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RESUMEN

Mediante una revision bibliografica en revistas de alto impacto se determind que la ivermectina, ademas de ser un farmaco
ampliamente reconocido por su capacidad de tratar y controlar infecciones parasitarias, posee diversas acciones clinicas
relevantes, como la posibilidad de erradicar la oncocercosis 0 “ceguera del rio”, considerando este hecho como un triunfo
de la humanidad por la OMS en 2009. Se plantea el potencial antiviral de amplio espectro de este medicamento contra
una variedad de virus de ARN, debido a su capacidad para inhibir especificamente el transporte nuclear mediado por o /
[ importina, capaz de bloquear el trafico nuclear de proteinas virales. La accion anti-SARS-CoV-2 de la ivermectina que se
propone implica su union al heterodimero IMPa / 31 que se enlazara a la proteina de carga del coronavirus provocando que
la carga viral reduzca la respuesta antiviral de la célula huésped, mejorando las condiciones clinicas del paciente. Varios
ensayos clinicos del uso de la ivermectina en relacion con el COVID-19 han demostrado que este farmaco podria producir
una leve mejora en su sintomatologia, por lo que esta revision bibliografica tiene como finalidad determinar la farmacociné-
tica y efectos adversos de la ivermectina, como posible tratamiento del SARS-CoV-2.

Palabras claves: “lvermectina” "SARS-COV-2" "Automedicacion”.
ABSTRACT

Through a literature review in high impact journals, it was determined that ivermectin, besides being a drug widely recogni-
zed for its ability to treat and control parasitic infections, has several relevant clinical actions, such as the possibility of era-
dicating onchocerciasis or “river blindness”, considering this fact as a triumph of humanity by the WHO in 2009. The broad-
spectrum antiviral potential of this drug against a variety of RNA viruses is raised, due to its ability to specifically inhibit nuclear
transport mediated by a / B importin, capable of blocking nuclear trafficking of viral proteins. The proposed anti-SARS-CoV-2
action of ivermectin involves its binding to the IMPa / 31 heterodimer that will bind to the coronavirus cargo protein causing
the viral load to reduce the antiviral response of the host cell, improving the clinical conditions of the patient. Several clinical
trials of the use of ivermectin in relation to COVID-19 have shown that this drug could produce a slight improvement in its
symptomatology, so this literature review aims to determine the pharmacokinetics and adverse effects of ivermectin, as a
possible treatment of SARS-CoV-2.

Key words: “lvermectin” "SARS-COV-2" "Automedication”.
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas emergentes y reemergen-
tes son desafios continuos para la salud publica mundial
(Zhu et al. 2020). La pandemia de SARS-CoV-2 ha oca-
sionado graves dafios en la poblacion, especialmente
en los grupos mas vulnerables de la sociedad como los
ancianos, las personas con comorbilidades croénicas,
mujeres embarazadas, entre otros. El brote de SARS-
CoV-2 expuso un hecho inquietante sobre la ciencia y la
salubridad, el sistema de comunicacion académica y el
actual sistema de salud, no pueden satisfacer las necesi-
dades de la ciencia y la sociedad.

Desde el siglo XIX, los brotes virales patdgenos y la inte-
raccion de estos con humanos y animales dieron lugar a
la transmision de diferentes virus, amenazando la salud y
la seguridad humana (Jean & Hsueh, 2020). En las ultimas
dos décadas, ha existido un incremento en los distintos
tipos de coronavirus identificados, como el coronavirus
del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV)
en Arabia Saudita, virus de la fiebre hemorréagica (Lassa,
Ebola) en Africa occidental y nuevos coronavirus, inclui-
dos el coronavirus del sindrome respiratorio agudo seve-
ro (SARS-CoV).(Urzua et al. 2020)

La caracteristica patolégica de COVID-19 es la rapida
replicacion del SARS-CoV-2, que puede desencadenar
una respuesta inmunitaria exacerbada, 1o que da sitio a
una tormenta de citocinas que a menudo provoca reac-
ciones pulmonares inflamatorias graves. La progresion
de la enfermedad puede provocar dafio alveolar que
conduce a insuficiencia respiratoria progresiva y posi-
blemente a la muerte. Ademas, el seguimiento de la car-
ga viral del SARS-CoV-2 del tracto respiratorio superior y
del liquido de lavado broncoalveolar (BALF) en pacien-
tes gravemente enfermos ha demostrado que la carga
es mayor y la persistencia del virus es mayor. (Formiga
et al. 2021)

Se han probado varios medicamentos reutilizables con
efectos antivirales fuera del alcance del uso médico ini-
cialmente aprobado, como lopinavir / ritonavir, hidroxi-
cloroquina o azitromicina. Investigadores en Australia
han demostrado que la ivermectina (IVM) es activa con-
tra el SARS-CoV-2 en cultivo celular al reducir significa-
tivamente el ARN viral en 48 horas. La concentracion
probada en estos analisis in vitro es equivalente a mas
de 50 veces la concentracion maxima normal alcanzada
por una dosis Unica estandar de IVM de 200 ug / kg, lo
gue ha hecho que la gente piense en la dosis efectiva
de IVM para el tratamiento del SARS. CoV-2 en humanos
Tolerada. (Camprubi et al. 2020).

