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RESUMEN

La Ivermectina, conocida por ser una de las mas exitosas drogas antiparasitarias, ha sido usada en tratamientos de casi
todas las enfermedades parasitarias dermatolégicas. Hoy en dia, ante la pandemia mundial COVID 19, se plantea su apli-
cabilidad, en efecto, su uso en humanos aun sigue siendo investigado y desarrollado en nuevas indicaciones para multi-
ples enfermedades. El presente documento investiga sobre los diversos usos de la lvermectina, ahonda sobre el uso en la
actualidad de esta vieja droga, las diversas posturas a su aplicabilidad en el tratamiento de la pandemia, recomendando
como criterio concluyente que sélo HCQ y CQ muestran, por ahora, datos clinicos en pacientes con COVID-19, aunque
con resultados también controversiales hasta el momento.

Palabras clave: lvermectina, Farmacos, Medicamentos, Covid19, Parésitos.

ABSTRACT

Ivermectin, known to be one of the most successful antiparasitic drugs, has been used in the treatment of almost all der-
matological parasitic diseases. Today, in the face of the global COVID 19 pandemic, its applicability is being considered,
indeed, its use in humans is still being investigated and developed into new indications for multiple diseases. The present
documentary research on the various uses of lvermectin, delves into the current use of this old drug, the various positions
on its applicability in the treatment of the pandemic, recommending as a conclusive criterion that only HCQ and CQ show,
for now, clinical data in patients with COVID-19, although with also controversial results so far.

KeyWords: Ivermectin, Drugs, Medicines, Covid19, Parasites

RESUMO

O Ivermectin, conhecido por ser um dos medicamentos antiparasitarios de maior sucesso, tem sido utilizado no tratamen-
to de quase todas as doencas parasitarias dermatolédgicas. Actualmente, face a pandemia global COVID 19, a sua aplica-
bilidade esta a ser considerada, de facto, a sua utilizagdo em seres humanos ainda esté a ser investigada e desenvolvida
em novas indicacdes para doencas multiplas. A presente investigacdo documental sobre os varios usos da Ivermectina,
aprofunda o uso actual deste antigo medicamento, as varias posi¢des sobre a sua aplicabilidade no tratamento da pande-
mia, recomendando como critério conclusivo que apenas o HCQ e o CQ mostram, por agora, dados clinicos em doentes
com COVID-19, embora também com resultados controversos até agora.

Palavras-chave: |vermectina, Drogas, Medicamentos, COVID19, Parasitas.
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Introduccion

La lvermectina es conocida por ser uno de
los tratamientos mas aplicados a pacientes
con VIH, por su alcance en la erradicacion
de la oncocercosis, y €s que en efecto a
partir de los 80 se posiciona como parte fun-
damental en el tratamiento de esta filariosis
que produce “la ceguera del rio”, extendida
en Africa Subsahariana, Yemen y en paises
de latinoamericanos como México, Guate-
mala, Venezuela, Colombia y Ecuador.

Su descubrimiento significd un importan-
te avance en los tratamientos de diversas
enfermedades tropicales especificamente
las ocasionadas por parasitos. Su origen
data de 1973 y desde entonces la OMS, la
Fundacion Bill Gates y la Fundacion Carter
(2009) la declaran como “la historia del triun-
fo de la humanidad sobre la adversidad”.
Efectivamente, es reconocida por (Trouiller
, Rey, & Bouscharain, 2000) como “una de
las mas exitosas drogas antiparasitarias del
mundo en medicina veterinaria y humana”.

Es de destacar en los 80's la inversion en
torno a innovacion y desarrollo de nuevos
farmaco para enfermedades tropicales era
conservadora, de hecho, Victoria (2010) re-
fiere que de las “ 1.061 nuevas drogas de-
sarrolladas en el periodo de 20 afios desde
1975 a 1994 menos del 2,7% de ellas fueron
para el manejo de enfermedades tropicales”
(Victoria, 2010); a lo que el autor atribuye
que se debid a razones econdémicas dado
gue no cuenta con un amplio mercado de
expansion de estos farmacos en los paises
desarrollados.

