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RESUMEN

Desde su aparicion en diciembre de 2019, la infeccion por SARS-CoV-2 se expandi6é rapidamente a todo el mundo.
Aproximadamente, el 80 % de pacientes con COVID-19 presentan sintomas leves a moderados, el 20 % desarrolla cuadros
respiratorios graves, y alrededor del 6 % pueden requerir ventilacion mecanica. En ausencia de pautas terapéuticas
comprobadas, varios medicamentos ya conocidos empezaron a ser evaluados por sus probables beneficios en el tratamiento
de COVID-19. Entre ellos, esta el farmaco antiparasitario ivermectina, una de las avermactinas producidas por la bacteria
Streptomyces avermitilis, que fue descubierta en los afos setenta por el grupo del profesor Omura, en colaboracion
con la industria farmacéutica. Se ha demostrado que la ivermectina inhibe la interaccion entre la proteina viral y el
heterodimero de importina a/B1, lo que provoca la inhibicion de la replicacion del virus. Recientemente, este mecanismo
de accion de la ivermectina frente al SARS-CoV-2 fue demostrado en células Vero/hSLAM. A la fecha, se conocen los
resultados de un ensayo clinico en Argentina que comprueba la utilidad de la ivermectina en las etapas tempranas de la
enfermedad; asimismo, en el mundo se registran alrededor de 40 estudios clinicos que buscan confirmar su importancia
como un tratamiento costo-efectivo para COVID-19. Respecto a la seguridad, en estos afhos la ivermectina ha demostrado
ser un farmaco bien tolerado.
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Safety and efficacy of ivermectin in times of COVID-19

ABSTRACT

Since its appearance in December 2019, the SARS-CoV-2 infection spread rapidly to the whole world. About 80 % of
COVID-19 patients have mild to moderate symptoms, 20 % develop severe respiratory symptoms, and about 6 % may
require mechanical ventilation. In the absence of clinically proven treatment guidelines, several well-known drugs began
to be evaluated in clinical trials for their likely benefits in the treatment of COVID-19. Among them is the antiparasitic
drug ivermectin, one of the avermactins produced by the bacterium Streptomyces avermitilis, discovered in the seventies
by Professor Omura's group in collaboration with the pharmaceutical industry. lvermectin has been shown to inhibit
the interaction between viral protein and importin a/B1 heterodimer, leading to inhibition of viral replication. This
mechanism of action of ivermectin against SARS-CoV-2 was recently demonstrated in Vero/hSLAM cells. To date, the
results of a clinical trial conducted in Argentina that prove the usefulness of ivermectin in the early stages of the disease
are known. In addition, around 40 clinical studies, which seek to confirm the importance of ivermectin as a cost-effective
treatment for COVID-19, are registered worldwide. Regarding its safety, ivermectin has proven to be a well-tolerated drug
over the years.
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019 sorprendio la aparicion de casos de
neumonia de causa desconocida en la ciudad de Wuhan, en
China. Se encontré que el agente causante era un nuevo
coronavirus. De esta manera, ocurria el tercer brote de
coronavirus del siglo XXI: los primeros son el SARS-CoV en el
2002, y el MERS-CoV en el 2012 ™. Desde su aparicion, este
nuevo coronavirus (SARS-CoV-2, causante de COVID-19)
se expandio rapidamente por todo el mundo. Hasta el 24
de octubre de 2020 se reportaron mas de 42 millones de
casos COVID-19 y 1 145 847 muertes en el mundo. El pais
con la mayor cantidad de casos es Estados Unidos con casi
8 millones y medio de casos y es también el que registra
la mayor cantidad de decesos: 224 058 fallecidos. En el
Per(, hasta esa fecha, se registraron 879 876 casos y 33 948
muertes @.

Alrededor del 80 % de pacientes con COVID-19 experimentan
sintomas leves a moderados con resolucion espontanea
de la infeccion; aproximadamente, el 20 % desarrolla
sintomas respiratorios graves y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, y el 6 % de los pacientes infectados
empeoran considerablemente y requieren de sintomas de
manera considerable al punto de requerir un ventilador
mecanico ®.

En ausencia de pautas terapéuticas comprobadas, varios
medicamentos ya conocidos empezaron a ser evaluados
en ensayos clinicos por sus probables beneficios en
el tratamiento de COVID-19. Entre ellos, el farmaco
antiparasitario ivermectina. En este contexto, es de
especial relevancia comprender la patologia de las
manifestaciones clinicas de COVID-19, y asi identificar los
posibles objetivos farmacoldgicos para la investigacion de
los medicamentos “).

