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RESUMEN

Introduccion: El mundo desde finales del ano 2019 afronta una nueva pandemia
originada por el virus SARS-CoV-2, que ha ocasionado nimeros considerables de
muertes en diversos paises, incluido Perd. Uno de los farmacos utilizados para
hacer frente a esta infeccion es la ivermectina, debido a un potencial efecto
antiviral. Recientemente, luego de la realizacion de estudios in vitro, diversos
investigadores sostienen que la accion inhibitoria sobre el transporte nuclear de
ivermectina podria ser eficaz contra el SARS-CoV-2 en humanos.

Objetivo: Recopilar informacion sobre la accion antiviral de ivermectina frente
al SARS-CoV-2 y analizar su uso en la practica clinica.

Métodos: La estrategia de busqueda se elaboro en funcion a los términos del tema
de investigacion. Se buscaron los descriptores en ciencias de la salud (DsCS) en
BIREME y se usaron los conectores en pubmed. Se incluyeron solamente estudios
primarios entre los afos 2019 y 2020.

Conclusiones: Se estan realizando diversos ensayos clinicos con ivermectina por
su potencial efecto antiviral; sin embargo, se encuentran en diversas etapas de
evaluacion y ejecucion, por lo que es pertinente esperar nuevos alcances sobre
esta indagacion en los siguientes meses. Desafortunadamente, los pocos estudios
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cientificos publicados carecen de una solida metodologia, por lo que sus hallazgos
no deberian considerarse para una practica de salud publica.

Palabras clave: ivermectina; accion antiviral; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: Since the end of 2019, the world is being affected by a new
pandemic caused by SARS-CoV-2, with considerable numbers of deaths in several
countries, including Peru. One of the drugs used against this infection is
ivermectin, due to its potential antiviral effect. Recently, after conducting in
vitro studies, several researchers have argued that the inhibitory action on
nuclear transport of ivermectin could be effective against SARS-CoV-2 in humans.

Objective: To collect information about the antiviral action of ivermectin against
SARS-CoV-2 and to analyze its use in clinical practice.

Methods: The search strategy was designed based on the terms of the research
topic. Descriptors in health sciences (DsCS) were searched in BIREME and
connectors were used in PubMed. Only primary studies within the years 2019 and
2020 were included.

Conclusions: Various clinical trials are being carried out with ivermectin, due to
its potential antiviral effect. However, they are in different assessment and
execution stages, a reason why it is appropriate to wait for new outcomes of this
research in the following months. Unfortunately, the few published scientific
studies lack a strong methodology, a reason why their findings should not be
considered for public health practice.

Keywords: ivermectin; antiviral action; SARS-CoV-2.
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Introduccion

Desde finales del afno 2019 el mundo afronta una nueva y grave afeccion sanitaria
originada por el virus SARS-CoV-2, que ha ocasionado un elevado numero de
muertes y el colapso de diversos sistemas de salud. El SARS-CoV-2 se clasifica
dentro del género de Betacoronavirus, con un espectro clinico que va desde un
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estado asintomatico hasta ocasionar una enfermedad grave e incluso la muerte.
Debido a ello y al no contar con una vacuna, se ha considerado utilizar esquemas
terapéuticos exitosos en otras virosis con resultados ain no categoricos. ?

Uno de los farmacos propuestos para enfrentar esta infeccion es ivermectina, un
antiparasitario con amplio conocimiento de su uso a nivel mundial para el
tratamiento de ectoparasitos en humanos y animales.®4 Estudios in vitro
sostienen que ivermectina posee accion antiviral al inhibir el transporte nuclear
de las proteinas virales en las células del huésped, por lo que podria ser eficaz
contra el SARS-CoV-2 y debemos considerar viable su uso como tratamiento.® Su
empleo es apoyado al ser considerado de facil disponibilidad, alta seguridad y con
efectos adversos leves y poco frecuentes. (©®

En el Pert han formalizado la indicacion de este medicamento para el manejo del
SARS-CoV-2, a pesar de no contar con informacion cientifica con adecuado nivel
de evidencia que respalde la accion de este farmaco en seres humanos. El
presente trabajo de revision pretende recopilar informacion sobre la accion
antiviral de ivermectina frente al SARS-CoV-2 y analizar su uso en la practica
clinica.

Métodos

La estrategia de buUsqueda se elabor6 en funcion a los términos del tema de
investigacion. Se busco los descriptores en ciencias de la salud (DsCS) en BIREME:
“antiviral”, “ivermectina”, “SARSCoV-2”, “coronavirus”, “practica clinica” y los
Medical Subject Heading (MeSH) en Medline: “antiviral”, ivermectin”, “SARSCoV-
2”, “clinical practice”. También se realizo la bUsqueda usando los conectores
booleanos en pubmed: antiviral and ivermectina, antiviral and ivermectin,
antiviral and SARS-CoV-2, antiviral and coronavirus, ivermectina and SARS-CoV-2,
ivermectin and coronavirus, clinical practice and ivermectin and SARS-CoV-2.

