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RESUMEN

La ivermectina es una lactona macrociclica semisintética, derivada del actinomiceto Streptomyces avermitilis.
Las lactonas macrociclicas son compuestos precursores, importantes en la quimica de antibiéticos macrélidos,
antifungicos, macrolidos de polieno y algunos antibidticos macrociclicos contra el cancer; todos son derivados
estructurales de lactonas macrociclicas. Es un medicamento disponible y asequible que se encuentra en la “Lista
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de medicamentos esenciales” y cuenta con un largo historial de
seguridad clinica; el medicamento ya esta en ensayos clinicos en todo el mundo. Tiene un historial comprobado
de seguridad en el uso humano, con el total de dosis distribuidas en los Gltimos 30 afios, equivalente a un tercio
de la poblacién mundial actual. En estudios de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética, generalmente es bien
tolerada, sin indicacion de toxicidad asociada al SNC para dosis de hasta 10 veces la dosis mas alta. A gran escala,
las intervenciones realizadas en Perd, Brasil, Paraguay y la India indican que luego de la distribucion masiva del
farmaco entre la poblacidn, las tasas de incidencia de la enfermedad cayeron de forma importante. Existen diver-
s0s grupos a nivel internacional a favor del farmaco, los cuales recomiendan su uso y realizan estudios al respecto,
como la FLCCC, Tratamientotemprano.org, entre otros organismos. A nivel mundial, hay mas de 50 estudios pu-
blicados y otros en proceso respecto a su empleo y aplicacion, los NIH han retirado la restriccion para su uso y la
OMS esta realizando una revision exhaustiva, considerando que hay resultados prometedores.
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ABSTRACT

Ivermectin is a semisynthetic macrocyclic lactone derived from the actinomycete Streptomyces avermitilis. Macrocyclic
lactones are important precursor compounds in the chemistry of macrolide antibiotics, antifungals, polyene macrolides
and some macrocyclic anticancer antibiotics, all are structural derivatives of macrocyclic lactones. It is an available and
affordable medicine, it is on the “World Health Organization (WHO) List of Essential Medicines” and with a long history
of clinical safety, the medicine is already in clinical trials around the world. It has a proven record of safety in human
use, with the total doses distributed in the last 30 years equivalent to one third of the current world population. In safety,
tolerability, and pharmacokinetic studies, it is generally well tolerated, with no indication of CNS-associated toxicity for
doses up to 10 times the highest dose. On a large scale, the interventions carried out in Peru, Brazil, Paraguay and India
indicate that after the massive distribution of the drug among the population, the incidence rates of the disease fell signi-
ficantly. There are various international groups in favor of the drug, recommending its use and conducting studies such as
the FLCCC, Tratamientotemprano.org, among others. Worldwide there are more than 50 published studies and others in
process, the NIH has withdrawn the restriction for its use and the WHO is conducting an exhaustive review considering
that there are promising results.

Keyword: ivermectin, COVID-19.

INTRODUCCION nas macrociclicas son compuestos precursores de gran
relevancia en la quimica de antibidticos macrélidos, an-
tifungicos, macrélidos de polieno y algunos antibioticos
macrociclicos contra el cancer, todos ellos derivados es-
tructurales de lactonas macrociclicas.t23#

La ivermectina es una lactona macrociclica semi-
sintética, derivada del actinomiceto Streptomyces aver-
mitilis. Fue identificada a finales de 1970 e introducida
en 1981 como un farmaco veterinario, disponible Unica-
mente para administracién oral en humanos. Las lacto-

Fuente: Bertram G. Katzung (2018).
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Es un polvo blanquecino inodoro con alta liposo-
lubilidad, esta compuesto por 80% de 22.23-dihidroaver-
mectina Bla y 20% de 22.23-dihidroavermectina B1b,
ambos con actividades antiparasitarias; ademas, es un
farmaco de eleccion en estrongiloides, oncocercosis y
otras helmintiasis. Sin embargo, ha mostrado actividad
antiviral, antibacterial y antioncdgena.>>®

Incluido en la “Lista de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) de medicamentos esenciales”,
su historial de seguridad clinica es extenso y se realizan
ensayos clinicos a nivel mundial para determinar los
contextos de su aplicacidn; al respecto, tiene un historial
comprobado de seguridad en el uso humano, con un total
de dosis distribuidas en los tltimos 30 afios equivalente
a un tercio de la poblacion mundial actual. Estudios de
seguridad, tolerabilidad y farmacocinética muestran que
es bien tolerada, incluso no indica toxicidad asociada al
SNC para dosis de hasta 10 veces la dosis mas alta.”™