En el 2015, William C. Campbell y Satoshi Omura obtuvieron
el Premio Nobel por sus trabajos que condujeron al
descubrimiento de la ivermectina que, aparte de su
eficacia como antiparasitario, continla ofreciendo otras
aplicaciones clinicas debido a su capacidad parareutilizarse
para tratar nuevas enfermedades. Ademas de su funcion
terapéutica en la oncocercosis y la estrongiloidiasis, es
necesario investigar el potencial de la ivermectina como
medicamento antiviral ®.

La ivermectina es un farmaco antiparasitario semisintético
de amplio espectro aprobado por la FDA (del inglés Food
and Drug Administration) que potencia la neurotransmision
mediada por GABAy se une alos canales de cloruro activados
por glutamato en el parasito 7. Ademas, refuerza la
inmunidad humana porque aumenta la produccion de IL-1y
otras citocinas, activa la produccion de aniones superoxido
y mejora la respuesta de los linfocitos a los mitogenos ®.
En la mayoria de parasitosis, la ivermectina se usa en dosis
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de 0,15 mg/kg-0,2 mg/kg de peso corporal, como tableta
oral y es bien tolerada. Asimismo, ha demostrado potentes
efectos antivirales in vitro contra distintos virus ARN,
como el virus del Zika, el virus de la influenza A, el virus
de la enfermedad de Newcastle, el virus de Chikungunya,
entre otros ', La ivermectina bloquea la replicacion del
VIH inhibiendo la interaccion entre la proteina integrasa
del VIH-1 y el heterodimero a/B1 de la importina ",
Sin embargo, su actividad antiviral de amplio espectro
depende de la IMPa/B1 durante la infeccion (12,

En esta revision ofrecemos una vision amplia de los
conocimientos actuales relacionados a la ivermectina y su
potencial terapéutico como agente eficaz y seguro para la
infeccion por COVID-19, desde su descubrimiento e historia
hasta su relacion con el SARS-CoV-2, la evidencia sobre su
mecanismo de accion y su eficacia, hasta su seguridad de
su empleo en las décadas que ha sido utilizado. A pesar de
la evidencia existente, la informacion sobre el virus y la
enfermedad evolucionan rapidamente, por lo que se pide a
los lectores a actualizarse con regularidad.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Este trabajo es una revision narrativa sobre la eficacia
y seguridad de la ivermectina como potencial agente
terapéutico farmacologico para el tratamiento de la
COVID-19. La busqueda de informacion se realizo en las
bases de datos Pubmed y Google Scholar. Las palabras
utilizadas para la blUsqueda en estas bases de datos
fueron “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, ‘“ivermectina” vy
“tratamiento”. Se seleccionaron los articulos que trataban
sobre el tema, publicados en idioma inglés o espaiiol.
ORIGEN Y ANTECEDENTES HISTORICOS
IVERMECTINA

DE LA

En el aho 1973, el profesor Omura, del Instituto Kitasato
en Japon, y el laboratorio Merck Sharp & Dohme (MSD),
en Estados Unidos de América, iniciaron una colaboracion
internacional con el fin de producir nuevos farmacos de
uso veterinario. Esta colaboracion conduciria luego al
descubrimiento y desarrollo de la ivermectina. En 1974, el
equipo de Omura logro aislar un organismo de los suelos de
un campode golf en una ciudad japonesay envio las muestras
al laboratorio en EE. UU. En 1975, William Campbell,
investigador veterinario americano, evalu6 las muestras
provenientes de Japdn en busca de potenciales agentes
terapéuticos de aplicacion en la medicina veterinaria. De
las cepas de la bacteria Streptomyces avermitilis (Figura
1) logro aislar las avermectinas que demostraron tener
una importante actividad contra los parasitos en modelos
animales. Cuando se comprobaron la seguridad y eficacia
de la ivermectina, el laboratorio farmacéutico y la OMS
iniciaron, en 1982, un programa para usar el farmaco en
humanos. En 1987, la ivermectina fue autorizada para
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uso humano via oral como tabletas de 6 mg, comenzando
asi el Programa de Control de la Oncocercosis en paises
africanos. En las Américas se inici6 un programa similar en
1993. En 1997, después de la primera década del programa,
mas de 18 millones de personas estaban siendo tratadas
con ivermectina cada afho. Esto confirmaba la seguridad del
farmaco a las dosis indicadas .

En el 2003, el equipo en Japdn secuencia el genoma de
Streptomyces avermitilis. El gobierno japonés aprueba el
uso de ivermectina para otras infecciones parasitarias en
humanos, como estrongiloidiasis y escabiosis. En el 2008,
60 millones de personas en Africa tomaban una dosis (nica

anual de ivermectina y se habian administrado mas de 1800
millones de tabletas de ivermectina para oncocercosis a
mas de 68 millones de personas en el mundo. Desde inicios
de los anos ochenta, la ivermectina ya casi alcanza los 40
anos de empleo y aln se siguen descubriendo indicaciones
para su uso en multiples enfermedades en humanos 314,

Se conocen varias avermectinas: ivermectina, abamectina,
doramectina, moxidectina, emamectina, nemadectina,
eprinomectina, selamectina. De ellas, la Unica probada e
indicada en humanos es la ivermectina 4.