Se incluyé solamente estudios primarios por contener informacion nueva y
original. Ademas de todos los articulos disponibles en forma completa via on-line,
producidos entre los anos 2010 y 2020, publicados en idioma espaiol e inglés,
teniendo que contar con instrumentos validados.

La informacion concerniente a los hallazgos de los estudios fue descargada y unida
en un solo fichero para detectar estudios duplicados y los procesos de seleccion.
Ademas, los estudios seleccionados fueron almacenados en el software Endnote
X8.2 para la citacion de referencias bibliograficas.

G 3

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 E,,C!MEP,“, Revista Cubana de Medicina General Integral. 2021;37(Sup):e1633

Desarrollo

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios positivos pertenecientes al orden
Nidovirales y a la familia Coronaviridae. Se describen 4 géneros: alfa, beta, delta
y gama. El SARS-CoV-2 se distingue por tener una forma esférica con nlcleo
central y proyecciones de proteinas desde la superficie que le brinda la apariencia
de una corona solar, cuyo diametro varia entre 60 a 140 nm y el tamano del
genoma, entre 26 y 32 kilobases. (")

El SARS-CoV-2 posee una longitud de 30 000 nucledtidos en promedio y codifica
proteinas estructurales como no estructurales. Presenta una bicapa lipidica la
cual esta constituida por proteinas estructurales, entre ellas la proteina S
(espiga), M (membrana), E (envoltura), N (nucleocapside), ademas de la
hemaglutinina esterasa. Respecto al genoma, el SARS-CoV-2 es catalogado como
tipo Ly S, siendo el tipo L el mas predominante, agresivo y contagioso. ®

El mecanismo de accidn que origina la infeccion es mediado por la proteina S, la
cual es responsable de que el virus ingrese en las células del huésped y es la que
se enlaza al receptor de la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2),
localizada en las células de distintos 6rganos como cerebro, corazon, arterias,
endotelio respiratorio, células alveolares tipo Il, higado, intestino, rifiones y
testiculos.® La proteina S presenta una subunidad S1, la cual posee dominio de
union al receptor (RBD) sobre las ECA2, y una subunidad S2 que determina la
fusion de la membrana del virus con la célula huésped. Esta proteina debe ser
desintegrada por la enzima proteasa (TMPRRS2), en dos lugares diferentes de la
subunidad S2, permitiendo asi la escision del enlace de la subunidad S1 con el
receptor ECA 2 con la subsiguiente fusion de membranas y la ulterior penetracion
del virus a la célula a través de endocitosis. (1%

EL SARS-CoV-2 se fija a las células que expresan ECA2 y TMPRSS2, desencadenando
una respuesta inflamatoria sistémica, en la cual se produce una tormenta de
citocinas y quimiocinas que causan alteracion del sistema inmunitario, dafo
alveolar difuso, insuficiencia organica multiple e incluso la muerte.(")

Ivermectina

La ivermectina es un antiparasitario de amplio espectro descubierto a mitad de
la década de los setenta, con propiedades vermicidas y ectoparasiticidas. Fue
aprobada en 1997 por la Food and Drug Administration (FDA) para el control de
la estrongiloidiasis y es empleada eficazmente en el manejo de escabiosis, miasis,
larva migrans cutanea, toxocariasis, pediculosis capitis. (1213

Es un agente semisintético que deriva de las avermectinas, las cuales son lactonas
macrociclicas aisladas de los productos de fermentacion del actinomiceto
Streptomyces avermectinius, semejantes a los antimicrobianos macrélidos,
aunque carecen de actividad antibacteriana. Contiene de 80 % a 90 % de 22,23-
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dihidroavermectina B1a y de 10 % a 20 % de 22,23-dihidroavermectina B1b.('¥
Entre sus propiedades fisicoquimicas se distinguen un elevado peso molecular y
una alta lipofilicidad que le confiere caracteristicas farmacocinéticas con un gran
volumen de distribucion, afinidad a la grasa corporal y una prolongada
persistencia de sus concentraciones en el organismo. ()

Las concentraciones plasmaticas de ivermectina; que son proporcionales a la
dosis, se alcanzan 4 h luego de su administracion por via oral. El 93 % de
ivermectina se enlaza a las proteinas del plasma, especialmente a la albumina.
Se concentra en el higado y en el tejido adiposo. El sistema de transporte de la
glicoproteina-P al parecer restringe la entrada de ivermectina al cerebro de los
humanos, atravesando la barrera hematoencefalica de forma lenta. Su
eliminacion se produce casi totalmente por las heces de forma inalterada y a
través de la orina en forma conjugada o inalterada.(1®)