De hecho, el descubrimiento de la Ivermec-
tina, se genera a raiz de una investigacion
llevada a cabo en la busqueda de drogas
para la salud animal, por parte de Satoshi
Omura, del Instituto Kitasato en Japén, vy
los laboratorios de investigacion de Merck
Sharp & Dohme (MSD) de América; lo cual
llevaria aproximadamente 15 anos hasta
que en 1987, una vez culminada la fase de
experimentacion clinica, es indicada para
el uso humano.
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En el siglo XXI su uso en humano aun sigue
siendo investigado y desarrollado en nue-
vas indicaciones para multiples enfermeda-
des, lo cual era advertido por (Dourmishey,
Dourmishev, & Schwartz, 2005): “El uso de
lvermectina en humanos data desde co-
mienzos de los afios 80, ya casi completa
30 afios de su uso y aun se siguen descu-
briendo indicaciones para su uso en multi-
ples enfermedades en humanos, incluyen-
do, por supuesto, las parasitosis cutaneas.”

Con la propagacion de la pandemia CO-
VID-19 a partir de diciembre de 2019, que
ha generado un gran reto para la medicina
y todo el sector de salud mundial, diversos
farmacos han sido analizados y propuestos
como parte del tratamiento, dado su poten-
cial, medicamentos que generalmente eran
usado para el tratamiento de otras patolo-
gias, la Ivermectina forma parte de estas
drogas que han sido, si se quiere, tempra-
namente, recomendadas.

Tal es el caso del Ministerio de Salud, del
Peru, “Dada la crisis de salud publica que
trajo consigo la COVID-19, el MINSA reco-
mendo tempranamente el uso de Hidroxi-
cloroquina e Ivermectina” (Chirinos, y otros,
2020).

Sin embargo, hay versiones encontradas en
torno a la efectividad de estos medicamen-
tos y su eficacia ante el Coronavirus, en tal
sentido se ha debatido si fue temprana la
recomendacion del uso de estos farmacos,
dado que no se ha logrado una demos-
tracion en ensayos clinicos que avalen su
empleo de manera especifica. No obstante,
Su uso se ha hecho frecuente en paises de
América Latina, lo cual, de acuerdo a Chiri-
nos y otros (2020) “ha impactado en el cos-
to de los mismos y su disponibilidad”.

En tal sentido, el presente articulo de revi-
sion documental ahondara sobre los diver-
Sos usos de la Ivermectina, su seguridad,
su toxicidad, para pasearse sobre el uso en
la actualidad de esta vieja droga, que ha
sido usada en tratamientos de casi todas
las enfermedades parasitarias dermatolo-
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gicas, pero que hoy ante la pandemia se
plantea su aplicabilidad. De tal forma, que
se analizara las diversas posturas sobre la
aplicacion potencial para el abordaje tera-
péutico del COVID-19.

Método

Se realiza esta investigacion documental
basada en informacion obtenida de diferen-
tes fuentes bibliogréficas, investigacion en
literatura cientifica en las principales bases
de datos digitales, diversos articulos cien-
tificos actualizados, a nivel internacional y
revision de documentos emitidos por las
autoridades sanitarias, entre las cuales la
Administracion de Alimentos y Medicamen
tos de los Estados Unidos (FDA) y la Co-
munidad Europea respecto al uso de lver-
mectina en el tratamiento de la COVID-19.
Se realizaron busquedas simultaneas en
las bases de datos del Registro Peruano de
Ensayos Clinicos, del Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos (NIH) y de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Por lo tanto, se realizd6 una busqueda se-
lectiva por calidad de informaciéon y/o ac-
tualizada, en diferentes buscadores o de
fuente directa en los sitios web. De dicha
literatura se seleccionaron las ideas y crite-
rios comunmente aprobados descartando
la informaciéon redundante, no relevante y
no comprobada, arrojando principalmente
fuentes primarias en las que se fundamenta
el presente articulo.

Resultados
El origen de la Ivermectina

A través de una asociacion entre laborato-
rios, y en busqueda de avances en drogas
para animales con enfermedades parasi-
tarias, Satoshi Omura logra detectar com-
puestos bio activos producidos por microor-
ganismos; los laboratorios de MSD prueban
estos compuestos promisorios en modelos
animales, en experimentos confidenciales

tituto Kitasato de Japdn (especificamente
de campos de golf), en busca de posibles
agentes de valor terapéutico en animales,
las avermectinas resultaron ser sorprenden-
temente eficaces contra los parasitos.

De acuerdo a (Victoria , 2010) “Las cepas
de la bacteria Streptomyces avermectinius
de las muestras demuestran tener fuerte
actividad contra varios parasitos intestina-
les en modelos de ratones. EI compuesto
responsable de esa actividad es llamado
avermectina.”