FARMACODINAMICA

Como farmaco antihelmintico bloquea la transmi-
sion neuromuscular y genera paralisis muscular al acti-
var canales de cloro, gracias al ligando, particularmente
glutamato y la subsecuente hiperpolarizacion secundaria
al aumento de la concentracion de cloruro intracelular,
presentes en organismos en invertebrados.?®® Las aver-
mectinas también tienen efecto sobre los canales de cloro
activados por GABA vy otros ligandos en nematodos e
insectos y, aunque en mamiferos tienen efecto GABA en
el cerebro, su afinidad 100 veces menor permite una res-

puesta menos evidente.?®

La ivermectina ha demostrado una amplio espec-
tro de actividad antiviral en condiciones in vitro ; ya se
ha obtenido el primer reporte antiviral de la ivermectina
contra parvovirus en cangrejos de rio (Cherax quadrica-
rinatus).® Posteriormente, se demostrd actividad contra
diversos virus ARN (Zika, influenza A, encefalitis equina
Venezolana, virus del Oeste del Nilo, virus del sindro-
me reproductivo y respiratorio porcino, enfermedad de

Newcastle, chinkungunya, VIH-1, fiebre amarilla, den-

gue, encefalitis japonesa, encefalitis por garrapatas). La
ivermectina también ha presentado actividad contra virus
ADN, tales como virus de pseudorrabia, circovirus por-
cino 2, parvovirus y herpesvirus bovino. Asimismo, sélo
tiene actividad in vivo en algunos de ellos: virus de la
pseudorrabia y parvovirus.®

Se han identificado diversos mecanismos de ac-
cion en los diferentes virus antes enlistados. Estudios
sobre las proteinas SARS-CoV han revelado un papel
potencial para IMPa / B1 durante infeccion en el cierre
nucleocitoplasmatico, dependiente de la sefial del SARS-
CoV proteina nucleocapside que puede afectar la divi-
sion celular del huésped. Ademas, como inhibidor de la
interaccion entre la proteina integrasa viral y la importina
o/B1 (IMPo/B1); la unién al heterodimero Impp1 deses-
tabiliza y previene la unién de la Impa/B1 a proteinas
virales y previene la entrada de éstas al ndcleo celular,
indispensable para la replicacion.510-13

Otros mecanismos de accion reportados incluyen
antagonizar la actividad de las proteinas STAT (Signal
transducer and activator of transcription) al secuestrar la
IMPo/B1 en el reticulo endoplasmico rugoso y la mem-
brana de Golgi y la lisis viral mediante ion6foros que al-
teren la permeabilidad de la membrana viral.*-2

Multiples observaciones hipotetizan que genera
sinergia con otros farmacos, por ejemplo, la combinacion
con hidroxicloroquina, al inhibir la entrada del virus a la
célulay lareplicacidn viral, sin que ésta tenga interaccio-
nes farmacoldgicas.®*

FARMACOCINETICA

El tratamiento con ivermectina a dosis de 150 pg/
kg ha sido asociado a una baja mortalidad y reduccion
de servicios sanitarios, aunque estudios demuestran que
incluso dosis de hasta 120 mg pueden ser seguras y bien
toleradas (dosis 10 veces mayor que lo aprobado por la
FDA). La concentracion plasmatica segura se establece

en el rango de 20-80 ng/mL 3681415

Los niveles plasmaticos maximos del farmaco
se logran hacia las 4 horas, luego de la ingesta oral. La
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vida media comprende hasta 16 horas en adultos, gracias
a una tasa baja de eliminacion, de aproximadamente 2
L/h y un volumen de distribucion aparente de 50 L. El
farmaco tiene una alta union a proteinas, de hasta 93%,
traducido a una concentracion eficaz del farmaco de
0.0035 uM (3.26 ng/mL), después de una dosis estandar.
La ivermectina se metaboliza por la CYP4A4 a numero-
sos metabolitos, y es sustrato de la glucoproteina P, esto
ultimo observado en parasitos resistentes al farmaco. Su
eliminacion es secundaria al metabolismo hepatico, sin
presencia en orina.l:2%8 916

En la administracion conjunta con farmacos como
el levimasol o verapamilo se observa aumento en niveles
plasmaticos.2® Las concentraciones pulmonares depen-
den de la fraccion libre del farmaco, su alta liposolubi-
lidad, baja ionizacién y pH, asi como de la unién a pro-
teinas pulmonares (desconocidas) y transportadores en
el tejido (desconocidos). Aunque se ha predicho que las
concentraciones en este tejido podrian alcanzar 10 veces
mas la EC50,'"!* su metabolismo no ha sido analizado
en pacientes mayores, aunque presumiblemente sea me-
nor."”