Figura 1. Micrografia de Streptomyces avermitilis, organismo productor de las avermectinas. Tomado de Omura y Crump, 2004 (®

ESTRUCTURA DEL SARS-COV-2 Y PATOGENIA

El SARS-CoV-2 es un virus con ARN monocatenario de
sentido positivo, pertenece al género Betacoronavirus,
subfamilia Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae.
El ARNm genomico puede actuar como un ARNm para la
traduccion de las poliproteinas virales. El genoma del
SARS-CoV-2 contiene 14 open reading frames (ORF). Las dos
unidades transcripcionales principales, ORF1a y ORF1ab,
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comprenden dos tercios del genoma viral y codifican dos
poliproteinas principales: pp1a (~500 kDa) y pp1ab (~800
kDa), respectivamente. Estos polipéptidos son escindidos
por la proteasa similar a quimotripsina codificada por
virus (3CLpro), la proteasa principal (Mpro) y la proteasa
similar a papaina (PLpro) en 16 proteinas no estructurales
(nsp1 a nsp16), que se ensamblan para formar el complejo
de replicacion y transcripcion (RTC) implicado en la
transcripcion y replicacion del genoma (. La poliporteina



pp1a se escinde en 11 proteinas no estructurales (nsp1-nsp11)
y la pptlab, en cinco (nsp12-nsp16). Estas proteinas no
estructurales juegan un papel importante en la patogénesis
de COVID-19. Las poliproteinas no estructurales nsp3 y
nsp5 codifican PLpro y 3CLpro, respectivamente, que
ayudan en la escision de péptidos y en el antagonismo
inmune innato del huésped. Las nsp12 y nsp15 codifican
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) y ARN
helicasa, respectivamente. Otros ORF en el extremo 3'
del genoma viral codifican cuatro proteinas estructurales:
la glicoproteina (S) de la superficie del pico, la proteina
de membrana (M), la proteina de envoltura (E) y las
proteinas de la nucleocapside (N) que son los componentes
principales del virus y desempenan un papel crucial en la
integridad estructural y en la patogénesis . La proteina
S es una glicoproteina transmembrana homotrimérica que
determina la diversidad de los coronavirus y el tropismo
del hospedador. Tiene dos subunidades funcionales:
S1, responsable de unirse a los receptores ACE2 del
huésped; y S2, que se encarga de la fusion del virion
y las membranas celulares. La proteina M ayuda en el
transporte de nutrientes a través de la membrana celular
y la formacion de la envoltura viral. La proteina E juega un
papel importante en la morfogénesis y ensamblaje viral.
La proteina N participa en el empaquetamiento del ARN
viral en la ribonucleocapside y también ayuda a la evasion
inmune al atenuar las respuestas inmunes del huésped “17,

El ciclo de vida del SARS-CoV-2 consta de cinco pasos:
adhesion, penetracion, biosintesis, maduracion vy
liberacion. La entrada del virus en las células huésped
se ve facilitada por las interacciones entre la proteina S
y sus receptores (ACE2) que se encuentran en distintos
organos como el corazon, los pulmones o los rifiones. La
proteina S se une a ACE2 a través de la region del dominio
de unioén al receptor (RBD) de la subunidad S1, que consta
de un nucleo y un motivo de unién al receptor (RBM). El
RBM reconoce especificamente la ACE2 humana como
su receptor ®. La interaccion (union) proteina S/ACE2
es el principal determinante para infectar una especie
hospedadora, la ACE2 es el receptor de SARS-CoV-2 (7,
Después de la union del virus a los receptores ACE2 del
hospedador, la proteina S sufre una escision proteolitica
de dos pasos: primero en el sitio de escision 51/52 para la
iniciacion y luego otra en el sitio S2' para la activacion. Este
Ultimo acttia como un péptido de fusion viral que se inserta
en la membrana, seguido de la union de dos heptadas
repetidas en S2 formando un paquete de seis hélices. La
formacion de este paquete da como resultado la fusion y
la entrada del virus en la célula huésped (penetracion) ('8,
Después de la internalizacion, el virion pierde la capisde
y libera el ARNss viral en el citoplasma de la célula
huésped, que luego se une a los ribosomas y se traduce
en dos poliproteinas, pp1a y pplab. Estas poliproteinas
son escindidas por proteinasas codificadas por el virus
en 16 nsps. Muchas de estas proteinas no estructurales
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se congregan para formar el RTC en vesiculas de doble
membrana que son, principalmente, un ensamblaje de
subunidades que contienen RdRp y helicasa (7. La sintesis
de ARN genomico sigue a la traduccion y ensamblaje de
complejos de replicasa viral. El RTC es responsable de la
replicacion del ARN y la transcripcion de los sgRNA (RNA
sub-genomicos). Estos Gltimos sirven como ARNm para
la traduccion de proteinas estructurales y accesorias
(biosintesis). Después de la traduccion, las proteinas S,
E y M se transportan al reticulo endoplasmico de donde
pasan hacia el compartimento intermedio del reticulo
endoplasmico-Golgi (ERGIC). En este compartimento
los genomas virales son encapsulados por la proteina N,
que luego brota en la membrana y da como resultado la
formacion del virus maduro (maduracion). La proteina M
regula la mayoria de las interacciones proteina-proteina
necesarias para el ensamblaje del virus. Sin embargo, las
particulas similares a virus (VLP) solo se pueden formar
cuando la proteina M se coexpresa con la proteina E, lo que
sugiere el papel de estas dos proteinas en la produccion de
la envoltura viral. Después del ensamblaje, los viriones se
transportan a la superficie celular en vesiculas y salen por
exocitosis (liberacion) 17,