Una sociedad automedicada que desconoce la composi-
cion del farmaco considera irrelevantes los efectos adver-
s0s que las drogas traen consigo, esto conlleva riesgos
potenciales para el individuo y la comunidad, en forma de
varios efectos secundarios graves y contraindicaciones
(Wu & Mc Googan, 2020). Por lo tanto, es esencial estu-
diar la utilizacién de farmacos en los paises en desarrollo,
para entender como la necesidad de una respuesta inme-
diata a una enfermedad inquietante, provoca que muchos
pacientes duden del sistema de salud, recurriendo a la
homeopatia, la automedicacion o la fitoterapia auto pres-
crita, percibidas como soluciones rapidas y econémicas,
gue no implica ningun riesgo. (Wu & Mc Googan, 2020).

Sin embargo, actualmente no existe un tratamiento acep-
tado por la EMA, FDA y OMS, para los pacientes que aun
no estan hospitalizados. Tratar a los pacientes antes de
que necesiten ser admitidos, quizas incluso profilactica-
mente, podria reducir en gran medida la carga en los hos-
pitales, proteger a los profesionales de la salud y reducir
la propagacion del SARS-CoV-2. (Hellwing & Maia, 2021).

A pesar de los esfuerzos cientificos actuales, no existe un
medicamento de eleccidn seguro para tratar el COVID-19,
pero se han examinado diversos medicamentos con la fi-
nalidad de comprobar su eficacia, este es el caso de la
ivermectina, un farmaco introducido comercialmente por
primera vez en 1981 como conservante en la produccion
de alimentos y en medicina veterinaria. (Chaccour et al.
2020).

La ivermectina es un farmaco con una amplia gama de
actividades bioldgicas. Se considera como un posible
farmaco diana para el SARS CoV-2 y se encuentra bajo
una extensa investigacion. En ensayos clinicos (Ahmed
et al. 2021). Este medicamento antiparasitario de elevada
eficacia y alto margen de seguridad, es reconocido por
su amplia gama de actividades, actuando como ectopa-
rasiticida, antiviral e incluso anticancerigeno, pues segun
la investigacion realizada por Lu Jiang, apoyada por la
Fundacion Nacional de Ciencias Naturales de China, va-
rios datos revelaron que la Ivermectina puede tener un
posible papel en la inhibiciéon de la proliferacion de las cé-
lulas cancerosas, reconociendo que ciertos efectos pue-
den ser secundarios a los efectos toxicos en las células.
(Raiter et al. 2021).

Para la Administracion Federal de Drogas de EE. UU.
Su uso en humanos solo esta aprobado para el trata-
miento de la flora intestinal y la oncocercosis, incluidos
los medicamentos recetados topicos para tratar para-
sitos externos (como los piojos) y afecciones de la piel
(como la rosacea). EI medicamento ha despertado inte-
rés en el sitio web médico y veterinario, que describid
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incorrectamente el medicamento como un tratamiento o
cura para Covid-19. Estas declaraciones inapropiadas
llevaron a la FDA a advertir que la ivermectina en produc-
tos veterinarios no debe usarse para tratamiento humano.
(Esquén & Hashimoto, 2020).

La Universidad de Navarra el 14 de Mayo del afio 2020
inicio un estudio basado en la eficacia de la ivermecti-
na para la reduccion del transporte viral nasal a los siete
dias después del tratamiento en pacientes infectados con
SARS-CoV-2. (Chaccour et al. 2021).

Un estudio observacional en el cual los pacientes fueron
tratados con una dosis Unica de ivermectina y multiples
dosis de doxiciclina para el tratamiento de COVID-19 arro-
j6 mejoras considerables en los sintomas y la respuesta
viral. Un estudio retrospectivo reciente encontré que los
pacientes hospitalizados que recibieron ivermectina con
otros tratamientos (p. Ej., Azitromicina e hidroxicloroqui-
na) tuvieron una mortalidad mas baja que aquellos que no
recibieron ivermectina. (Alam et al. 2020).