EFECTOS ADVERSOS

A dosis establecidas, la ivermectina es bien to-
lerada por seres humanos. En las helmintiasis, el medi-
camento ha causado reacciones tipo Mazzotti de forma
poco frecuente, que incluye fiebre, cefalea, somnolencia,
fatiga, mareo, nausea, vomito, dolor abdominal, prurito,
artralgias, mialgias exantema, hipotension, taquicardia,
linfadenitis, linfangitis y edema periférico, cuya intensi-
dad esta relacionada con la carga parasitaria. Asimismo,
depresion y ataxia secundarios a su efecto gabaérgico. Se
han descrito opacidades corneales u otras lesiones oftal-
micas graves dias después del tratamiento.2%816 Cuando
se toma por via oral, en parasitosis habituales, manejo de
piojos, chinches, etc., generalmente tiene un buen perfil
de seguridad con muy pocos efectos adversos menores a
1%, incluso en dosis altas. Las indicaciones en diversas
enfermedades antiparasitarias llevan a su indicacién en

masa en algunas poblaciones, generalmente en Africa,
tanto para estas enfermedades como también para desco-
lonizacion por coronavirus previos.>’

ESTUDIOS

El estudio dirigido por Caly y colaboradores, trato
células Vero-hSLAM con ivermectina 2 horas posterio-
res a la infeccion por SARS-CoV-2, en una concentra-
cion inhibitoria de 50% (IC50) de 2-3 uM, que result6 en
una reduccion de ~5000 veces en el ARN viral luego de
48 horas, sin mayor reduccion mas alla de las 72 horas,
tiempo durante el cual no se demostraron efectos toxi-
co0s.% 12 Desafortunadamente, estos resultados tuvieron
dosificaciones de hasta 100 veces mas que las dosis es-
tandar utilizadas contra la oncocercosis (cerca de 150 pg/
kg, lo que alcanza concentraciones apenas nanomolares
de 40 nM), versus el rango micromolar de entre 2’190
ng/mL y 4’370 ng/mL, utilizado en el estudio. Incluso,
una dosis diaria de 600 pg/kg, apenas alcanza una con-
centracion maxima de 105-119 ng/ml (0.12-0.14 uM). Es
necesario subrayar que no se observd actividad a concen-

traciones de 1 uM in vitro.!”!®

Un modelo farmacocinético de Duthaler y colabo-
radores considera que dosis 10 veces mayor a la aprobada
de ivermectina oral es incapaz de alcanzar las concentra-
ciones que sugiere el estudio anterior en tejido pulmonar
(~0.820 uM). Inicialmente, estas limitantes desalentaron
su uso en COVID-19, sin embargo, estudios subsecuentes
permitieron observar que pacientes con apoyo ventilato-
rio, que habian recibido una dosis de ivermectina (150
ng/kg), tuvieron un indice de fallecimientos menor que el
de quienes no la tuvieron (7.3 % vs. 1.3%), asi también,
la mortalidad general fue menor (1.4% vs. 8.5%), con
un “Hazard Ratio” (HR) de 0.2, IC 95%: 0.11-0.37 (p <
0.0001).82 De igual forma, in vitro fue posible apreciar
un efecto antiinflamatorio, al disminuir la produccion de
TNF-alfa, IL-1 e IL-6 y suprimir la traslocacion de NF-
kB. En modelos animales fue notoria la disminucion de
moco, inmunocitos, citoquinas e IgE/IgG1 en el lavado

broncoalveolar. Esto tendria particular interés en limitar
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la gravedad de la enfermedad en la fase de enfermedad
inflamatoria severa, dependiente del huésped y el estado

hiperinflamatorio (tormenta de citoquinas).?

Estudios clinicos realizados por Shouman y cola-
boradores en la Universidad Zagazig, Egipto, demostrd
que la ivermectina como profilaxis disminuye el riesgo
de contagio entre familiares de pacientes con COVID-19.
Este estudio incluy6 340 contactos, de los que se trataron
228 y 112 controles, administrando ivermectina a dosis
de 0.24 mg/kg en un lapso de 72 horas. El grupo que ha-
bia recibido el farmaco enfermaba hasta en 7.4% contra
el control de 58.4 %.2

Pruebas controladas y aleatorizadas llevadas a
cabo por Carvallo y compafieros entre el personal sano
del hospital Alberto Eurnekian, Argentina, administrd
ivermectina profilactica en una poblacion de 229 indi-
viduos, de los que 131 recibieron el farmaco 0.2 mg via
oral cada 4 horas durante 28 dias. Al término de la inves-
tigacion, 11.2% del grupo control tuvo pruebas positivas
para COVID-19 vs. 0% en el grupo intervenido.