La patologia de COVID-19 se caracteriza por la rapida
replicacion de SARS-CoV-2, lo que desencadena una
respuesta inmunitaria amplificada que puede conducir a
una tormenta de citocinas que frecuentemente induce una
respuesta pulmonar inflamatoria grave (. La progresion
de la enfermedad puede dar lugar a una insuficiencia
respiratoria progresiva derivada del dano alveolar y
provocar la muerte. Ademas, la monitorizacion de la carga
viral del SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedad grave
indica cargas mas altas, asi como una mayor persistencia
viral 29,

FISIOPATOLOGIA DE COVID-19 E IVERMECTINA

La union selectiva de la ivermectina y su alta afinidad
con los canales de cloruro activados por glutamato en las
células nerviosas y musculares de los nematodos aumenta
la permeabilidad de la membrana celular a los iones de
cloruro, lo que resulta en hiperpolarizacion de las células,
paralisis y muerte del parasito. La ivermectina se une en un
93,2 % a las proteinas plasmaticas y tiene una vida media
de 18 horas después de la administracion oral ®. Ademas de
su accion antiparasitaria, varios estudios han demostrado
una potente actividad antiviral de contra una amplia gama
de virus in vitro. Se ha comprobado que la ivermectina
inhibe la interaccion entre la proteina integrasa del VIH-1
y el heterodimero de importina IMPa/B1, lo que inhibe la
replicacion del virus. También se conoce su capacidad de
limitar a las infecciones causadas por varios virus ARN (virus
del dengue, virus del Nilo Occidental, virus de la encefalitis
equina venezolana y virus de la influenza) y virus de ADN
(virus de la pseudorrabia) ). Los estudios mostraron que
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la division de la célula huésped podria verse afectada
durante la infeccion por SARS-CoV debido a un cierre
nucleocitoplasmatico dependiente de la senal de la proteina
de la nucleocapside viral que involucra IMPa/B1. La actividad
antiviral del factor de transcripcion STAT1 es bloqueada por
la proteina accesoria ORF6 del SARS-CoV, que provoca el
secuestro de IMPa/B1 en el reticulo endoplasmico rugoso /
membrana de Golgi. La eficacia de la ivermectina contra
el SARS-CoV-2 se plantea debido a su accion inhibidora
sobre la importacion nuclear mediada por IMPa/B81 4,

Destaca de manera especial el trabajo publicado por
Caly et al. que estudiaron la actividad antiviral de la
ivermectina contra el SARS-CoV-2 y observaron que un solo
tratamiento con ivermectina pudo causar una reduccion de,
aproximadamente, 5000 veces la carga viral a las 48 horas
en un aislamiento de SARS-CoV-2 en células Vero/hSLAM (1.
Este importante hallazgo motiva a prestar atencion a la

Tabla 1. Caracteristicas generales de la ivermectina

Via de
administracion

Estructura
quimica

Uso actual

ivermectina como un potencial farmaco antiviral, ya que
su eficacia al inicio de la infeccion puede reducir la carga
viral, prevenir la progresion de la enfermedad y limitar la
transmision de persona a persona. La accion antiviral Unica
de la ivermectina, combinada con un perfil de seguridad
favorable, permite que se le considere como una posible
opcion de tratamiento para la COVID-19 @, La inhibicion
de la importacion nuclear de proteinas virales mediada
por la IMPa/B1 es el proceso que se sugiere como el
mecanismo probable subyacente a su actividad antiviral
(Tabla 1). También se ha reportado un posible papel
ionoforo de la ivermectina: dado que los iondforos se han
descrito como posibles antivirales, la ivermectina podria
inducir un desequilibrio idnico que interrumpa el potencial
de la membrana viral, amenazando asi su integridad y
funcionalidad ©.