Considerando que no existe medicamento para curar el
COVID 19y sus afecciones, esta investigacion tiene como
objetivo describir los aspectos farmacolégicos relevantes
de la ivermectina como tratamiento del SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS
“lvermectin”,

Utilizando las palabras claves “SARS-
CoV-27, “effects”, “automedicacion”, “tratamiento.” Se rea-
lizd una revision bibliografica durante mayo del afio 2021
de 45 articulos cientificos de los cuales se seleccionaron
30, descartando los que no cumplian con lineamientos
éticos, carecian de sustento cientifico o no posefan rele-
vancia clinica. Los estudios que se mencionan en la pre-
sente investigacion fueron seleccionados en base a su
titulo, resumen, metodologia, conclusiones y nimero de
referencias bibliograficas, las cuales debian contener in-
formacion sobre la ivermectina, sus efectos, mecanismo
de accion y la ivermecitina como tratamiento para SARS-
CoV-2, ademas los estudios se publicaron entre el afio
2017 al afno 2021 en revistas de alto impacto: Pubmed,
Sciencedirect, Google Académico, Scielo, ClinicalTrial,
Medline, Nature, medRXiv. Correlacionando los hechos
mas relevantes de cada articulo publicado se determiné
que existia informacion relevante y cientifica sobre el uso
clinico y efectos de la ivermectina, que se relacionaba
con un posible tratamiento para el SARS-CoV-2.

RESULTADOS

En 1974 el equipo de Omura aisla un organismo del suelo
de un campo de golf cerca de la ciudad de Ito y envia
las muestras a los laboratorios de investigacion de Merck

Sharp & Dohme (MSD) en América. William Campbell,
médico veterinario, en busca de posibles agentes de va-
lor terapéutico en animales, aislé de una muestra de tierra
las avermectinas, que resultaron ser sorprendentemen-
te poderosas contra parasitos. Las cepas de la bacteria
Streptomyces avermectinius de las muestras demuestran
tener fuerte actividad contra varios parasitos intestinales
en modelos de ratones, el compuesto responsable de esa
actividad es llamado avermectina. (Chaccour et al. 2020).

Mecanismo de acciéon

La ivermectina, un antiparasitario de amplio espectro
aprobado por la FDA que por lo general se administra con
una dosis Unica de 150 ug / kg oralmente, es un analogo
semisintético de la avermectina B1a (insecticida obtenido
para usos agricolas) que actia mediante la interaccion
con un canal para el cloro en las membranas de las cé-
lulas nerviosas y musculares, lo que conduce a la hiper-
polarizacion de las células afectadas, con la consiguiente
paralisis y muerte de los parasitos. (Chaccour et al. 2020).

La ivermectina se usa ampliamente para erradicar y re-
sistir muchos tipos diferentes de infecciones. causadas
por nematodos parasitos (vermes redondos) y artrépo-
dos (insectos, garrapatas y acaros) que infestan ganado
y animales domésticos. El medicamento también inhibe la
funcioén reproductiva de la hembra adulta de O. volvulus
y altera la capacidad de las microfilarias de esta especie
de eludir el sistema inmunitario del hospedador. (Jiang et
al. 2019).

Aunque la ivermectina se usa principalmente para con-
trolar las infecciones intestinales del ganado y los anima-
les domésticos, su utilizacion en el ser humano humanos
data desde comienzos de los afos 80, ya que en 1996
la FDA en Estados Unidos aprob6 el uso de ivermectina
en humanos para tratar la oncocercosis, la filariosis que
causa la ceguera de los rios y también para tratar la es-
trongiloidosis intestinal. Ademas, se han obtenido buenos
resultados contra la escabiosis y los piojos de la cabeza
de seres humanos. (Chaccour et al. 2020).

Los estudios de eficacia in vivo de la ivermectina han
demostrado que tiene un efecto sobre los parvovirus en
los modelos de cangrejo de rio de agua dulce, lo que
demuestra su potencial antiviral. Posteriormente, este far-
maco demostré actividad antiviral con algunos virus del
acido desoxirribonucleico (ADN), sin embargo, se ha in-
formado el potencial antiviral in vivo de la ivermectina so-
lamente contra el virus de la seudorrabia y los parvovirus.
(Caly et al. 2020).

La ivermectina ha exhibido ademas potentes efectos an-
tivirales contra varios virus del &cido ribonucleico (ARN),
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como el virus Zika , el virus de la gripe A, el virus de la
encefalitis equina venezolana , el virus del Nilo Occidental
, Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino el,
virus de la enfermedad de Newcastle, virus chikungun-
ya, virus de inmunodeficiencia humana, virus de la fiebre
amarilla, virus del dengue, virus de la encefalitis japonesa
y virus de la encefalitis transmitida por garrapatas. Este
farmaco tiene ademas un potencial antiviral de amplio es-
pectro contra una variedad de virus de ARN, debido a
su capacidad para inhibir especificamente el transporte
nuclear mediado por K / K importina, que bloquea el tra-
fico nuclear de proteinas virales. (Heidary & Gharebaghi,
2020).

La hipotesis sobre el mecanismo de accion frente a SARS-
CoV-2 de la ivermectina implica la union de la ivermectina
a lmpl /X1, lo que lleva a la desestabilizacion del hetero-
dimero, evitando que ingrese al nucleo y previniendo su
unién a las proteinas virales. ImpK /K1 se une a la proteina
de carga del Covid-19 en el citoplasma y la transloca al
nucleo por medio del complejo de poros nucleares que
se desmoronara causando que la carga viral sea capaz
de reducir la respuesta antiviral de la célula huésped, pro-
duciendo una infeccion mejorada. (Caly et al. 2020).