De forma similar, en la India, Behera y colabo-
radores administraron ivermectina como profilaxis entre
profesionales de la salud: 186 controles y 186 casos, en
dos dosis de 0.3 mg/kg a intervalos de 72 horas. Los re-
sultados con seguimiento a un mes, mostraron una reduc-
cion de hasta 73% en infeccion por SARS-CoV-2 en el

grupo que se implemento profilaxis.?22

A gran escala, las intervenciones realizadas en
Perd, Brasil y Paraguay indican que luego de la distri-
bucién masiva del farmaco entre la poblacidn, las tasas
de incidencia de la enfermedad cayeron de forma impor-
tante.?4%

Estudios clinicos en pacientes enfermos iraquies,
pertenecientes a Hashim A. y compafieros, concluyeron
que la administracion de la ivermectina y doxiciclina re-
duce el tiempo de recuperacion (6.34 y 20.27 dias en en-
fermedad leve-moderada y severa, respectivamente, con
el uso de ambos farmacos, en contraste con 13.66 y 24.25
dias en enfermedad leve-moderada y severa sin el uso de

medicamentos), y porcentaje de pacientes que progresan
a estadios avanzados de la enfermedad (4.28% de pacien-
tes con farmacos y 10% sin ellos), asi como reduciendo

la mortalidad en pacientes graves de 27.27% a 0%.%

Un estudio retrospectivo observacional, encabeza-
do por Rajter y colaboradores en Broward Health Hos-
pitals en Florida, analiz6 a 280 pacientes tratados por
COVID-19, de los cuales 173 tuvieron ivermectinay 107
no; se aprecié la disminucion de mortalidad en aquellos
pacientes cuyo tratamiento la incluia (15.0% vs 25.2%,
OR 0.52, 95% CI 0.29-0.96, p=0.03), ademas, en 75 de
ellos, que tenian involucro pulmonar grave, se redujo
también la mortalidad (38.8% vs. 80.7%, OR 0.15, CI
0.05-0.47, p=0.001). Empero, se reconoce la posibilidad
que los resultados estén afectados por factores externos
al farmaco.”

Otro estudio retrospectivo de Khan y compafieros
en Bangladesh, incluyo a pacientes con infeccion confir-
mada; 115 recibieron ivermectina y cuidados estandar,
mientras que otros 133 pacientes Unicamente recibieron
cuidados estandar. La ivermectina se administrd en una
sola toma de 12 mg dentro de las primeras 24 horas del
ingreso al hospital. El reporte final indica que el grupo
con ivermectina tuvo menor necesidad de oxigenoterapia
(9.6% vs 45.9%), desarrollo menor de distrés respirato-
rio (2.6% vs. 15.8%), negatividad a SARS-CoV-2 més
rapido (4 dias vs. 15, 95% CI, 8.97-10.59; p <0.001), asi
como acortar los dias de hospitalizacion (9 dias vs. 15;
95% CI, 5.09-7.51; p<0.001) y menor mortalidad (0.9%
vs. 6.8%; p<0.05).%

En un estudio dirigido por Gorial y compafieros,
se administrd ivermectina a un grupo de 16 pacientes
ivermectina, mientras que a 71 pacientes no les fue su-
ministrado el farmaco; ambos grupos recibieron a su vez
hidroxicloroquina y azitromicina como parte del trata-
miento. Los resultados mostraron que se logré resolver
la infeccion en el grupo de ivermectina 16 (100%) vs. 69
(97.2%), y disminuir los dias de hospitalizacion (7.6 vs.
13.2 dias p=0.00005).%
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En otro estudio de serie de casos clinicos de Car-
vallo en Argentina, reporté una mortalidad del 3.1% en-
tre 32 pacientes hospitalizados, tratados con ivermectina,
mortalidad mucho menor comparada con poblacion sin
ivermectina. En el tratamiento, ademas, se incluy6 dexa-
metasona, enoxaparina y aspirina.®

Observaciones de otros estudio muestran disminu-
cién en la mortalidad (1.4%) en comparacién con grupos
que no recibieron tratamiento (8.5%), sin embargo, tam-
bién hubo empleo de otros farmacos. EI medicamento
tiene potencial profilactico junto con aporte de oligoele-
mentos (zinc, vitamina C, beta glucanos y glutation), mas

esto debe confirmarse.®!

En una revision sistemética con metaandlisis, rea-
lizada por Padhy y colaboradores se evaluaron todas las
causas de mortalidad y cualquier muerte durante el pe-
riodo de seguimiento, asi como el tiempo de egreso del
hospital, tiempo de negativizacion del virus por RT-PCR
y mejoria clinica. En este seguimiento, 397 pacientes ha-
bian recibido ivermectina. EI modelo de efectos aleato-
rios mostré que la razén de momios fue de 0.53 (95% IC,
0.29 a 0.96) para el desenlace primario (todas las cau-
sas de mortalidad) que fue estadisticamente significativo
(p=0.04). De forma similar, el modelo de efectos alea-
torios muestra que afiadir ivermectina llevd a una me-
joria clinica significativa, comparado con el tratamiento
estandar (razon de momios=1.98, 95% CI: 1.11 a 3.53,
p=0.02).%2