Mecanismo
de accion

Razén para su
consideracion en
casos de COVID-19

Inmunomodulador Oral

Anti-
parasitario

Muestra un fuerte Inhibe la importacion
efecto inhibidor
sobre el SARS-CoV-2

in vitro. Sin embargo,

de proteinas nucleares
en huéspedes y virus

mediante la supresion
su régimen de del heterodimero
dosificacion es importina a/B1.

controvertido.

Varias proteinas virales son importadas en el nlcleo de las
células humanas tras la infeccion con el SARS-CoV-2, y en
el caso de la ivermectina hay un objetivo especifico en
la membrana nuclear del huésped para este transporte
que se llama convenientemente “importina”, de
especial relevancia para la infeccion viral. La ivermectina
bloquea esta capacidad de transportar proteinas virales a
través de importinas al nlcleo vy, por lo tanto, disminuye la
capacidad del virus para causar dafno a la célula (Figura 2) @,
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Asimismo, investigaciones preliminares refieren que la
ivermectina se concentra selectivamente en el tejido
pulmonar, alrededor de tres veces mas la concentracion
plasmatica y es secuestrada en el tejido pulmonar con
un tiempo de residencia prolongado, lo que abre paso a
la necesidad de mas investigacion para evaluar mejor
la efectividad de la ivermectina para el tratamiento de
virus respiratorios como el SARS-CoV-2 #2.23),
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Figura 2. Lugar de accion de la ivermectina y su interaccion con la importina a/B81. Adaptado de Panoutsopoulos, 2020 @

La ivermectina se usa en una dosis de 0,15 mg/kg
a 0,2 mg/kg de peso corporal para la mayoria de las
parasitosis como tableta oral y es bien tolerada. Seria
razonable utilizar una dosis similar empiricamente en
pacientes con COVID-19 con sintomas leves a moderados,
mientras se obtiene evidencia contundente en ensayos
clinicos controlados y aleatorizados 4.

La estructura molecular de la ivermectina es compleja
y esta formada por un conjunto de isémeros de lactona
macrociclicos (Figura 3). Se une a los canales de cloruro
activados por glutamato y aumenta la permeabilidad

de los iones de cloruro. Los canales de iones son dianas
antivirales atractivas por dos razones. En primer lugar,
los virus también pueden tener canales ionicos activos en
el ensamblaje viral, la morfogénesis y la liberacion viral
(como la proteina E en el SARS-CoV). Ademas, la inhibicion
de los canales ionicos del huésped puede perjudicar la
replicacion viral ® y se demostré que la propia ivermectina
es capaz de inhibir la replicacion del SARS-CoV-2 in vitro .
Todo esto indica que este medicamento es un potencial
farmaco antiviral como modulador de la permeabilidad de
los canales de cloruro. Por tanto, actualmente es objeto de
ensayos clinicos como posible tratamiento de COVID-19 @,
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Figura 3. Estructura de la iverme

La ivermectina ha mostrado actividad antiviral in vitro
frente a varios virus en los Ultimos anos. Respecto al
VIH, se considera que inhibe la interaccion del virus y el
heterodimero IMPa/B1 (responsable de la importacion
nuclear de la proteina integrasa). Otros efectos
reportados son la capacidad de limitar la infeccion de
ciertos virus ARN (como el de la influenza, del dengue
y el del Nilo Occidental). Se ha demostrado también
que la ivermectina es eficaz contra el virus ADN de la
pseudorrabia, tanto in vitro como in vivo, y aumenta la
supervivencia de los ratones infectados por el virus de
la pseudorrabia. Finalmente, ya se ha mencionado el
estudio in vitro que demostré que la ivermectina es un
inhibidor del SARS-CoV-2, y que con una sola adicion a las
células Vero-hSLAM infectadas con el virus puede reducir
eficazmente el ARN viral aproximadamente en 5000 veces.
Los autores asumieron que esto puede lograrse inhibiendo
la importacion nuclear de proteinas virales mediada por
la IMPa/B1 y que esta inhibicion alteraria el mecanismo
de escape inmunoldgico del virus. Estos importantes
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hallazgos sientan la base y la necesidad para continuar
con ensayos clinicos para confirmar el rol del farmaco en
el tratamiento de personas con COVID-19 (1:26),