Ya para 1982 emprenden un programa la
OMS conjuntamente con el laboratorio Merc
and Co, para experimentar clinicamente
dicho medicamento en humanos, siendo
efectivo su uso y es indicado el tratamiento
de forma oral, principalmente para el uso en
el “Programa de Control de Oncocercosis”
que se desarrollaba en paises de Africa. La
misma era indicada “una vez al ano durante
12 anos que es el promedio de ciclo de vida
de las macro filarias” (Victoria , 2010).

De igual forma, se realiza en otras areas
endémicas en Latinoamérica, especifica-
mente en zonas fronterizas de paises como
México, Guatemala, Ecuador, Colombia vy
Venezuela, dando resultados efectivos, bajo
un programa realizado por OMS y distintas
organizaciones no gubernamentales, mi-
nisterios de sanidad y bajo el auspicio del
Banco Mundial; sefiala (Victoria , 2010) “Es
asi como en 1997, después de la primera
década del programa, mas de 18 millones
de personas estaban siendo tratadas anual-
mente con lvermectina” lo que aseguraria
el uso de la lvermectina en seres humanos
segun la dosis indicadas, “sin que hasta el
momento se hayan reportado muertes atri-
buibles a ella” (Victoria , 2010).

Finalmente a partir de 1982 los investiga-
dores de MSD reportan que la Ivermectina
tiene actividad contra el parasito responsa-
ble de la ceguera del rio en humanos (onco-
cercosis). Se abre la posibilidad de emplear

ey

que arrojarian al evaluar en 1975 diferen-

_ . . . ( -
tes muestras de tierra enviadas por el Ins- |2 Ivermectina en humanos para prevenir la “I\

cegueray la enfermedad cutanea. Ademas, |
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empieza a ser usada en combinacion con

|Ip otras drogas en una campana global para

erradicar la filariasis linfatica (elefantiasis)
en humanos.

Ya para el 2008 se habian administrado mas
de 1.800 millones de tabletas de Mectizan®
en mas de 530 millones de tratamientos
para oncocercosis dados a mas de 68 mi-
llones de personas en Africa, Latinoamérica
y Yemen en los diferentes programas que se
realizan cada afno en 125.000 comunidades
de 33 paises endémicos. (Colatrella, 2008).

Ivermectina - Quimica

Es un Agente semi-sintético que deriva de
las avermectinas B1a (Abamectina); con
actividad contra helmintos y ectoparasitos.
Por su parte, las avermectinas son lactonas
macro ciclicas aisladas de los productos de
fermentacion del actinomiceto Streptomy-
ces avermectinius, similares a los de los
antimicrobianos macroélidos, pero estos no
conservan actividad antibacteriana.

Inicialmente varios derivados de las aver-
mectinas fueron preparados y analizados:
Abamectina, Ivermectina y Doramectina,
pero luego de la experimentacion y evalua-
cion se seleccionod la lvermectina, dada su
seguridad y eficacia en humanos.

La Ivermectina es un polvo cristalino blanco
insoluble en agua, pero soluble en metanol
y etanol al 95%. Su composicién contiene
entre 80%-90% de 22,23-dihidroavermec-
tina Bla y 10%-20% de 22,23-dihidroa-
vermectina B1b. Los dos homodlogos (Bla
y B1b) difieren Unicamente por un grupo
metilo (CH2). La Ivermectina es 22,23-dihi-
droavermectina B1 (Victoria , 2010).

Las Avermectinas, se clasifican en:
e Abamectina.

e Doramectina.

e |vermectina.

e Moxidectina.
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e Emamectina.

e Nemadectina.
e Eprinomectina.
e Selamectina.
Farmacocinética
Absorcion

El peak de las concentraciones plasmaticas
de la Ivermectina, que son proporcionales
a la dosis, se alcanza después de cuatro
horas de su administracion oral, pues es
rapidamente absorbida del tracto gastroin-
testinal.

Distribucion

El 93% de la Ivermectina se une a las pro-
teinas del plasma, principalmente albumina.
La Ivermectina se concentra en el higado
y en el tejido adiposo. El sistema de trans-
porte de la glicoproteina-P parece limitar
el ingreso de la lvermectina al cerebro de
los humanos. La Ivermectina no atraviesa
rapidamente la barrera hematoencefalica.

La lvermectina es distribuida en la leche en
bajas concentraciones.

