en busqueda de signos
de enfermedad (diarrea, vomitos, decaimiento, taquip-
nea, secreciones anormales), estereotipias (exceso de
acicalamiento o paseos repetitivos) y comportamien-
tos aberrantes (agresion, canibalismo, automutilacion)
(OECD, 2008). Ademas, suponiendo una posible in-
toxicacion debido a las dosis repetidas de medicamen-
tos se evaluaron cambios en la marcha y en la postura,
respuesta a la manipulacion, asi como presencia de
movimientos tonico-clonicos en los ratones.

En la mafiana del dia 29 se practicé la eutanasia
a todos los ratones, administrando via intraperitoneal
una combinacion de 5 mg/kg de xilacina y 15 mg/kg
de ketamina. Por medio de puncion cardiaca se colectod
0.5 ml de sangre para estimar por analisis hematologi-
cos los conteos de hematocrito (vol %), hemoglobina
(g/dL), glébulos blancos (miles/mm?), globulos rojos
(millones/mm?), neutrofilos (mm?), monocitos (mm?),
baséfilos (mm?), linfocitos (mm?) y eosindfilos (mm?).
Ademas, se colect6 0.5 ml de sangre para la obtencion
de suero y medicioén sanguinea de nitrogeno de urea
(mg/dL), creatinina (mg/dL), urea (mg/dL), glucosa (g/
dL), transaminasa glutamico-piruvica (U/L) y protei-
na total (%) en el Laboratorio Clinico del Hospital de
Animales de Compaiiia de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia, Usac. Se practicé la necropsia
para valorar cambios visuales en cerebro, cavidad oral,
vias respiratorias superiores e inferiores, ojos, piel y
organos internos toracicos y abdominales. Se colecta-
ron biopsias (preservadas en formalina amortiguada al
10%) de corazon, traquea, pulmon, estomago, intesti-
no, higado, bazo y rifién para analisis histologico en el
Laboratorio de Histopatologia FMVZ Usac.

Procesamiento y analisis de informacion

Se registraron los datos, ordenados por indi-
viduo dentro de cada uno de los grupos. Se exploraron
graficamente todos los datos individuales por raton en
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busqueda de valores aberrantes y sobredispersos. Se
aplicaron analisis descriptivos de medidas de tendencia
central y dispersion. Se examind el supuesto de nor-
malidad de los datos con la Prueba de Shapiro-Wilk
y la homocedasticidad con la Prueba de Bartlett. Las
diferencias de datos normales entre grupos fueron eva-
luadas a través del analisis de varianza de un factor,
identificando las diferencias analisis post-hoc utilizan-
do la prueba de Tukey. Los datos que carecieron de
normalidad fueron analizados a través de la prueba
de Kruskal-Wallis, identificando las diferencias con
el andlisis post-hoc utilizando la prueba de Dunn con
correccion de Bonferroni. El nivel de significancia
empleado es de p < .05. Las lesiones macroscopicas y
microscopicas del analisis histopatologico se describie-
ron segun su frecuencia en los tratamientos. Ademas,
se exploro en tablas de contingencia con residuales de
Pearson la posible interaccion categorica de las lesiones
descritas entre grupos experimentales. Para el anali-
sis de datos se utilizo el paquete ggplot2 (Wickham,
2016) y los paquetes basicos incluidos del programa R
version 4.2.0 (R Core Team, 2017).

El presente experimento cuenta con el aval del
Comité Institucional para el Cuidado de los Animales
de Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia Usac y del Comité de Bioética
de Postgrado de la Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia Usac, Registro UBA-CE-002-2019.