Los laboratorios que comercializan ivermectina han producido diversas
formulaciones para la aplicacion por distintas vias en los humanos (subcutanea,
oral y topica). Se observa menor biodisponibilidad administrada por via oral; por
via intrarruminal logra el 40 % de biodisponibilidad y no se aconseja la
administracion via intramuscular. '

Accion antiviral de ivermectina

Para comprender la accion antiviral de la ivermectina se debe tener presente que
el nucleo de la célula posee dos membranas denominadas en conjunto envoltura
nuclear que se encuentra perforada por un gran nimero de poros nucleares a
través de los cuales ocurre el paso de moléculas; sin embargo, para este
transporte se requiere de ciertas proteinas que facilitan este accionar, siendo las
importinas las proteinas encargadas de mediar en el transporte de entrada.('®
Determinados virus ARN suelen ingresar al nicleo de la célula huésped con ayuda
de las importinas, mecanismo frente al cual ivermectina podria actuar, pues se
ha identificado que este farmaco constituye un potencial inhibidor de la
importacion nuclear de proteinas virales, mediante importinas como la proteina
IMPa/B1, con la consiguiente incapacidad del virus para ingresar a la célula del
huésped impidiendo el inicio de la replicacion viral.('® A raiz de esta informacion
es que se sostiene su accion en el transporte nuclear, por lo que podria ser
considerada viable su inclusion dentro del régimen terapéutico contra este
virus. (9

Ivermectina in vitro

Diversos estudios in vitro han demostrado que ivermectina presenta accion
antiviral in vitro contra diferentes virus tales como influenza A, virus de la
encefalitis equina venezolana, fiebre amarilla, chikungunya, dengue y del virus
de inmunodeficiencia humana tipo 1.(21,22,23,24)
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Uno de los primeros estudios realizados en abril de 2020 por cientificos
australianos encabezados por Caly y otros, demostré in vitro una reduccion del
93 % del ARN viral de SARS-COV-2 a las 24 h luego de una Unica exposicion a
ivermectina, al eliminar al virus a las 48 h. Estos datos preclinicos indican un
factible uso de ivermectina en el tratamiento del SARS-CoV-2, reduciendo la carga
viral y limitando la evolucién de la enfermedad, lo cual debe ser comprobado con
estudios en humanos.®)

Una de las principales observaciones a la investigacion realizada por Caly y otros,
es en relacion a la concentracion de ivermectina utilizada para lograr la actividad
inhibitoria in vitro del SARS-CoV-2, puesto que seria necesario emplear
concentraciones mas altas a las habitualmente aprobadas por la FDA. 2% Es preciso
mencionar que a pesar de que se evidencid accion antiviral in vitro en dicho
estudio, es apenas el inicio del proceso cientifico para evaluar la eficacia de este
farmaco en el SARS-CoV-2, pues no siempre las sustancias estudiadas in vitro
logran demostrar sus beneficios al ser aplicadas en la practica clinica, por lo que
es imprescindible continuar realizando estudios para avalar el uso de este
medicamento en pacientes que padecen esta enfermedad. (?/-28)

Ivermectina en la practica clinica

Respecto a la ivermectina en la practica clinica, estudios culminados
recientemente han incluido este farmaco en el tratamiento de pacientes con
SARS-CoV-2. Chowdhury y otros realizaron en Bangladesh, de mayo a junio de
2020, un estudio observacional, prospectivo con 116 pacientes que presentaron
casos leves a moderados con la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
positiva. Se evalu6 la eficacia de ivermectina a 200 mcg/kg dosis Unica mas
doxiciclina 100 mg durante 10 dias en el grupo A en comparacion con
hidroxicloroquina 400 mg el primer dia, luego 200 mg durante 9 dias mas
azitromicina 500 mg al dia durante 5 dias en el grupo B. Como resultado se obtuvo
que los pacientes del grupo A alcanzaron una PCR negativa para SARS-CoV-2 a una
media de 8,93 dias y alcanzaron la recuperacion sintomatica a una media de 5,93
dias, donde el 55,10 % estaba asintomatico al quinto dia. En el grupo B, el 96,36
% alcanzo una PCR negativa a una media de 6,99 dias y fueron asintomaticos a los
9,33 dias. Por lo que la combinacién de ivermectina-doxiciclina mostré una mayor
efectividad para negativizar la PCR y para disminuir el tiempo de recuperacion
frente a hidroxicloroquina-azitromicina en pacientes con COVID-19 moderada. Sin
embargo, estas diferencias encontradas no fueron estadisticamente
significativas.?