En otro estudio en Punta Cana, Republica Domi-
nicana, Morgenster y comparfieros investigaron su uso
de forma ambulatoria, donde 3,099 pacientes con sos-
pecha de infeccion altamente probable o definitiva de
COVID-19 leve o0 moderada fueron evaluados de mayo
a agosto de 2020. De ellos, 2,706 pacientes fueron egre-
sados para manejo ambulatorio (87.3%), luego de la pri-
mera evaluacion, todos con severidad leve de la infec-
cién. En 2,688 casos (99.3%) que siguieron tratamiento
ambulatorio no regresaron a hospitalizacion; 16 pacien-
tes (0.59) regresaron para hospitalizacion, sin ninguna
muerte; 2 (0.08%) pacientes requirieron hospitalizacion

en UCI y 1 (0.04%) murié. De 411 (13.3%) pacientes
que fueron hospitalizados, ameritaron area COVID-19
por enfermedad moderada 300 (9.7%) pacientes, de los
cuales 3 (1%) murieron; y con enfermedad critica o grave
se hospitalizaron en UCI 111 (3.6%), de los cuales 34
(30.6%) murieron. La mortalidad de pacientes admitidos
a UCI fue de 30.6% Y total fue 1.2%.33

Por su parte, Afsar y colaboradores estudian la du-
racion de enfermedad febril en Pakistan en un estudio de
casos y controles. Donde 95 pacientes con sospecha de
COVID-19 leve a moderada fueron incluidos; el estudio
se realizé en el Colegio Dental y Médico Karachi y Hos-
pital. Los pacientes se presentaron a las clinicas ambula-
torias con alta sospecha de COVID-19 leve a moderada
entre marzo y agosto de 2020. Los casos (Grupo B) re-
cibieron IVER + AZI + HCQ durante seis dias. Un total
de 41 pacientes estaban en el Grupo B. La investigacion
del diagndstico incluy6é PCR, radiografia o tomografia,
marcadores inflamatorios. El Grupo B tenia periodo de
fiebre constante y significativamente mas corto en los
dias 5,7, 10 y 14, cuando la regresion logistica mostro al
IVER como el principal (Exp B 49.55; p <0 .001) factor
subyacente. Este estudio incluyo pacientes con enferme-
dad febril que se presentaron con frecuencia en el dia 3

de fiebre (distribucién unimodal).®*

En tanto, un estudio piloto, aleatorizado, contro-
lado, cegado, realizado a 45 pacientes en Argentina por
Krolewiecki y compafieros, registraron en una relacion
2:1 a cuidados estandar mas ivermectina oral a 0.6 mg/
kg/dia por 5 dias contra los cuidados habituales. El des-
enlace primario fue la reduccién de la carga viral en las
secreciones respiratorias al quinto dia. Una diferencia
significativa en la reduccion de la carga viral se encontrd
en los pacientes con niveles de ivermectina mas altos en
plasma con una media mas alta (72% interquartile ran-
ge 59-77), comparados con los controles sin tratamiento
(42% interquartile range 31-73) (p=0.004). El promedio
de los niveles de concentracion de ivermectina en plasma
también mostré una correlacion positiva con la tasa de

disminucion de la carga viral (r: 0.47, p=0.02).%

39



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(1); 34-47

En Bangladesh, Ahmed y comparieros realizaron
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo con-
trol de 3 brazos con 72 pacientes para determinar la rapi-
dez del aclaramiento viral y la seguridad de la ivermec-
tina entre pacientes adultos con SARS-COV-2 leve. La
ivermectina oral sola fue de 12 mg, una vez al dia durante
5 dias. El aclaramiento o negativizacion viral se dio mas
rapido en el tratamiento con ivermectina de 5 dias, contra
el grupo placebo (9.7 dias vs 12.7 dias; p=0.02).%

En otro estudio de cohorte prospectiva, observa-
cional, en un hospital de tercer nivel en Dhaka, Bangla-
desh, de mayo a agosto de 2020, Alam y colaboradores
determinaron la efectividad de ivermectina cuando se ad-
ministra como profilaxis preexposicion para COVID-19
en personal de salud, 118 profesionales de la salud (inter-
nos, enfermeros, residentes y adscritos), fueron enrolados
propositivamente; dos grupos, uno experimental y otro
control. El grupo experimental (58 sujetos) recibié 12 mg
de ivermectina mensual por 4 meses; ambos grupos se
expusieron a COVID-19 en hospital. Los pacientes sin-
tomaticos fueron evaluados para examen fisico, RT-PCR
y tomografia de torax. Un 73.3% (44 de 60) sujetos del
grupo control fue positivo, mientras que solo 6.9% (4 de
58) se diagnosticé con COVID-19 (p<0.05).%’