Resultados

Todos los individuos (n = 21) carecieron de sin-
tomas clinicos o muerte stubita, consumiendo agua y
alimento con regularidad durante los 28 dias del ex-
perimento. Un ratéon macho del grupo control pre-
sento criptorquidismo. La prueba de Shapiro-Wilk
mostrd ausencia de normalidad en los datos de peso
W(20) = 0.94, p < .001; monocitos W(20) = 0.91,
p <.001; y transaminasa glutamico-pirtavica #(20)=0.75,
p < .001. En tanto que si cumplieron con el supues-
to de normalidad los datos de hematocrito, W(20) =
0.5, p = .39; hemoglobina, W(20) = 089, p = .07; glo-
bulos blancos, W(20) = 0.91 p = .07; glébulos rojos,
W(20) = 0.97, p = .87; los neutrofilos, W(20) = 0.92,
p = .09; los basdfilos, #(20) = 0.80, p = .60; eosinod-
filos, W(20) = 0.89, p = .09; nitrogeno de urea, #(20)
=0.96, p = .55; urea, W(20) = 0.96, p = .55; glucosa,
W(20) = 0.95, p = .50, y proteina total, W(20) = 0.4,
p=.23. Conrelacion a la creatinina, todos los individuos
obtuvieron un valor de 0.5 mg/dL imposibilitando a la
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prueba calcular valores W'y p por ausencia de varia-
cion. La media aritmética y desviacion estandar de los
parametros de salud por tratamiento se presentan en
la Tabla 1.

Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos experimentales en el peso, H(2) =20.21, p <.001;
hematocrito, F(2, 18) =3.23, p <.063; hemoglobina, F(2,
18)=10.85, p <.001; globulos blancos, F(2, 18) = 14.66,
p <.001; linfocitos, F(2, 18) = 3.15, p <.068; globulos
rojos, F(2, 18) = 11.60, p < .001; nitrégeno de urea en
sangre, F(2, 18) = 6.03, p < .05); urea F(2, 18) = 6.09,
p < .05, y proteina total, F(2, 18) = 3.23, p = .06. A
nivel grafico se observa una tendencia negativa
en el grupo dosis y sobredosis de estos parametros
(Figura 1). Por otra parte, los neutrofilos, los monocitos,
los basdfilos, los eosinofilos, la creatinina y la gluco-
sa carecieron de diferencias estadisticas entre grupos
(p > .05). Las lesiones macroscopicas relevantes en los
individuos experimentales (r = 21, Figura 2), fueron hi-
gado friable (n = 2) y bordes palidos del higado (n = 4)
en el tratamiento de sobredosis. Las lesiones micros-
copicas distinguidas (Figura 3) fueron la degeneracion
hidropica del higado (» = 11), descamacion epitelial
en intestino (n = 8), hialinizacién en rifidon (n = 7) y
tumefaccion turbia en higado (n =5). La exploracion de
las lesiones macroscopicas y microscopicas en tablas
de contingencia respecto a los tratamientos carecio de
significancia estadistica (pr > .05).

Discusion

La aplicacion de dosis repetidas de tres farmacos
de venta libre en Guatemala (ivermectina, azitromici-
na, acetaminofén) causo efectos adversos en la salud de
los individuos experimentales. A diferencia del grupo
control, los ratones del tratamiento dosis y sobredosis
mostraron lesiones histopatologicas en rifion e higado.
Aungque el higado tiene la capacidad de regenerarse y
recuperar sus funciones, se carece de dicho mecanis-
mo fisiolégico en los rifiones (Reimschuessel, 2001).
Ademas, el tratamiento de sobredosis disminuyo sig-
nificativamente el peso, el hematocrito, la hemoglo-
bina, los globulos blancos, los linfocitos, los globulos
rojos, el nitrégeno de urea en sangre y la urea de los
ratones. La proteina total presento un comportamien-
to inverso, observandose un incremento significativo
para el tratamiento de sobredosis. Estos hallazgos son
alarmantes derivados de un experimento usando un
modelo animal, considerando el supuesto que los gua-
temaltecos se auto recetan a dosis desconocidas en el
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curso de la pandemia de Covid-19. Por consiguiente,
para las condiciones culturales, sociales y econdmicas
del pais centroamericano, se conjetura un deterioro
latente debido a la automedicacion repetida de estos
medicamentos como una medida desesperada ante los
casos de Covid-19 (MSPAS, 2020).