Eliminacion

La lvermectina tiene una vida media de eli-
minacion de 18 horas, luego de ser admi-
nistrado via oral. La misma es ampliamente
metabolizada por los microsomas hepati-

cos humanos en al menos 10 metabolitos, la
mayoria de ellos hidroxilados y demetilados.

Merck Research Laboratories, Merck & Co.,
Inc., Rahway, NJ 07065, USA, establece
que el citocromo P450 isoenzima 3A4 es
el responsable del metabolismo de la Iver-
mectina, que se conduce como sustrato sin
tener efectos inhibidores ni inductores del
citocromo P450 que puedan producir hepa-
totoxicidad.

La Ivermectina parece ser un sustrato del
sistema de transporte de la glicoproteina-P.
La seguridad de la lvermectina es tal que
es recomendada como el mejor de los trata-

RECIMAUC VOL. 5 N° 1 (2021)
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mientos de la escabiosis costrosa o “sarna
noruega” en pacientes inmunocomprometi-
dos con SIDA y en tratamiento con terapia
HAART.

La lvermectina es eliminada de forma in-
alterada y casi totalmente por las heces,
proveniente de la bilis en 12 dias. La elimi-
nacion urinaria es inferior al 1%, en forma
conjugada o inalterada.

La mayor concentracion tisular es encontra-
da en el tejido adiposo. Niveles extremada-
mente bajos son encontrados en el cerebro,
a pesar de la liposolubilidad de la droga. Se
sugiere que una bomba de flujo de glico-
proteina-P en la barrera hematoenceféalica
evita que la lvermectina penetre al sistema
nervioso central. Estos datos, sumados a
la limitada afinidad por los receptores del
SNC, garantizan la escasez de efectos co-
laterales y la seguridad de la Ivermectina en
seres humanos.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de la Ivermectina
contra los nematodos susceptibles depen-
de de su efecto sobre los canales de iones
en la membrana celular. La Ivermectina se
une selectivamente y con gran afinidad por
los canales regulados por glutamato del ion
cloro en las células nerviosas y musculares
de invertebrados, produciendo un aumento
de la permeabilidad de la membrana celu-
lar a los iones cloro con hiperpolarizacion
de la célula, causando paralisis y muerte
del parasito.

Se cree también que la lvermectina interfie-
re con la funcion gastrointestinal de los pa-
rasitos susceptibles, produciendo inanicion
del parasito. Adicionalmente la lvermectina
interactua con otros canales de cloro regu-
lados por ligando, tales como aquellos re-
gulados por el acido gama amino butirico
(GABA).

La Ivermectina se une a los canales anioni-
cos glutamados del calcio del acido gama
amino butirico (GABA) que estan presentes

RECIMAUC VOL. 5 N2 1(2021)

en los nervios y en las células musculares
de los invertebrados, causando paralisis
muscular y de la faringe y muerte de los pa-
rasitos por asfixia e inanicion. La lvermecti-
na tiene actividad selectiva contra parasitos
sin efectos sistémicos en mamiferos, pues-
to que no interfiere con la acetil colina, no-
repinefrina ni con la serotonina.

La Ivermectina al ser GABAérgica estimula
la conductancia del GABA, es decir, estimu-
la el sistema inhibidor de actividades funcio-
nales no vitales, teniendo amplio espectro
endo y ectoparasiticida, paralizando nema-
todos y artropodos. La falta de receptores
con alta afinidad para las avermectinas en
cestodos y trematodos puede explicar por
qué estos helmintos no son sensibles a la
lvermectina.

La actividad selectiva de los compuestos
de esta clase puede ser atribuida a que en
los mamiferos los canales ibnicos mediados
por el GABA sdlo estan presentes en el ce-
rebroy la lvermectina no atraviesa la barrera
hematoencefélica en situaciones normales;
ademas, los nervios y las células muscula-
res de los mamiferos no presentan canales
de cloro y calcio controlados por glutamato

La Ivermectina se une a los canales del clo-
ro regulados por glutamato y por el GABA
en la membrana celular de las células ner-
viosa y muscular, las hiperpolariza y causa
paralisis y muerte por inanicion del parasito.
(Victoria , 2010)
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| Terminacidn nerviosa

Figura 1. Mecanismo de Accion de la
lvermectina

Fuente: (Victoria, 2010)
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IVERMECTINA- SUS USOS
La Ivermectina tiene los siguientes usos:
Filariasis y Oncocercosis