Li et al. publicaron un estudio que buscéd identificar
alteraciones de la via de infeccion con virus relacionados
con la ivermectina en células de cancer de ovario humanas.
Se utilizd el marcado con isotopos estables mediante
proteémica cuantitativa de aminoacidos en cultivo celular
(SILAC) para analizar células de cancer de ovario humanas
TOV-21G tratadas con y sin el farmaco (20 pmol/L) durante
24 horas, identificaron 4447 proteinas relacionadas
con ivermectina en las células. El analisis de la red de
vias reveld cuatro rutas antivirales estadisticamente
significativas, que incluyen las vias de infeccion por HCMV,
HPV, EBV y VIH1. Curiosamente, en comparacion con los
284 genes relacionados con el SARS-CoV-2 reportados
de Genclip3, identificaron 52 alteraciones proteicas
relacionadas con el SARS-CoV-2 cuando se trata con y sin
ivermectina. La red proteina-proteina (PPl) se construyd



a partir de las interacciones entre 284 genes relacionados
con el SARS-CoV-2 y entre 52 proteinas relacionadas con
el SARS-CoV-2 reguladas por la ivermectina. El analisis de
deteccion de complejos moleculares de la red PPl identifico
tres modulos centrales, que incluian las citocinas con la
familia de factores de crecimiento, la MAP quinasa con la
familia de proteinas G, y las proteinas de clase HLA. El
analisis de Gene Ontology revelo 10 componentes celulares
estadisticamente significativos, 13 funciones moleculares
y 11 procesos biologicos. Tales hallazgos demuestran la
propiedad antiviral de amplio espectro de la ivermectina en
el tratamiento de COVID-19 en el contexto de la medicina
predictiva, preventiva y personalizada en enfermedades
relacionadas con virus; ademas, las proteinas reguladas
por ivermectina identificadas incluian algunas proteinas
relacionadas con el SARS-CoV-2: esto podria ayudar a
explotar los posibles biomarcadores relacionados con la
ivermectina y los mecanismos novedosos en el tratamiento
de esta infeccion viral @.

Se sabe que la ARN-polimerasa dependiente de ARN (RdRp)
juega un papel crucial en la replicacion del SARS-CoV-2
y, por lo tanto, podria ser un objetivo farmacologico
potencial. Parvezet et al. publicaron un estudio en el
que emplearon enfoques computacionales integrales que
incluyen la reutilizacion de farmacos y el acoplamiento
molecular para predecir cual es el candidato eficaz
dirigido a la RdRp del SARS-CoV-2. El estudio revel6 que
la rifabutina, la rifapentina, la fidaxomicina, la 7-metil-
guanosina-5'-trifosfato-5'-guanosina y la ivermectina
tienen una interaccion inhibidora potencial con la RdRp
del SARS-CoV-2 y podrian ser farmacos eficaces para
COVID-19 @8,

Respecto a la relacion de la ivermectina con las importinas
y su consecuente actividad antiviral, cabe destacar que el
transporte dentro y fuera del nicleo es fundamental para
la funcion de las células y los tejidos eucariotas, con un
papel clave en la infeccion viral. Los mediadores de este
transporte, que dependen de la sefal de direccionamiento,
son los miembros de la superfamilia de proteinas importinas,
de las que existen multiples formas. La via mediada por el
heterodimero IMPa/B1 es la ruta mejor caracterizada por
la cual las proteinas del huésped ingresan al nlcleo a través
de poros nucleares incrustados en la envoltura nuclear. Un
gran nimero de proteinas virales también utilizan esta via,
donde IMPa dentro del heterodimero IMPa/B1 desempefa
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la funcion adaptadora de reconocimiento de senales de
focalizacion especificas, mientras que la IMPB1 realiza las
principales funciones nucleares de union a/translocacion a
través de los poros nucleares, y liberacion de la carga de
importacion nuclear dentro del niicleo 39,

Aunque la determinacion de IMPa como objetivo de la
ivermectina fue claramente respaldada por muchos afnos
de investigacion, la union directa a IMPa solo se demostrd
formalmente recientemente utilizando un conjunto de
técnicas biofisicas. Estas técnicas indican que la union
de la ivermectina con IMPa induce un cambio estructural
que, probablemente, sea la base de la incapacidad de
la IMPa para unir cargas de importacion nuclear viral.
Ademas, el cambio estructural también parece afectar
la heterodimerizacion de IMPa con IMPB1 @3V, La IMPa
por si sola no puede mediar la importacion nuclear, solo
lo logra dentro del heterodimero que forma con IMPB1.
Por lo tanto, la ivermectina inhibe la importacion nuclear
no solo al evitar el reconocimiento de la sefal por IMPq,
sino también al asegurar que se impida la formacion del
complejo IMPa/B1, esencial para mediar el transporte
posterior por el poro nuclear @.