Otro estudio similar, aleatorizado, controlado y
multicéntrico, realizado en Egipto por Elgazzar y com-
pafieros, a 600 sujetos, se dividié en 6 grupos. Grupo 1:
100 pacientes con COVID-19 leve o moderado recibie-
ron 4 dias de ivermectina a 400 mcg/kg de peso corporal
maximo, a razén de 4 tabletas (6 mg por tableta) una vez
al dia antes del desayuno, mas los cuidados estandar es-
tablecidos por protocolo egipcio para el tratamiento de
COVID-19. Grupo 3: 100 pacientes con COVID-19 gra-
ve recibieron un curso de ivermectina de 400 mcg/kg por
peso corporal maximo, 4 tabletas (6 mg por tableta) una
vez al dia antes del desayuno, mas los cuidados estandar.
Grupo 5: 100 contactos de pacientes, trabajadores de la
salud, miembros de la familia, recibieron dosis profilacti-
ca de ivermectina 400 mcg/kg, Gnica dosis via oral antes

del desayuno y con repeticién de dosis una semana des-

pués, afadido a uso de equipo de proteccion personal.
Los pacientes que recibieron los cuidados estandar mas
ivermectina reportaron mejoria sustancial temprana en
los pardmetros de laboratorio y de gravedad; el conteo
total de linfocitos, el % de linfocitos, la proteina C reac-
tiva, Dimero D, dias de conversion de PCR de transcrip-
cién reversa, comparados con el grupo 2, tratados con
los cuidados estandar, una semana después del inicio del
tratamiento (p<0.001).%®

Como tratamiento adjunto en pacientes hospitali-
zados, Niaee y colaboradores en Iran realizaron un estu-
dio aleatorizado, multicéntrico, para evaluar la eficacia
y seguridad de ivermectina en pacientes con COVID-19
levesy moderados. El ensayo fue clinico fase 2, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico,
disefiado para 5 hospitales con el fin de determinar la do-
sis eficaz de ivermectina para 45 dias. En él participaron
180 pacientes hospitalizados con COVID-19 confirmada,
con enfermedad moderada a grave. Los hallazgos radio-
graficos, hospitalizacion y baja saturacion de 02, dura-
cién y los resultados clinicos como la mortalidad y las
variables de las muestras de sangre se analizaron utili-
zando analisis estadisticos estandar en SPSS (V20).

Los participantes fueron colocados aleatoriamente
en 6 brazos que incluyeron el régimen comin de trata-
miento del Ministerio de Salud Irani (hidroxicloroquina
200 mg/kg 2 veces al dia), placebo mas régimen comun,
dosis unica de ivermectina (200 mcg/kg una tableta un
dia), tres dosis de intervalos bajos de ivermectina (200
mcg/kg cada una de las tres dosis y tres tabletas en los
dias de intervalo uno, tres y cinco), dosis Unica de iver-
mectina (400 mcg/kg dos tabletas un dia), y tres dosis de
intervalos altos de ivermectina (400, 200 y 200 mcg/kg y
cuatro tabletas, en los dias de intervalo uno, tres y cinco).

La evaluacién completa de la biometria hemética
estandar y placebo, asi como del tratamiento con iver-
mectina (brazos tres a seis), mostraron que la ivermec-
tina tenia buen efecto en los marcadores sanguineos y
que mejoro otros parametros clinicos como el conteo ab-
soluto de linfocitos, la proteina C reactiva, el conteo de
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trombocitos, el porcentaje de sedimentacion globular, la
lactato deshidrogenasa, el nitrdgeno ureico y la creatini-
na. Una disminucion de la hospitalizacion y de los térmi-
nos de baja saturacion de oxigeno fue significativa en los
brazos del tratamiento con ivermectina, comparados con
los controles sin tratamiento (p=0.006 y p=0.025, respec-
tivamente). Los resultados primarios mostraron cambios
significativos entre el dia 0 y 5 de admisién en términos
de duracién de baja saturacién de oxigeno, duracion de
hospitalizacién, riesgo de mortalidad, entre otros para-
metros.3°

Procter y colaboradores evaluaron un protocolo
para manejo de pacientes ambulatorios en Texas. El es-
tudio fue descriptivo, retrospectivo para manejo de pa-
cientes ambulatorios; se incluy6 en él a 922 pacientes
ambulatorios de marzo a septiembre de 2020, quienes
recibieron tratamiento empirico via telemedicina: se les
administrd por lo menos 2 agentes antivirales (zinc, HCQ
e ivermectina y algun antibi6tico, budesonida inhalada
o dexametasona IM. Un 97.8% de los pacientes perma-
necié con manejo ambulatorio, 2.2 fue hospitalizado y
0.3% murio. La terapia ambulatorio temprana (en casa)
es segura, accesible y asociada a tasas bajas de hospitali-
zacion y muerte.*°