La Ivermectina es la droga de eleccion
para el tratamiento de la oncocercosis, fi-
lariasis causada por Onchocerca volvulus.
Es conocida como “la ceguera del rio”, se
presenta cuando las larvas de O. volvulus
son transmitidas por la picadura de la mos-
ca negra, una especie de simulium. Estas
moscas se reproducen en riachuelos tanto
en Africa Ecuatorial, asf como en algunos
paises de América Latina:
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Las personas infectadas presentan nédulos
subcutaneos que contienen formas adul-
tas que se desarrollan en 6 a 12 meses
siguiendo la infeccion inicial y es conoci-
da como oncodermatosis o Sowda. Estas
formas adultas producen micro filarias que
migran hacia los tejidos, vasos linfaticos y
estructuras oculares. Las micro filarias tie-
nen una vida media de dos afos y son las
causantes de las manifestaciones clinicas,
generalmente después de su muerte, tales
como dermatitis crénica pruriginosa, foto-
fobia, atrofia cutanea, linfadenitis y fibrosis
e inflamacion ocular que puede llevar a la
ceguera.

La Ivermectina no elimina las formas adul-
tas de O. volvulus, si es efectiva contra las
micro filarias de la mayoria de los pacien-
tes con oncocercosis por seis a 12 meses
luego de una Unica dosis. Estas han sido
las razones para su uso en tratamientos ma-
sivos de los programas de erradicacion de
esta enfermedad.

También se atribuye al tratamiento con Iver-
mectina, que permite:

e Disminuir la dermatitis.

o Reduce el riesgo de manifestaciones
oculares como queratitis punctata o es-
clerosante, iridociclitis e iritis y puede
prevenir la ceguera.

Larva Migrans Cutanea

La lvermectina es usada para el tratamien-
to de la larva migrans cutanea causada por
Ancylostoma braziliense (parésitos de pe-
rros y gatos) o Ancylostoma caninum (pa-
rasito del perro). Aunque la enfermedad es
autolimitada y cura en forma espontanea
después de varias semanas 0 meses Sin
tratamiento, la lvermectina oral es la droga
de eleccion cuando el tratamiento esta in-
dicado.

Miasis

La Ivermectina ha sido ampliamente usa-
da para el tratamiento de las miasis, sean
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forunculosas o por contaminaciéon de heri-
das o ulceras. La forma forunculosa pue-
de ser producida por Dermatobia hominis,
Cordylobia anthropophaga, Cuterebra spp.,
Wohlfahrtia vigil y W opaca.

Las miasis de las heridas son producidas
por Cochliomyia hominivorax, Chrysomya
bezziana y W magnifica.

Pediculosis

La Ivermectina es usada para el tratamien-
to de pediculosis capitis, pediculosis pubis
y pediculosis corporis. La misma debe ser
suministrada oral y esta reservada para las
infestaciones por piojos que no respondan
a las terapias topicas convencionales, da-
das su eficacia, facilidad de uso y casi nin-
guna toxicidad.

Escabiosis

e |a permetrina topica al 5% es el trata-
miento escabicida de eleccion por su
seguridad y eficacia respecto a otros
agentes disponibles. EI CDC recomien-
da la Ivermectina como el tratamiento
escabicida de eleccion en adultos.

e |a lvermectina oral es muy util en infes-
taciones refractarias, para el control de
brotes en instituciones y cuando la apli-
cacion de la terapia topica sea dificil.

e |a lvermectina oral ha sido usada para
el tratamiento de la escabiosis costrosa
0 sarna noruega, una forma eritrodér-
mica de la infestacion, muy contagiosa,
con costras de hiperqueratosis craque-
ladas, placas amarillentas malolientes
(olor a “nido de ratones”) descamativas,
especialmente en manos y pies y plie-
gues del cuerpo. El paciente puede te-
ner de miles a varios millones de acaros
de Sarcoptes.

Ha sido sugerido que la Ivermectina sola
0 en combinacién con otros escabicidas
topicos son el tratamiento de eleccion en
escabiosis costrosa en pacientes inmuno-
comprometidos y especialmente en aque-

RECIMAUC VOL. 5 N2 1(2021)

llos que estan en tratamiento con terapia
HAART.

Otras indicaciones
Demodicidosis

De forma oral es usada en pacientes con
rosacea que no responden al tratamiento
convencional y se sospecha la presencia
del Demodex folliculorum o Demodex bre-
vis; adicionalmente se usa en las blefaritis
causadas por el acaro.