Lo anterior debe ser considerado con cautela, a
la ausencia de datos gubernamentales en Guatemala
acerca de la incidencia de casos con efectos adversos
de automedicaciéon durante el curso de la pandemia
(Meneses-Navarro et al., 2020). En otras palabras, es
necesario la compilacion de datos epidemioloégicos
certeros para refutar la hipotesis del dafo en la salud
de los guatemaltecos que se automedicaron con dosis
repetidas de ivermectina, azitromicina, acetaminofén
(ademas de otros medicamentos de venta libre omi-
tidos en este estudio). Por ejemplo, la Base de Datos
de Farmacovigilancia Francesa (FPVD, por sus siglas
en inglés) reportd 113 casos en 2019 y 114 en 2020 de
efectos adversos por automedicacion derivados de la
pandemia, de los cuales la mitad de estos presentaron
un curso severo (Gras et al., 2021). Por otra parte, en
Daca, Bangladesh, se reporté en 2020 una prevalen-
cia de automedicacion de 88.33% de una muestra de
626 personas (Nasir et al., 2020). Es necesario rea-
lizar encuestas locales para estimar la frecuencia de
la automedicacion por la pandemia, de la cual podria
estimarse una muestra para monitorear el funciona-
miento renal y hepatico, consolidando una serie de ca-
sos o constatando la ausencia sanitaria. Sin embargo,
es imperante seflalar que este aparente deterioro de la
salud en Guatemala estaria exento para los pacientes
que fueron correctamente dosificados por instruccion
médica ante la confirmaciéon del cuadro SARS-CoV-2
(Drozdzal et al., 2020).

Experimentalmente se puede atribuir la pér-
dida de peso del grupo dosis (P < .05) y sobredosis
(P <.001) a las dosis administradas durante un periodo
de 28 dias. El grupo control (que careci6 de la pérdida
de peso) fue sometido a la administraciéon de agua po-
table por sonda por parte de los mismos operarios. En
tal caso, un dafo fisico por abrasion de la mucosa gas-
trica por la sonda esta descartado como una explica-
cion en la pérdida de peso del tratamiento sobredosis.
En cambio, se ha reportado que la ivermectina a dosis
mayores de 0.4 mg/kg traspasa la barrera hematoen-
cefalica provocando una pérdida de peso en ratones
neonatos (Lankas et al., 1989). La ivermectina causa
neurotoxicidad debido a sus propiedades GABAérgicas
centrales y periféricas del sistema colinérgico, aumen-
tando el tono y la amplitud de contraccion del ileon en
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Figura 1

Graficas de caja para el peso, hematologia y bioquimicas de ratones CDI sometidos a una prueba OECD 407 de dos

tratamientos con farmacos de venta libre en la crisis del Covid -19 en Guatemala
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Figura 2

Frecuencia de lesiones macroscopicas en ratones CDI sometidos a una prueba OECD 407 de dos tratamientos con
farmacos de venta libre en la crisis del Covid-19 en Guatemala
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Nota. (CP: congestion pulmonar, CPH: coloracion palida en higado, ET: edema en traquea, HBP: bordes palidos en hi-
gado, HE: hemorragia en estomago, HF: higado friable, HG: higado graso, HI: hemorragia en intestino, PP: petequias
en pulmon, RF: rifion friable, TA: timo agrandado).

Figura 3

Frecuencia de lesiones microscopicas en ratones CDI sometidos a una prueba OECD 407 de dos tratamientos con
farmacos de venta libre en la crisis del Covid-19 en Guatemala
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Nota. (BHF: hiperplasia de foliculos linfoideos en bazo, HDH: degeneracion hidropica del higado, HEI: edema
intersticial del higado, HFN: focos necroticos en higado, HTT: tumefaccion turbia en higado, IDE: descamacion epitelial
en intestino, PE: enfisema pulmonar, PED: edema pulmonar, RH: hemorragia en rifién y RHI: hialinizacion en rifion).
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el intestino delgado (Trailovi¢ & Nedeljkovi¢, 2011).
Por consiguiente, la administracion deliberada de iver-
mectina se puede asociar tedricamente a la pérdida de
peso en los ratones del presente experimento debido a
que la funcion de absorcion de nutrientes del intestino
delgado se alteraria.