A pesar de que la ivermectina evita que las proteinas vi-
rales ingresen al ndcleo, reduciendo la inhibicion de las
reacciones antivirales y conduciendo a reacciones anti-
virales efectivas, su aplicacion se ve obstaculizada prin-
cipalmente por problemas farmacocinéticos tales como
alta citotoxicidad y baja solubilidad.

La investigacion publicada por Caly y colaboradores en
junio del 2020 informd una reduccion notoria en los ni-
veles de ARN del SARS-CoV-2, en comparacion con los
de los controles, luego de que las células Vero / hSLAM
infectadas se incubaran con ivermectina 5 pM durante
48 horas (Caly et al. 2020). Para el virus, la ivermectina
IC 50 se calculd a 2.5 pM aproximadamente, con canti-
dades de 50 a 100 veces la concentracion maxima al-
canzada en plasma después de la dosis Unica de 200 pg
/ kg utilizado normalmente como tratamiento de la onco-
cerquiasis. Los estudios farmacocinéticos en voluntarios
sanos han sugerido que dosis Unicas de hasta 120 mg
de ivermectina pueden ser seguras y bien toleradas, por
lo que se analiza la posibilidad de que el tratamiento con
ivermectina podria relacionarse con una tasa de mortali-
dad mas baja y un uso reducido de recursos de atencion
médica. (Bryant et al. 2021).

Efectos adversos

Gracias a un programa realizado por la OMS y distin-
tas organizaciones no gubernamentales, ministerios de

sanidad y bajo el auspicio del Banco Mundial (Acufia &
Monteza, 2021), la ivermectina cuenta con aproximada-
mente 30 afios en tratamientos aplicados en humanos,
su utilizacion en endoparasitosis y ectoparasitosis ha sido
comprobada en diversos estudios clinicos, demostrando
su eficacia, seguridad y minimos efectos colaterales, los
mismos que dependeran de la dosificacion y la razén de
empleo de la misma. En la escabiosis humana, por ejem-
plo, una investigacion realizada por el departamento de
dermatologia del Hospital Rey Juan Carlos en Espafia
determind que la ivermectina oral es una alternativa tera-
péutica en el tratamiento de esta patologia gracias a su
perfil de seguridad y facil administracion, a pesar de que
algunos pacientes presentaron eccema subagudo tras la
administracion de ivermectina. (Sanz-Navarro & Dauden,
2017).

La crema de ivermectina posee un perfil relativamente
bajo de efectos secundarios, destacandose sensaciones
de ardor, irritacion y sequedad en la piel, prurito e hin-
chazoén de la cara; mientras que la presentacion de iver-
mectina por via oral posee varios efectos adversos pero
que se presentan infrecuentemente, como mareos, vision
borrosa y dolor en abdomen, diarrea, cefalea, fiebre, hi-
potension, insomnio, conjuntivitis, reaccion de Mazzotti y
alteraciones en el electrocardiograma, mialgias, linfoade-
nopatias, edemas en extremidades y cara, y también tras-
tornos dérmicos como xerosis, sensacion de ardor, erite-
ma, prurito, sequedad y dermatitis de contacto. (Esquén
& Hashimoto, 2020).

Como medicamento antiparasitario, no ha registrado ca-
sos de letalidad incluso a su dosis maxima de 24 mg/kg/
peso, pero si presenta efectos adversos transitorio como
diarrea a corta duraciéon y mareo. Generalmente utilizado
como desparasitante puede provocar los sintomas antes
descritos, pérdida de apetito, nduseas, vomitos, males-
tar estomacal acompafiado de estrefiimiento, debilidad
y somnolencia (Chaccour et al. 2020), pero a pesar de
que en la mayoria de los casos los efectos secundarios
son rapidos y transitorios, estos pueden volverse seve-
ros, como lo demostrd un tratamiento masivo con iver-
mectina para el control de la oncocercosis realizado en la
Republica Democrética del Congo, que fue interrumpido
por efectos adversos graves presentados principalmente
en hombres mayores de 18 afios que ademas de consu-
mir alcohol y canamo, poseian loiasis, demostrando que
la co-endemicidad de loiasis y oncocercosis es uno de
los factores clave responsables de la aparicion de EAG.

Las reacciones adversas se observaron inicialmente en
campafias para tratar O. volvulus en paises africanos y
se encontré que la coinfeccion con L. loa es un factor de
riesgo para el desarrollo de estas reacciones al igual que
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la intoxicacion accidental con formulaciones veterinarias
de ivermectina. Las reacciones no neuroldgicas se rela-
cionaron con dolores de cabeza severos, mialgia y artral-
gia; y los eventos neuroldgicos graves como coma, déficit
motor y hemorragias subconjuntivales palpebrales (Raiter
et al. 2021), presentados posteriores al uso de ivermecti-
na no fueron claros debido a que en la investigacion cita-
da se uso el antiparasitario en conjunto con otros medica-
mentos que podrian haber provocado tales efectos.