En otro estudio, Hellwing y colaboradores rea-
lizaron un analisis de datos retrospectivo de bases de
datos nacionales. Con base en informacion recolectada
de paises africanos que utilizan de forma rutinaria qui-
mioterapia profilactica, utilizando diversos fAirmacos que
incluyen ivermectina, dosis de ivermectina: variable, la
correlacion reportada es altamente significativa cuando
se compara incluso entre las mismas naciones africanas,
asi como en el contexto del mundo. Se utiliz6 una base de
datos de la OMS que provee informacion sobre datos ac-
tuales e historicos de campafias. Los paises que utilizan
la administracion en masa de quimioterapia profilactica
que incluye ivermectina tienen una incidencia significa-
tivamente menor de COVID-19.(P<0.01). Se ha obser-
vado en dos determinaciones de las bases de datos desde

abril y mayor que la asociacion observada entre paises
que usan profilaxis con IVM; y los que no, con menor
incidencia de COVID-19 que crece sobre el tiempo. Para

junio la significancia mejord a P <0.001.%

En México, un pequefio estudio de prueba de con-
cepto en el ISSSTE, dirigido por Espitia-Hernandez y
colaboradores, evalud ivermectina, azitromicina y cole-
calciferol en etapas tempranas I-Ila en pacientes con CO-
VID-19 del lero. al 20 de abril de 2020. Se administro
ivermectina 6 mg en dias 0, 1, 7 y 8 + azitromicina 500
mg 5 dias + colecalciferol 400 u dos veces al dia por
30 dias. La recuperacion de los pacientes que recibieron
el tratamiento fue de 100%; el promedio fue de 3.6 dias
y la negativizacion de PCR, 10 dias. Solo 3 pacientes
tuvieron efectos adversos leves como nausea y diarrea.
Este estudio muestra que la combinacién de tratamiento
puede mitigar la progresion de la enfermedad sin efectos

adversos significativos.*?

A nivel internacional, en la lucha contra el CO-
VID-19 se han agrupado decenas de investigadores para
el estudio de ivermectina, tal es el caso del Proyecto del
Equipo Internacional de Ivermectina dirigido por el Dr.
Andre Hill, quienes reportan un metaanalisis preliminar
de ensayos aleatorizados de ivermectina para tratar la in-
feccion por SARS-CoV-2. La financiacion es de Unitaid.

La revision se hizo en PUBMED, EMBASE, Me-
dRxiv y registros de ensayos. Se excluyeron estudios
de prevencién, no aleatorizados o casos y controles. Se
identifiaron 18 ECAs. Los datos de 2,282 pacientes se
combinaron en una revision sistematica con metaanali-
sis. La ivermectina se asocio con reduccion en marca-
dores inflamatorios (proteina C reactiva, Dimero D y
ferritina), asi como negativizacién viral mas rapida por
reaccion en cadena de polimerasa (PCR), ésta fue depen-
diente de la dosis y duracion del tratamiento. lvermecti-
na mostrd acortamiento significativo en hospitalizacion,
comparado con el control. En 6 ensayos de infeccion mo-
derada a severa, hubo una reduccion de mortalidad de
75%: (RR=0.25 [95% IC 0.12-0.52]; p=0.0002); 14/650
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(2.1%) mortalidad en ivermectina; 57/697 (9.5%) morta-
lidad en controles, con recuperacion clinica favorable y
hospitalizacion reducida.”®

En otra revision sistematica y metaanalisis, rea-
lizado por la Dra. Lawrie Tess, confirma que ivermec-
tina reduce sustancialmente el riesgo de mortalidad en
personas con COVID-19; hay incertidumbre acerca de
la presicion de la extension de la reduccién, no asi de la
efectividad por si misma. De forma similar, cuando la
ivermectina se utiliza como profilaxis entre el personal
de salud y los contactos, es claro que la ivermectina re-
duce sustancialmente la infeccién por COVID-19, pro-
bablemente de (82% a 92%). Esta revision fue solicitada
para revisar la evidencia del grupo Illamado Linea Fron-
tal COVID-19 Alianza de Cuidados Criticos (FLCCC).
A pesar que este grupo realiza la recomendacion fuerte,
segun la cual ivermectina debe ser implementada global-
mente para salvar vidas, la mayoria de los gobiernos y
profesionales de la salud todavia no son conscientes de
su efectividad. La ivermectina no solo es segura, efecti-
va y bien conocida, con un costo econémico en tabletas
de 12 mg, ademas, parece ser una droga milagrosa en el
contexto de esta pandemia global.*#5

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

La limitante principal que mencionan algunos au-
tores es la poca practicidad de alcanzar concentraciones
plasmaticas efectivas de ivermectina con actividad con-
tra SARS-CoV-2 sin incrementar el potencial toxico, sin
embargo, en la practica clinica y los estudios que se han
realizado en los Ultimos meses, a saber, 60 registrados
en clinical.trials.gov; 22 completados (8 con ivermecti-
na sola y 14 en combinacion con otros tratamientos), 38
en proceso (21 con ivermectina en monoterapia y 17 en
tratamientos combinados o comparativos), se han encon-
trado buenos resultados, los cuales apoyan que in vivo las
dosis habituales de 200 a 600 mcg/k son suficientes para
alcanzar concentraciones que tienen efectos clinicos fa-
vorables sin tener mayores efectos adversos, ya que son
las dosis que se han utilizado en otras patologias a través
de los afos.!”4

Secundarios a los efectos sobre los receptores
GABA en el sistema nervioso central, el farmaco esta
contraindicado en condiciones que alteren la barrera he-
matoencefalica (tripanosomiasis, meningitis). Se sugiere
evitar el uso concomitante con farmacos que incremen-
tan la actividad gabaérgica (barbitlricos, benzodiacepi-
nas, valproato).t2® No estd de mas recordar que la iver-
mectina no esta aprobada para su uso en nifios con peso
inferior a 15 kg, ni durante el embarazo o periodos de
lactancia.>'?