A la fecha de la presente revisidn encontramos también un ensayo clinico que
incluyé ivermectina; fue realizado en Bagdad por Gorial y otros, desde abril a
junio de 2020 con 87 participantes. Se evaluo la eficacia de la ivermectina como
terapia complementaria a hidroxicloroquina y azitromicina en el tratamiento de
COVID-19. Todos los pacientes del grupo con ivermectina se curaron en
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comparacion con los controles (16 [100 %] frente a 69 [97,2 %]); ademas, dos
pacientes murieron en el grupo control. Asimismo la duracién de la hospitalizacion
fue significativamente menor en el grupo con ivermectina en comparacion con los
controles (7,62 + 2,75 versus 13,22 + 5,90 dias, p= 0,00005, tamano del efecto=
0,82), sin eventos adversos. Por lo que el uso adicional de ivermectina tuvo
mejores resultados como una estadia hospitalaria mas corta y adecuada seguridad
en comparacion con los controles. (39

Gorial y otros informaron que incluir ivermectina en el esquema terapéutico
mostro eficacia en cuanto a la recuperacion sintomatica de los pacientes con
COVID-19, y acort6 ademas la estadia hospitalaria. No obstante, los resultados de
este ensayo clinico piloto podrian deberse a la poca cantidad de casos
seleccionados, que fueron solo 16 para el grupo de ivermectina. Asimismo, dichos
resultados fueron obtenidos a partir de pacientes hospitalizados con
sintomatologia leve a moderada; debemos recordar que en la mayoria de paises
los casos leves no suelen requerir hospitalizacion, por ende la data recogida
tendria una limitada aplicabilidad hospitalaria. Por otro lado, en el grupo control
la mayoria de pacientes presenté comorbilidades, lo que pudo influir en la
recuperacion sintomatica mas lenta y la mayor estancia hospitalaria observada.

En otro estudio realizado por Patel y otros, tipo observacional, prospectivo y
multicéntrico, se evaluo el efecto de ivermectina en la supervivencia de pacientes
con COVID-19. Se incluyd a pacientes hospitalizados con diagnoéstico de COVID-19
confirmado por PCR, criticamente enfermos con lesion pulmonar que requirid
ventilacion mecanica entre el 1ro de enero y el 1ro de marzo de 2020 atendidos
en 169 hospitales de todo el mundo. En dicho estudio, 704 pacientes recibieron
ivermectina en dosis Unica de 150 mcg/kg y 704 no fueron tratados con este
medicamento. Como resultado se observd que los pacientes que requirieron
ventilacion mecanica, la tasa de letalidad fue menor en el grupo tratado con
ivermectina (7,3 % frente a 21,3 %) y las tasas generales de muerte fueron mas
bajas con ivermectina (1,4 % frente a 8,5 %; HR 0,20; IC 95 % 0,11-0,37, p<
0,0001), la duracién de la estancia hospitalaria fue de 10,9 + 6,1 dias frente a
15,7 + 8,1 dias (p< 0,001) y en la unidad de cuidados intensivos la duracion de la
estancia fue 6,0 + 3,9 dias frente a 8,2 + 6,2 dias (p< 0,001), respectivamente.
Por lo que se concluyé que la administracion de ivermectina en pacientes
hospitalizados con COVID-19 se asocié con una menor mortalidad y permanencia
hospitalaria."

Los datos provisorios documentados por Patel y otros, donde informan que con el
uso de ivermectina se logré disminucion en la tasa de letalidad y estancia
hospitalaria, generaron gran inquietud, lo cual motivdé su empleo en diversos
protocolos de manejo; sin embargo, esta publicacion recibio serias observaciones
por parte de la revista en la que fue publicada debido a que consideraron que el
registro a partir del cual obtuvieron la data presentaba serios cuestionamientos
de confiabilidad, ademas de no informar una clara metodologia, por lo que
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semanas posteriores a su aparicion en la revista, el comité editorial decidio
retractarse de la publicacion.

Conclusiones

La decision de investigar el uso de ivermectina en humanos se debidé a los
prometedores hallazgos in vitro sobre el SARS-CoV-2, ademas de ser un
medicamento de bajo costo, seguro y bien tolerado, por lo que aln se considera
un potencial farmaco a incluir dentro de la terapéutica para pacientes con SARS-
CoV-2. No obstante, no existe evidencia clara de su uso en el campo clinico debido
a que las publicaciones disponibles a la fecha carecen de una metodologia
apropiada o presentan serios cuestionamientos a su confiabilidad. A pesar de ello,
en paises como el Perd, se autorizd su uso dentro de los esquemas terapéuticos
del ministerio de salud, lo que ocasiond que la poblacion empiece a adquirir de
forma masiva este farmaco con el fin de automedicarse. Es necesario continuar
realizando ensayos clinicos con una 6ptima metodologia que permita corroborar
el efecto antiviral de ivermectina a la dosis maxima autorizada en humanos, antes
de promover su amplio uso mediante lineamientos de salud publica cuestionables.
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