De igual forma, la hemoglobina, el hematocrito
y los globulos rojos decrecieron significativamente en
el grupo dosis (P <.05) y sobredosis (P <.001). Se ha
reportado que el acetaminofén a dosis de 750 mg/kg
causa dafio hepatico en ratones, resultando en la acu-
mulacion de células rojas dentro del higado (Walker et
al., 1985). En el presente experimento esta dosis tendria
que ser equivalente a 9 mg por individuo, considerando
los 26.5 gramos de peso promedio. Sin embargo, con
la dosis de 1 mg y sobredosis de 2 mg se evidencio el
efecto adverso acumulativo. La molécula del acetamin-
ofén provoca una congestion centrolobulillar masiva en
los hepatocitos y colapso de los limenes sinusoidales,
atrapando a los globulos rojos lo que representa un
estado de anemia para el individuo (Pang et al., 1995).

En otro estudio que abordé la existencia de
una respuesta adaptativa del higado de ratas a dife-
rentes dosis repetidas con acetaminofén (800, 1200 y
1600 mg/kg), reporto el decremento de los conteos de
globulos blancos, eosinofilos, monocitos y linfocitos
(O’Brien et al., 2000). No obstante, en el presente ex-
perimento Unicamente observamos esta disminucion
en el conteo de globulos blancos respectivamente en el
grupo dosis (P <.05) y sobredosis (P <.001). Es posible
que estos efectos en las células de defensa no fueran tan
evidentes en nuestro experimento debido a las dos ini-
cas dosis empleadas. El acetaminofén esta implicado
en la inhibicion de la sintesis de ADN, desequilibrando
la estructura de acidos nucleicos, provocando aberra-
ciones cromosomicas en medula 6sea de ratas lo que
alteraria la formacion de las células de defensa (Lister
& McLean, 1997).

De las bioquimicas sanguineas evaluadas se ob-
servaron incrementos del nitrogeno de urea en sangre
del grupo dosis e igualdad en los valores de la tran-
saminasa glutamico-piruvica. Se ha reportado que la
azitromicina a dosis de 5.6 mg/kg puede incrementar
la urea en sangre de ratas (Tunde & Ore, 2014). No
obstante, aunque podria argumentarse el aumento de
la urea por la induccion de metabolitos renales como
un estimulo de la azitromicina en los glomérulos re-
nales (Traynor et al., 2006), los resultados del grupo
sobredosis carecieron de dicho efecto (Figura 1). En
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otros estudios con antibidticos macroélidos (familia
a la que pertenece la azitromicina) se asocia el fallo
renal al efecto de la molécula quimica en estados de
deshidratacion de ratas (Kobuchi et al., 2020). De igual
manera, la transaminasa glutdmico-pirtvica carecio de
diferencias significativas en las comparaciones entre
grupos como sugestiva de una lesion hepatocelular.
Es necesario reconocer que el presente estudio omite
otras pruebas renales (SDMA) y hepaticas (AST, ALP
y GGT) que podrian ser mas sensibles respecto al ha-
llazgo bioquimico esperado.

En el caso de la proteina total en sangre se ob-
servo un leve decremento en ambos grupos (P = 0.06).
Lo anterior puede vincularse a la pérdida del peso de
los individuos durante el experimento por efecto de la
ivermectina (Leidy et al., 2015). Ademas, en el estudio
de Tunde y Ore (2014) se informa sobre el hallazgo
histopatologico de la pérdida de proteina en el lumen
tubular del rifidon de las ratas como una consecuencia
de dosis elevadas de Azitromicina.