En 2019, Foy B. describi¢ la eficacia y los riesgos de ad-
ministrarse ivermectina donde el 13% de los participantes
sufrio una RAM leve, el 40% una RAM grave y solamen-
te el 2% sufri6 RAM potencialmente mortal. Y en el afio
2020, Galindo M. y Polanco J. estudiaron 1.668 notifica-
ciones de ivermectina descritas por Chandler R. en el
2018, advirtiendo que otras reacciones poco frecuentes
iban relacionadas a trastornos neurologicos. Este estudio
ademas determind que los eventos adversos presenta-
dos con mayor frecuencia eran prurito con 25,3%, dolor
de cabeza con 13,9% y mareos con 7,5% (29).

Aunque no existen estudios apropiados y controlados en
humanos, la FDA ha clasificado a la ivermectina como
categoria C para el embarazo, debido a estudios de re-
produccion en animales que manifestaron efectos adver-
sos en el feto, (Esquén & Hashimoto, 2020) sin embargo,
la ivermectina deberia usarse durante el embarazo si el
posible beneficio para la madre justifica el posible ries-
go para el feto (25)"type”:"article-journal”},”uris”:[“http://
www.mendeley.com/documents/?uuid=47d2412c-8959-
4d79-8110-f7423db6d85b”,"http://www.mendeley.com/
documents/?uuid=e520eab2-852e-4d2e-a6fa-20c161fc
52171}],”"mendeley”:{“formattedCitation”:"(25, ya que aun-
que los estudios han mostrado resultados adversos en
el embarazo a dosis acumulativas suficientemente altas
para ocasionar signos de toxicidad materna en anima-
les, la evidencia posterior demostrd que la cepa de ratdon
utilizada en los estudios iniciales de toxicidad aguda de
ivermectina fue inapropiada, pues los ratones CF-1 tie-
nen expresion deficiente de la glucoproteina P, clave de
la bomba de flujo para prevenir toxicidad por ivermectina
(Chaccour et al. 2020).

Las investigaciones del uso de ivermectina en anima-
les de experimentacion establecen riesgo de dafio en
conejos y porcinos e incluso un efecto hepatotéxico en
ratas, sin embargo, las investigaciones en humanos son
controversiales. Un reciente estudio sobre el uso de iver-
mectina contra la malaria sefiala probable inocuidad en
el ser humano mientras que el estudio de Foy By col.,
indica que se debe tener cuidado del uso de ivermectina
en el tratamiento de la malaria por sus efectos adversos,
especialmente en gestantes y nifios. Es por ello, que se

recomienda no administrar ivermectina a las gestantes o
a aquellas mujeres que sospechen estar embarazadas,
hasta que se publiquen nuevos ensayos clinicos que indi-
quen su inocuidad, ante la posibilidad de aborto, malfor-
maciones congénitas, muerte fetal y reacciones adversas
en la gestante (Esquén & Hashimoto, 2020)

Tabla 2. Efectos adversos secundarios del farmaco iver-
mectina tomados de Medline (Chaccour et al. 2020)

EFECTOS SECUNDARIOS DE IVERMECTINA

Efectos secundarios en tra-
tamiento de oncocercosis

Efectos secundarios generales

* Reacciones de
hipersensibilidad

* Hinchazoén de ojos, cara,
brazos, manos, pies, to-
billos o pantorrillas

*  Mareos

+ Pérdida de apetito

+  Nauseas + Dolor e inflamacién en
- las articulaciones
+  Vomitos
. . |+ Dolor inflamacion
» Dolor o hinchazon |* 0 Ogléﬁdulai dol guel(ljoe
estomacal ' ) '
axilas o entrepierna
* Diarrea . .
* Frecuencia cardiaca
» Estrefiimiento acelerada
+ Debilidad » Dolor, enrojecimiento o

. lagrimeo de ojos
+ Somnolencia

* Hinchazén de ojos o

+ Temblor incontrolable de parpados

alguna parte del cuerpo

* Molestias en el pecho

[vermectina en el sars-cov-2

La ivermectina forma parte de los farmacos analizados y
propuestos como parte del tratamiento del SARS-CoV-2,
tal es el caso del Ministerio de Salud de Peru, donde el
MINSA recomendd tempranamente el uso de lvermectina
a pesar de las dudas sobre la efectividad y eficacia de
este medicamento ante el COVID-19 debido a los esca-
S0s ensayos clinicos que avalan su empleo. No obstante,
su uso es frecuente en paises de América Latina, don-
de la automedicacion con esta droga preocupa (Esquén
& Hashimoto, 2020), debido a que se esta utilizando in-
discriminadamente la presentacion parenteral elaborada
para animales e inexistente para uso en humanos, a pe-
sar de que existen pacientes con patologias tratadas con
este antiparasitario que puedan tener por ejemplo com-
prometida la absorcién intestinal, viéndose expuestos a
un fracaso terapéutico con la via oral.