Dado que muchos virus dependen de la importacion
nuclear dependiente de IMPa/B1 de proteinas virales
especificas paralaconsolidacionde lainfeccion, estudios
recientes indican que la ivermectina es un potente
inhibidor del SARS-CoV-2 ", Entonces, el mecanismo de
inhibicion de la produccion de virus infecciosos se realiza,
principalmente, a través de la seleccion de IMPa para
prevenir su rol en la importacion nuclear, y de proteinas
virales en particular (Figura 4). Finalmente, Jans y Wagstaff
destacan que la alta especificidad de un antiviral para un
virus en particular también significa, inevitablemente, que
su utilidad contra un virus distinto puede ser limitada o
inexistente, pero los antivirales que se dirigen al huésped
pueden reutilizarse mas facilmente, siempre que los virus
en cuestion dependan de la misma via de funciones del
huésped para una infeccion consolidada, simplemente
porque la via/funcion del huésped a la que se dirige es
la misma. Siempre que la toxicidad no sea un problema,
los agentes dirigidos al huésped tienen el potencial de ser
agentes genuinamente de amplio espectro contra varios
virus diferentes que dependen de una via comin del
huésped, como es el caso de la ivermectina @.
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Figura 4. Esquema que muestra el rol de IMPa en el transporte nuclear de proteinas virales y del huésped y el mecanismo de inhibicion
por parte de la ivermectina. Adaptado de Jans y Wagstaff, 2020 ® : (a) Las proteinas del huésped, como los miembros de las familias de
factores de transcripcion STAT o NF-kB, se localizan en el nlcleo por la accion del heterodimero IMPa/B1, donde la region "IBB" (union a
IMPB) de la IMPa (linea curva verde) esta unida con IMPB1 para permitir el reconocimiento de carga por la IMPa dentro del heterodimero.
Posteriormente, IMPB1 media el transporte del complejo trimérico a través del poro nuclear (NPC = complejo de poro nuclear) incrustado
en la membrana nuclear (MN). A esto le sigue la liberacion dentro del nlcleo para permitir que los factores de transcripcion lleven a
cabo una funcion normal en la regulacion transcripcional, incluida la respuesta antiviral. IMPa puede mediar la importacion nuclear
Unicamente cuando forma parte del heterodimero con IMPB1. (b) En la infeccion viral, las proteinas virales especificas (p.ej., NS5 en
diferentes virus) capaces de interactuar con IMPa utilizan el heterodimero IMPa/B1 para acceder al nicleo y antagonizar la respuesta
antiviral. Esto es fundamental para permitir la produccion 6ptima de los virus. No se ha examinado qué proteinas del SARS-CoV-2 pueden
acceder al nucleo de las células infectadas. (c) El compuesto dirigido a IMPa, ivermectina, se une a IMPa (sitio de union que se muestra
como una pastilla roja) tanto dentro del heterodimero IMPa/B1 para disociarlo, como al IMPa libre para evitar que se una a IMPa/B1y
bloquea la importacion nuclear de NS5.
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Lehrer y Rheinstein realizaron un estudio para determinar
si la ivermectina podria unirse al dominio de unién formado
por la proteina de pico del SARS-CoV-2 con ACE2. Utilizaron
el programa AutoDock Vina Extended para realizar el
estudio de acoplamiento y encontraron que la ivermectina
se acoplo en la region de la leucina 91 del pico y la histidina
378 del receptor ACE2. Concluyeron que el acoplamiento
de ivermectina puede interferir con la union del pico a la
membrana celular humana ©2).

En el estudio de cohorte retrospectivo conocido como ICON
(Ivermectin in Covid Nineteen), Rajter et al. se plantearon
como objetivo determinar si la ivermectina se asocia con
una menor tasa de mortalidad en pacientes hospitalizados
con COVID-19. Se incluyé a 280 pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2. Los pacientes se clasificaron
en dos grupos de tratamiento en funcion de si recibieron
al menos una dosis de ivermectina en cualquier momento
durante la hospitalizacion o no. El resultado primario fue
la mortalidad hospitalaria por todas las causas. Se observo
una menor mortalidad en el grupo que recibi6 ivermectina.
La mortalidad también fue menor entre los 75 pacientes
con enfermedad pulmonar grave tratados con ivermectina,
pero no hubo diferencias significativas en las tasas de
extubacion exitosa. Después del ajuste de las diferencias
entre los grupos y los riesgos de mortalidad, la diferencia
de mortalidad fue significativa para toda la cohorte. Los
autores concluyeron que el tratamiento con ivermectina se
asocié con una menor mortalidad durante el tratamiento
de COVID-19, especialmente, en pacientes con compromiso
pulmonar grave 3,

Si bien se han publicado investigaciones observacionales
in vitro y se vienen realizando estudios clinicos para
demostrar de manera solida la seguridad y eficacia
de la ivermectina en el tratamiento de COVID-19, es
recomendable considerar las experiencias individuales
como los reportes de casos clinicos en los que involucra
el empleo del medicamento como el de Marchese et
al. acerca de un paciente italiano de 59 afos tratado
con dexametasona intravenosa en dosis altas y dos
dosis intravenosas de tocilizumab para la neumonia
intersticial bilateral asociada con la infeccion por
SARS-CoV-2 que desarrollo prurito, dolor abdominal y
aumento del recuento de eosindfilos. El examen de las
heces confirmé la presencia de larvas de S. stercoralis.
El paciente fue tratado con un curso de 4 dias de
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ivermectina con recuperacion completa ©¢4.
ENSAYOS CLINICOS DE IVERMECTINA PARA COVID-19

En la actualidad, se realizan diversos ensayos clinicos para
confirmar la evidencia proveniente de los estudios in vitro,
reportes de casos y estudios observacionales respecto a la
eficacia de la ivermectina en el tratamiento de COVID-19.