Tungiasis

La tungiasis es una parasitosis cutanea cau-
sada por la Tunga penetrans, pulga de la fa-
milia Syphonaptera y originaria de América
Central, el Caribe y Sudamérica.

Gnatostomiasis

Gnatostomiasis es causada por comer pes-
cado crudo o mal cocinado que contiene
el estado larvario terciario de Gnathostoma
spinigerum. La enfermedad produce signos
dermatolégicos y/o larva migrans cutanea
que puede llegar a ser fatal si compromete
el sistema nervioso central. La lvermectina
ha sido reportada como una medicacion
curativa de la enfermedad.

Leishmaniasis

Los efectos de la infectividad de promas-
tigotos de Leishmania major fueron estu-
diados en hamsteres dorados de Siria. Los
resultados mostraron que los hamsteres
infectados con promastigotos y que fueron
tratados con Ivermectina 100 pg/cc en me-
dio de cultivo no desarrollaron lesiones de

piel en el sitio de la infeccion. Por otro lado,

los promastigotos que fueron tratados por = e
dos dias con 90 pg/cc de lvermectina no
fueron capaces de desarrollar la enferme-
dad, ya sea porque los promastigotos mu- 5
rieron o perdieron su capacidad de infectar. C

Cisticercosis

I
La neurocisticercosis ha sido manejada ‘|||/
con Ivermectina oral en 4 pacientes luego ‘5{5’
I
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de repetidos tratamientos con albendazole

b y/o prazicuantel sin mejoria clinica ni radio-

l6gica. Cada paciente recibié 10 mg/dia de
Ivermectina oral por 15y 30 dias conseculti-
vos, lograndose excelente mejoria clinica y
radiologica.

Accion antiviral in vitro de la ivermectina

En investigacion realizada por Caly et al.
(2020) se plantea que la Ivermectina in-
hibe la replicacion viral de SARS-CoV-2,
destacando que se evalué como trata-
miento del Dengue con resultados favo-
rables in Vitro, no obstante, los mismos
no pudieron ser replicados in vivo; en tal
sentido, indican que se requieren estu-
dios clinicos controlados en humanos
para evaluar el uso efectivo y seguro de
lvermectina como parte del tratamiento
de COVID-19.

Por su parte, Chaccour, Hammann, Ra-
mon-Garcia y Rabinobich (2020) sefia-
lan que la concentracion plasmatica de
lvermectina alcanzada en humanos que
recibieron 10 veces la dosis aprobada
por la Administracion de Drogas y Ali-
mentos de los Estados Unidos (FDA) es
10 veces inferior a la concentracion con-
siderada efectiva en el estudio in vitro de
Caly et al. (2020). Ademas, los resulta-
dos de las simulaciones empleando mo-
delos farmacocinéticos realizadas por
Schmidt, Zhou y Lohmer (2020) sugieren
gue es poco probable obtener un ensa-
yo clinico exitoso empleando las dosis
actualmente aprobadas de lvermectina
para humanos.

En consecuencia se puede decir que la
aplicacion clinica de éste farmaco debe
ser debatida con cautela, tal como senala
Chaccour et al. (2020) “debe ser evaluada
en ensayos clinicos controlados bajo extre-
ma cautela debido a potenciales efectos
adversos.

Entre los efectos adversos se mencionan:

a) Neurotoxicidad en pacientes con incre-
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mento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica asociada a estado hiper-
inflamatorio

b) Exposicion incrementada a Ivermectina
en pacientes con disminucion del citocro-
mo P450 3A4 (principal ruta metabdlica de
esta droga) debido al uso concurrente de
antiretrovirales (lopinavir/ritonavir y daruna-
vir/cobicistat).

En contraparte, Patri y Fabbrocini (2020)
sugieren el potencial farmacoldgico de Iver-
mectina para inhibir la replicacion de virus
RNA (como SARS-CoV-2) pero destacan
que Nno se cuentan con estudios in vivo has-
ta la fecha.

Por su parte Patel et al. (2020) sefialan que
sus resultados no deben ser considerados
concluyentes sino preliminares.