Aungue la administracion de 5 pM de ivermectina redu-
jo 5.000 veces los niveles de ARN del SARS-CoV-2 in vi-
tro, demostrando sus propiedades antivirales parciales,
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este farmaco recibié una atencion temprana limitada en
Europa y Estados Unidos debido a la incapacidad de las
dosis orales actualmente aprobadas para alcanzar los ni-
veles del tejido pulmonar en las concentraciones antivira-
les detalladas por Chaccour et al. (2020), pues la concen-
tracion inhibitoria maxima media para el SARS-CoV-2 es
35 veces mayor que la concentracion plasmatica maxima,
asf que para alcanzar la IC50 a nivel pulmonar, se tendria
que utilizar mas de 25 veces la dosis aprobada semanal-
mente (9). A pesar de que otros modelos revisados por
pares pronostican una acumulacion de hasta 10 veces
de ivermectina en el tejido diana, hay razones adiciona-
les para evitar deducciones directas de los resultados de
experimentos in vitro o modelos farmacocinéticos, como
son el papel potencial de los metabolitos de la ivermecti-
na, el papel inmunomodulador potencial del farmaco vy las
proporciones virus / célula y la idoneidad de las células
Vero. lineas utilizadas en los cultivos.

Para Hellwing & Maia, (2021), el uso de ivermectina sola,
sin acompanarla de hidroxicloroquina en Latinoamérica,
ha demostrado resultados satisfactorios. El comparé dos
grupos de pacientes hospitalizados: 704 recibieron una
dosis de ivermectina de 150 pg/kg que se utiliza clasica-
mente en diversas parasitosis y 704 utilizaron un placebo,
de los participantes que requirieron ventilacion mecanica
fallecieron 7,3% del grupo control vs 1,3% de los que re-
cibieron el medicamento, con una mortalidad general de
1,4% en los primeros y 8,5% en los segundos. Aun asi,
aunqgue la ivermectina es segura y bien tolerada, puede
que no sea suficiente para combatir el COVID-19, por lo
que se requieren mas estudios al respecto.

Alam et al. (2020), evalud terapéuticamente una com-
binacion de 200 pg/kg en dosis Unica de ivermectina y
doxiciclina de 100 mg c¢/12h por 10 dias, para tratar a
100 pacientes con COVID-19, los mismos que mejoraron
significativamente y presentaron ocasionalmente algu-
nos efectos adversos como nausea, mareo y taquicardia
transitoria (Galindo & Polaco, 2021). En un estudio similar,
Ahmed Sabeena et al., investigd la utilizacion de la iver-
mectina sola 0 en combinacion con doxiciclina en el tra-
tamiento de pacientes adultos con COVID-19 con sinto-
matologia leve, esperando que en el curso de la infeccion
se disminuyera la carga viral, se aminorara la duracion
de la enfermedad y se detuviera la transmision. Con una
intervencion temprana durante el inicio de la enfermedad
se presentd una eliminacion viral mas rapida por lo que
los resultados mostraron un beneficio potencial del farma-
co en los participantes, pero el tamafio de la muestra del
estudio es insuficiente para sacar conclusiones solidas.
(Hellwing et al. 2020)

Por otro lado, en 2017 Herrick et al., observd eventos ad-
versos causados por la ivermectina como tratamiento del
SARS-CoV-2, en este estudio los participantes con RAM
padecieron una sola reacciéon adversa de leve a modera-
da, siendo el sistema musculo esquelético el méas afecta-
do con 15 casos, luego el cardiovascular con 14 casos, el
sistema gastrointestinal y neurolégico con 13 casos cada
uno y el sistema tegumentario con 10 casos. Ramal et al.,
en el afio (2020), demuestra en su estudio realizado en
pacientes con COVID-19 en Loreto, Perd, que los parti-
cipantes que fueron inyectados con ivermectina via sub-
cutanea en el hombro presentaron un nédulo eritematoso
necrotico 5 a 8 dias después en la zona de inoculacion.
En el mismo afio, Momekov et al. describié que la aplica-
cion terapéutica de 200 pg/kg en adelante de ivermectina
contra el SARS-CoV-2, se relaciona con vomitos, taquicar-
dia y anomalias en el electrocardiograma, fluctuaciones
significativas de la presion arterial, somnolencia, ataxia
y midriasis; mientras que Schmith et al. en su estudio de
administracion por via oral en ayunas de ivermectina en
pacientes COVID-19, tratados con una dosis Unica de
120 mg y posteriormente con 60 mg tres veces por sema-
na cada 72 horas, presentaron dolor de cabeza, nauseas,
mareos y erupcion cutanea. (Galindo & Polaco, 2021).