Otros farmacos antivirales usados contra el CO-
VID-19, tales como lopinavir, ritonavir, darunavir, cobi-
cistat son inhibidores del citocromo P450, enzima res-
ponsable del metabolismo de la ivermectina, por lo que
Su uso concomitante aumenta la biodisponibilidad de
este Ultimo. Aunado a esto, el ritonavir y cobicistat inhi-
ben la glucoproteina P, favoreciendo la neurotoxicidad.'”

CONCLUSIONES

La ivermectina ha sido aprobada por la FDA como
farmaco antiparasitario y se ha utilizado en diversos estu-
dios por su actividad antiviral contra un amplio espectro
de virus. Sin embargo, algunas organizaciones refieren
que hacen falta mas datos para demostrar su eficacia y se-
guridad en ensayos clinicos de mayor amplitud. La OPS
emitio un documento con fecha del 22 de junio de 2020,
donde se consideraba que, a pesar de las publicaciones
con respaldo positivo, también hay sesgos, poca certeza
de evidencia y la que existe es insuficiente para confir-
mar el riesgo y seguridad del farmaco en el contexto del
COVID-19, se carece de evidencia cientifica sustentable
como tratamiento, por lo que la posicion de esta organi-
zacion fue desaconsejar su uso en ese momento.”’” El 17
de febrero presentaron una actualizacion de la evidencia
donde se refiere que aunque el pool de estimacion sugiere
beneficios significativos, los estudios tienen limitaciones
metodoldgicas. De los 22 ensayos clinicos que evaluaron
ivermectina, solo 7 reportaron desenlaces clinicamente
importantes. Los resultados combinados sugieren una re-
duccién en la mortalidad con ivermectina, sin embargo,
la certeza resultd muy baja por limitaciones metodologi-
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cas y un nimero pequefio de eventos sefiala la necesidad
de generar méas informacion procedente de estudios con
un diseno adecuado para confirmar o descartar conclu-
siones.*®

Los institutos nacionales de salud (NIH por sus
siglas en inglés) de los Estados Unidos retiraron ya la
restriccion de uso de ivermectina y refieren que ain hay
datos insuficientes para recomendar, no se pronuncian a
favor ni en contra, ya que hacen énfasis en la importancia
de realizar ensayos clinicos mejor disefiados y con mayor
nimero de pacientes, para proveer evidencia mas especi-
fica, sin embargo, dan autorizacion para su uso en dichos

ensayos clinicos.*

Por otro lado, el IMSS y la Secretaria de Salud,
junto con el gobierno de la CDMX, emitieron algoritmos
de manejo ambulatorio temprano, en pacientes con neu-
monia leve y moderada por COVID-19, luego de apoyar-
se en una busqueda de la informacion disponible y revi-
sion sistematica con la finalidad de evitar la progresion
de estos cuadros a requerir manejo hospitalario.®5

A nivel internacional existen diversas agrupacio-
nes de cientificos que estan a favor del uso de ivermec-
tina, ya que han visto resultados clinicos favorables con
un medicamentos que es costo-benéfico, accesible, que
limita la progresion a cuadros graves cuando se inicia de
manera temprana, con escasos efectos adversos, dispo-
nibilidad oral, etc. Ademés de la FLCCC, también otros
grupos internacionales estan en la plataforma Tratamien-
totemprano.org52 Al dia de hoy, mas paises se han suma-
do tempranamente a la estrategia, como Sudafrica, tam-
bién la India, con excelentes resultados; la India era el
tercer lugar mundial en nimero de muertes y ha limitado
su nimero de casos y la mortalidad.?

Por dltimo, el 5 de febrero la OMS se pronuncio
sobre la ivermectina informando que en 4 a 6 semanas se
darian a conocer los resultados de la revision de literatura
y la postura con relacion a los estudios publicados, los
cuales refieren —a ese momento—, se tenian ya 1,500 pa-

cientes de 11 estudios y se esperaban 7,000 pacientes en

56 estudios mas. Esto se esta analizando como un todo,
ya que hay estudios pequefios que pueden tener resulta-
dos poco confiables por el nimero, empero, en general se

observan resultados prometedores.>
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