Aunque las bioquimicas sanguineas evaluadas
fueron poco sensibles para estimar un deterioro en
la salud de los ratones, el estudio patologico sugiere
efectos adversos a nivel histologico. A nivel macros-
copico las lesiones congruentes fueron higado friable
y bordes palidos del higado. Esto hace referencia a
la facilidad del tejido hepatico a desmenuzarse con el
tacto manual en comparacion a un tejido de consis-
tencia normal debido a un proceso de muerte celular
(Stockham & Scott, 2008). A nivel microscopico las
lesiones frecuentes fueron degeneracion hidropica del
higado, descamacion epitelial en intestino, hialiniza-
cion en rifion y tumefaccion turbia en higado. Estas
consecuencias histologicas sugieren que los hepato-
citos fueron incapaces de conservar la homeostasis
de iones y liquido, acumulando vacuolas de agua, con
pérdida de la primera capa epitelial del intestino, difi-
cultado la absorcion de nutrientes y el engrosamiento
del tejido renal por la acumulacion de restos celulares
y proteinas plasmaticas (Stockham & Scott, 2008).

Un experimento que evaluo el efecto toxicologico
de la doble de la dosis recomendada de ivermectina en
ratones (0.4 mg/kg) reportod entre las consecuencias pa-
tologicas los bordes palidos en higado y la degeneracion
hidropica de los hepatocitos (Elzoghby et al., 2015). No
obstante, Elzoghby y colaboradores (2015) reportaron
otro tipo de consecuencias renales que difieren con nues-
tros datos, como la descamacion y la destruccion de
tubulos renales, la vacuolizacion glomerular e infiltra-
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cion leucocitaria del epitelio renal. Ademas, se asume
que estas consecuencias son dosis dependientes debido
a los reportes de seguridad de las dosis recomendadas
de ivermectina ( < .2 mg/kg) con ausencia de anormali-
dades histologicas en higado y rifion (Dong et al., 2020).

En el caso de la azitromicina, Tunde y Ore (2014)
reportaron congestion sinusal y portal en el higado,
acompanada de la infiltracion de células mononuclea-
res en hepatocitos, difiriendo de nuestros hallazgos.
Empero, Tunde y Ore (2014) coinciden con nuestros
datos al informar sobre la acumulacion de restos celu-
lares y proteinas plasmaticas en el lumen tubular del
rifién (ademas reportan congestion y hemorragia cor-
tical). Se ha propuesto que la azitromicina exacerba el
estrés oxidativo de los organos relevantes para la far-
macodinamia de los macrolidos, desencadenado estos
procesos de muerte celular reportados el estudios de
toxicidad (De Diego et al., 2013).

En cuanto al acetaminofén, O’Brien y colabora-
dores (2000) informaron una necrosis y una moderada
fibrosis hepatica, acompafiada de un incremento de
células mitdticas con basdfila de los hepatocitos. Sin
embargo, en dicho estudio aplicaron dosis de 800, 1200
y 1600 mg/kg en ratas, mientras que en el presente
experimento se aplico una dosis de 1-2 mg. Ademas,
es necesario recordar que se ha propuesto un efecto
parcial de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa hepa-
tica y de la actividad de la glutation reductasa como
mecanismos regenerativos de dicho 6rgano (Cramer
et al., 1995).

Los resultados del presente experimento con
medicamentos de venta libre en Guatemala son una
advertencia ante el fenomeno de la automedicacion,
especialmente durante la pandemia de Covid-19.
Ademas, la escasa evidencia preventiva de farmacos
como la ivermectina por medio de ensayos clinicos y
metaanalisis hacen de su uso una accion cautelosa y
reservada para el cuadro de SARS-CoV-2 por parte de
instituciones como el Colegio Americano de Toxicidad
Medica (Calello et al., 2022). De igual forma, desde el
punto de vista ético (Shojaei & Salari, 2020) se nece-
sitan estrictas regulaciones para la venta libre de me-
dicamentos. Esto hace necesario ampliar los vacios de
informacion sobre las automedicaciones en Guatemala
durante la pandemia de Covid-19 y otras enfermedades
endémicas (por ejemplo, dengue, leishmaniosis y ma-
laria). En este sentido, la OMS considera que la venta
libre deberia ser respaldada segun los datos disponibles
en cada region y en cada pais (WHO, 2020).
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