Un ensayo clinico aleatorizado, piloto, doble ciego, que
comparoé una dosis Unica de ivermectina con placebo en
pacientes con COVID-19 no grave y sin factores de ries-
go, realizado por Chaccour C. y col (2020), en la Clinica
Universidad de Navarra entre el 31 de julio de 2020y el 11
de septiembre de 2020, cuyo protocolo fue aprobado por
el Comité Etico Nacional de Investigacion Farmacéutica y
por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, fue disefiado para evaluar el uso de ivermecti-
na para reducir la transmision con el objetivo de generar
evidencia sobre la cinética viral, la respuesta de anticuer-
pos y la eficacia clinica de este farmaco frente al SARS-
CoV-2. Todas las inscripciones ocurrieron dentro de las 72
horas del inicio de la fiebre o tos, los pacientes recibieron
una dosis Unica de 400 mcg / kg de ivermectina o place-
bo, y los resultados se calcularon con una prueba exac-
ta de Fisher para presentarse como un indice de riesgo
relativo. Al igual que un modelo de hamster SARS-CoV-2
del Instituto Pasteur que mostré una marcada dicotomia
sexual en el efecto de la ivermectina sobre la anosmia
e hiposmia, y los ensayos realizados en Bangladesh y
Argentina que indicaron un aclaramiento viral mas rapi-
do en los participantes tratados, este piloto demostrd una
tendencia a reducir las cargas virales en el grupo de iver-
mectina, una tendencia a reducir los titulos de 1gG que
pueden reflejar una enfermedad mas leve y un beneficio
clinico en los sintomas cardinales de COVID-19 asocia-
dos con dafio tisular: anosmia / hiposmia y tos.
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Debido a que el ensayo clinico antes descrito cuenta con
varias limitaciones y un tamafio de muestra pequefio, no
posee el poder estadistico suficiente para detectar dife-
rencias modestas en la carga viral; ademas, no demostré
acortamiento de la duracion de los sintomas asociados
con la inflamacion sistémica como fiebre o malestar, ni
tuvo un impacto medible sobre los marcadores inflamato-
rios sistémicos, pero se insinda un pequefio efecto cuan-
do la carga viral se determin¢ directamente por PCR e
indirectamente utilizando titulos de IgG como marcadores
de gravedad de la enfermedad. Considerando mecanis-
mos de accion alternativos a un efecto antiviral directo, se
podria estudiar la modulacién alostérica positiva del re-
ceptor nicotinico de acetilcolina causada por la ivermecti-
na que lleva a una regulacion a la baja del receptor ACE-2
y la entrada viral en las células del epitelio respiratorio y el
bulbo olfatorio; otro mecanismo por el cual la ivermectina
podria influir en la reversion de la anosmia es por medio
de la inhibicion de la activacion de vias proinflamatorias
en el epitelio olfatorio. (Chaccour et al. 2020).

Una investigacion realizada en pacientes COVID-19 de
boticas de la urbanizacion Los Ficus en el distrito de
Santa Anita, de entre 18 y 73 afios tuvo como resultados
que el 70.41% de los participantes evidenciaron RAM: el
28.40 tuvo una, el 36.69% dos y el 5.33% mas de dos
reacciones adversas al consumir ivermectina. El 15.38%
presentd afectaciones a la piel y anexos, el 16.57% vio
afectado su sistema muscular, el 5.33% experimentd
dafio en el sistema hepatico y biliar, 30.18% sufrio afec-
tacion en otro 6rgano o sistema, el 2.96% tuvo dafio en
mas de un érgano o sistemay 29.59%. no presenté dafo
alguno. (Galindo & Polanco, 2021).

DISCUSION

Nuestro estudio tuvo como objetivo determinar la efica-
cia de la ivermectina como posible tratamiento del SARS-
CoV-2, por lo que se estimé la frecuencia de efectos
adversos del farmaco relacionandolos con los factores
que provocan su aparicion. Por ejemplo, su utilizacion en
endoparasitosis y ectoparasitosis ha comprobado su efi-
cacia, seguridad y alta tolerancia en numerosos estudios
clinicos (Chiarvetto & Ejarque, 2020), demostrando que
las reacciones secundarias obtenidas no solo dependen
de la dosis sino también de la patologia que presente el
paciente y de la interaccion de la ivermectina con otro
medicamento; como se observé también en el tratamiento
masivo realizado con este farmaco para el control de la
oncocercosis en la Republica Democratica del Congo, en
el cual solamente los participantes que consumian alcohol
y cafiamo y que ademas padecian una co-endemicidad

de loiasis y oncocercosis presentaron efectos adversos
graves. (Galindo & Polanco, 2021).