Ivermectina y COVID-19

De acuerdo, a (Morales A & Rojas M., 2020),
se plantea que el ciclo de replicacion de
muchos de los virus conocidos, es la im-
portacion y/o exportacion nuclear de pro-
teinas virales en las células infectadas para
llevar a cabo actividades criticas de repli-
cacion, integracion o transcripcion de ADN,
ademas de amortiguacion de las respues-
tas inmunitarias de la célula huésped, que
permiten la supervivencia del virus. Es por
ello que tales proteinas requiere del reco-
nocimiento de senales para la localizacion
nuclear (NLS) en la proteina de carga -por
parte de los receptores de importacion nu-
clear-, los cuales son miembros de la familia
de proteinas importinas (IMP). Existen multi-
ples tipos ay .

Las NLS son comunmente reconocidos por
la subunidad IMP a del heterodimero IMP
a/B, mientras que la subunidad IMP B me-
dia el acoplamiento y la translocacion a tra-
vés del complejo de poros nucleares (NPC).
Wagstaff y otros (2012), identificaron que la
lvermectina es capaz de inhibir la importa-
cion nuclear mediada por IMP o/B, en varios
virus.
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De acuerdo a los autores, dado que los es-
tudios sobre las proteinas de COVID-19 han
revelado un papel potencial para IMP o/f 1
durante la infeccion, en el cierre del nucleo
citoplasmatico dependiente de la sefal en
la proteina nucleocéapside, que puede afec-
tar la division celular. Ademas, se ha de-
mostrado que la ORF6 —proteina accesoria
de la COVID-19, antagoniza la actividad an-
tiviral del factor de transcripcion STAT, al
secuestrar IMP o/ 1 en la membrana rugo-
sa del reticulo endoplasmatico/aparato de
Golgi. (Morales A & Rojas M., 2020)

El 8 de mayo del 2020, mediante Resolucion
Ministerial N° 270-2020, el Ministerio de Sa-
lud del Perd (MINSA) aprueba la inclusion
lvermectina (presentacion: solucion oral en
gotas) dentro del protocolo de tratamien-
to para casos leves, moderados y severos
de COVID-19 (Ministerio de Salud del Per,
2020). Asimismo, dicho documento sefiala
que el protocolo propuesto se basa en las
recomendaciones recogidas del informe
“Intervenciones Farmacolégicas para el tra-
tamiento de la enfermedad por el coronavi-
rus 2019 (COVID-19)” (Instituto Nacional de
Salud, 2020), el cual presenta una revision
rapida de la evidencia cientifica actualmen-
te disponible sobre drogas que se han pos-
tulado como potencialmente efectivas en el
tratamiento de casos de COVID-19.

Dicho informe recopilé informaciéon proce-
dente de un total de 15 estudios (6 reportes
de caso, 6 series de casos y 3 ensayos cli-
nicos) publicados en el afio 2020, donde se
evaluaron los siguientes farmacos: Hidroxi-
cloroquina, Favipiravir, Lopinavir/ritonavir,
Umifenovir (arbidol o abidol), Lopinavir + in-
terferon, Lopinavir + arbidol e interferén alfa.

Es importante resaltar que en el citado in-
forme no se hace mencion alguna sobre
lvermectina y se concluye que hasta la fe-
cha de su publicacion no existe tratamien-
to farmacologico efectivo y seguro contra
la COVID-19, tal y como también lo sefia-
laron previamente Bendezu-Quispe, Rodri-
guez-Zuhniga, Roman, Mori-Llontop, Peralta
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y Fiestas (2020). A pesar de esto, la RM
N°270-2020 no sefiala que el uso de lver-
mectina debe estar enmarcado en un ensa-
yo clinico, con las caracteristicas que le co-
rresponden (ejm.: firma de consentimiento
informado del paciente). Posteriormente, el
10 de mayo del 2020, el Colegio Médico Ve-
terinario del Peru (CMVP) emite el Pronun-
ciamiento titulado “lvermectina en la salud
de humanos, animales y ambiente”. En éste
se manifiesta expresamente el apoyo del
CMVP a la medida propuesta por el MIN-
SA sobre la inclusion de Ivermectina den-
tro del protocolo de tratamiento para casos
de COVID-19 y posteriormente se solicita la
autorizacion para que lvermectina de uso
veterinario pueda ser empleada en pacien-
tes humanos. (Lescano & Pinto, 2020)

Después de que las recomendaciones fue-
ron formuladas, en el caso de la hidroxiclo-
roquina, se han concluido estudios impor-
tantes que reportan la falta de efectividad
de este medicamento para tratamiento vy
prevencion de la COVID-19 y que por el
contrario, sugieren un riesgo de toxicidad
en pacientes con esta infeccion, particu-
larmente toxicidad cardiaca, sobre todo
cuando se utiliza simultaneamente con azi-
tromicina (un antibiético que también es
recomendado en los protocolos del MINSA
para el tratamiento de la COVID-19).