Es importante recalcar que pese a la necesidad urgen-
te de medicamentos efectivos para tratar o aminorar la
carga viral del SARS-CoV-2, no existe ningun tratamien-
to antiviral especifico. Aun asi diversos estudios han de-
mostrado los efectos antivirales de la ivermectina contra
varios virus de ARN, por lo que la accion propuesta anti-
SARS-CoV-2 con este medicamento se centraria en que
el tratamiento con este farmaco podria relacionarse con
una disminucién en tasa de mortalidad, debido a que los
resultados obtenidos en los estudios farmacocinéticos
han demostrado que incluso una dosis Unica de 200 pg/
kg de ivermectina en pacientes con COVID-19, puede
producir una mejoria notoria presentando ocasionalmen-
te efectos adversos como nausea, mareo y taquicardia
transitoria (Galindo & Polanco, 2021), demostrando el alto
perfil de seguridad de la ivermectina, sin negar que se
requieren varios estudios y pruebas adicionales en mues-
tras mucho mas significativas, tal y como lo declar6 la
FDA en el afio 2020, manifestando ademas preocupacion
por la utilizacion de ivermectina para animales en huma-
nos, ya que puede ocasionar dafios a corto o largo plazo.
(Chiarvetto & Ejarque, 2020).

Debido a que la ivermectina parece tener la capacidad
de inhibir el transporte nuclear mediado por « / § importi-
na, se plantea que esta podria provocar una mejora en las
condiciones clinicas del paciente, al reducir la respuesta
antiviral de la célula huésped (Caly et al. 2020). Pero el
interés clinico de la ivermectina también se encuentra en
que regula la disminuciéon de la expresion de varios genes
proinflamatorios, incluidos los de IL-8, TNF-ay catelicidina
LL-37, siendo este Ultimo particularmente importante, ya
que influye directamente en diferentes vias pro y antiinfla-
matorias, incluida la estimulacion de la produccion de IL-
18 e IL-1B, ademas de tener un efecto quimiotactico para
neutrdfilos y eosindfilos. Este efecto podria estar mediado
por la inhibicion de la entrada del receptor de vitamina D
(VDR) en el nucleo, un paso decisivo en la expresion me-
diada por vitamina D del gen hCAMP18, que codifica el
precursor LL-37 por lo que es posible que la inhibiciéon de
las importinas favorezca al efecto regulador inmunolégico
de la ivermectina y su influencia en otras vias mediadas
por la vitamina D, respaldando la realizaciéon de estudios
adicionales en esta area (Chaccour et al. 2020).

Si el mecanismo de accion de la ivermectina contra
COVID-19 tiene que ver con un efecto nicotinico, las con-
centraciones inhibidoras de este receptor podrian ser
alcanzadas en el tejido pulmonar en un periodo de tiem-
po corto con la administracion oral y durante periodos
mucho mas largos con terapia nebulizada, aplicando su
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influencia en la reversion de la anosmia. Pero antes de
considerar la dosis méas opima para este caso, es nece-
sario estudiar mas a profundidad el potencial de los me-
tabolitos de la ivermectina en cualquier efecto observado
(Chaccour et al. 2020).

CONCLUSIONES

Los resultados positivos obtenidos en los estudios in vitro,
en conjunto con diversos ensayos clinicos con ivermecti-
na, proporcionaron esperanza para la utilizacion de este
farmaco en un entorno clinico, proponiendo que este me-
dicamento podria ser potencialmente Util para la terapia
del COVID-19; no obstante, con la presente investigacion
se determind que ademas del reconocido perfil de segu-
ridad, facil administracion y evidencia de buena toleran-
cia, el interés clinico de la ivermectina como posible trata-
miento para el SARS-CoV-2, se debe a su capacidad para
inhibir el transporte nuclear mediado por K / K importina
por lo que podria provocar una mejora en las condiciones
clinicas del paciente, al reducir la respuesta antiviral de la
célula huésped, siempre y cuando el farmaco se utilice en
una fase temprana de la enfermedad y con una dosifica-
cion superior a la maxima recomendada por la FDA, pues
los efectos adversos de la ivermectina como nauseas,
mareo y taquicardia transitoria, se presentan frecuente-
mente en pacientes COVID-19 tratados con este medica-
mento, tomando en cuenta que la gravedad y numero de
reacciones secundarias obtenidas no solo dependen de
la dosis sino también de la patologia que se padece, la
interaccion de la ivermectina con otro medicamento vy el
sistema inmunolégico del paciente.

Los ensayos clinicos realizados demostraron una reduc-
cion de la carga viral, una tendencia a reducir los titulos
de IgG que pueden reflejar una enfermedad mas leve y un
beneficio clinico en los sintomas cardinales de COVID-19
asociados con dafo tisular: anosmia / hiposmia y tos.
Pero debido a que las muestras no fueron significativas,
la utilizacion de la ivermectina a gran escala como trata-
miento para el SARS-CoV-2 necesita mas estudios que
certifiquen su eficacia y seguridad con respecto a esta
patologia.
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