De tal forma plantea (Chirinos, y otros, 2020)
“En el caso de la Ivermectina, también ha
quedado claro que los escasos estudios
disponibles en los que se basa el entusias-
mo por el uso de este medicamento para
tratar la COVID-19 tienen severas limitacio-

nes .

Un articulo de investigacion recientemente
publicado External Link Disclaimer descri-
be el efecto de la Ivermectina en el SARS-
CoV-2 en un laboratorio. Estos tipos de es-
tudios de laboratorio se usan comunmente
en una etapa temprana del desarrollo de
farmacos. Se necesitan pruebas adiciona-

[Ood
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/
les para determinar si la lvermectina puede il CD_
ser apropiada para prevenir o tratar el coro-
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navirus o el COVID-19. (FDA, 2020)
Conclusiones

La Ivermectina es un medicamento que tie-
ne casi 30 afos en tratamientos aplicados
en humanos, su uso en endoparasitosis y
ectoparasitosis ha sido demostrada en es-
tudios clinicos.

La lvermectina es un medicamento segu-
ro, eficaz, econdmico, de facil administra-
cion, con minimos efectos colaterales, que
puede emplearse en ninos desde el afo de
edad, y que para nuestros paises en vias
de desarrollo se constituye en tratamiento
de eleccion de las infestaciones cutaneas
que afectan a nuestras poblaciones.

La IVM es un antiparasitario y antihelmintico
desarrollado por el biogquimico, premio No-
bel de Medicina, Omura Satoshi.

Este farmaco ha demostrado actividad anti-
viral in vitro contra distintos virus en estudios
pasados: influenza A22, virus de la encefa-
litis equina venezolana23, dengue24 y HIV.

Sin embargo a pesar de la existencia de es-
tudios realizados en cultivos celulares infec-
tados con COVID-19 (SARS-CoV-2), donde
se demostré una reduccion del 93% del
ARN viral, a las 24 horas de una unica expo-
sicion a IVM en comparacion con vehiculo,
con pérdida efectiva del material viral a las
48 horas; estimaron la concentracion inhibi-
toria 50 (IC50), para este efecto, en aproxi-
madamente 2 micromolar, lo cual supondria
no tener la necesidad de emplear dosis de
IVM superiores a las ya usadas con otros
fines. Estos datos pre-clinicos sugieren una
posible utilidad de la IVM en el tratamien-
to del COVID-19, limitando la carga viral y
previniendo la progresion de la enfermedad
hacia fases severas, lo cual debe ser confir-
mado con estudios en humanos.

Una limitacion actual, es la falta de eviden-
cia que sustente el uso de uno o varios me-
dicamentos para tratar COVID-19, y ningun
tratamiento ha mostrado claros beneficios y
en algunos casos sus costos son muy ele-
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vados en América Latina.

Para algunos, el perfil de seguridad de la
IVM parece ser aceptable, incluso en dosis
multiple, siendo los efectos adversos mas
frecuentes, somnolencia, dolor de cabeza,
nauseas y fatiga, no obstante, el verdadero
beneficio de estas y otras estrategias cono-
cidas, no ha podido ser demostrado, aun,
con el nivel de evidencia que se requiere
para poder brindar a los pacientes una te-
rapia segura y costo-efectiva. En el caso de
las drogas HCQ y CQ muestran, por ahora,
datos clinicos en pacientes con COVID-19,
aunqgue con resultados controversiales has-
ta el momento.

Por lo cual lejos de conformar una estrate-
gia definitiva, un estudio concluyente, sobre
el uso de este farmaco se concluye que tan-
tola HCQ, CQ, IVMy TCP han demostra-
do cierta eficacia clinica (las dos primeras)
y pre-clinica (las restantes) sobre el CO-
VID-19, pero no existe una posicion clara,
mas bien debatible sobre su uso para tratar
especificamente este virus.

En resumen, las alternativas abordadas en
este articulo, parecerian ser viables para el
abordaje de pacientes con COVID-19, pero
requieren de estudios a profundidad para
la toma de decisiones terapéuticas ya que,
de momento, no se cuenta con evidencia
suficiente para sustentar ninguna.
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