Al respecto, es importante resaltar un ensayo clinico en
Argentina cuyos resultados se conocieron recientemente
en el mes de setiembre, y que demuestra el efecto de la
droga sobre el virus en etapas tempranas de la infeccion.
Se trata del proyecto Evaluacion del Efecto Antiviral del
Farmaco Ivermectina contra SARS-CoV-2 que mostré que
la administracion de ivermectina a dosis de 0,6 mg/kg
de peso (el triple de lo usado habitualmente) produce la
eliminacion mas rapida y profunda del virus cuando se
inicia el tratamiento en etapas tempranas de la infeccion
(hasta 5 dias desde el inicio de sintomas). En este estudio,
aprobado por la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), intervinieron 45
pacientes con COVID-19 leve o moderada, a 30 de ellos
se les administré dosis altas de ivermectina y al resto
no. Luego se hicieron las mediciones de seguridad del
medicamento, cuantificacion de virus en secreciones
respiratorias y niveles de ivermectina en sangre. Los
pacientes que recibieron ivermectina presentaron una
respuesta antiviral significativamente diferente a los no
tratados: el efecto se evidencié en una mayor reduccion
del virus en las secreciones ©%.

En el mes de julio concluydé un ensayo clinico realizado
en Egipto con el objetivo de evaluar el posible rol de
la ivermectina oral como farmaco quimioprofilactico
posterior a la exposicion de familiares asintomaticos en
contacto cercano con pacientes con COVID-19 confirmados
por RT-PCR. Los autores sugieren que la ivermectina es un
farmaco eficaz y prometedor contra COVID-19,y también
que es un medicamento econdémico, disponible y bastante
seguro 9,

En la pagina clinicaltrials.gov 7, al 25 de octubre de 2020,
se encontraron 40 estudios clinicos en todo el mundo,
entre intervencionales y observacionales, que evallan el
beneficio clinico de la ivermectina para tratar o prevenir el
COVID-19 (Tabla 2).
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Tabla 2. Resumen de los estudios clinicos intervencionales y observacionales actuales que consideran a la ivermectina como opcion
terapéutica para COVID-19

Pais Referencia

item Codigo del
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estudio

NCT04399746
NCT04392713
NCT04343092
NCT04373824
NCT04360356
NCT04425863
NCT04374019
NCT04434144
NCT04391127
NCT04382846
NCT04429711
NCT04446104
NCT04381884
NCT04445311
NCT04422561
NCT04407507
NCT04425850
NCT04403555
NCT04523831

NCT04425707
NCT04351347
NCT04407130
NCT04591600
NCT04435587
NCT04431466
NCT04446429
NCT04472585
NCT04405843
NCT04384458
NCT04447235
NCT04460547
NCT04390022
NCT04438850
NCT04529525
NCT04510233
NCT04551755
NCT04482686
NCT04527211
NCT04530474
NCT04392427

Reclutando
Reclutando
Completado
Reclutando

No reclutando ain
Completado
Reclutando
Completado
Activo, no reclutando alin
No reclutando ain
Reclutando
Completado
Completado
Reclutando
Completado

No reclutando aln
Completado
Reclutando
Completado
Reclutando
Reclutando
Enrolando por invitacion
Completado

No reclutando aln
Reclutando
Reclutando
Reclutando
Reclutando
Reclutando
Reclutando

No reclutando aln
Activo, no reclutando ain
Reclutando
Reclutando

No reclutando ain
No reclutando aln
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No reclutando ain
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No reclutando aln
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167
240
116
108
80
100
4,257
45
100
340
66
229
200
400
100
300
72
140
80
64
381
40
400
400
176
200
24
102
500
60
188
300
550
200
100

Tipo de
estudio

Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Observacional
Intervencional
Observacional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Observacional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Observacional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional
Intervencional

03/2020
04/2020
04/2020
04/2020
05/2020
05/2020
05/2020
05/2020
05/2020
05/2020
05/2020
05/2020
05/2020
05/2020
05/2020
06/2020
06/2020
06/2020
06/2020
06/2020
06/2020
06/2020
07/2020
07/2020
07/2020
07/2020
07/2020
07/2020
07/2020
07/2020
07/2020
07/2020
07/2020
08/2020
09/2020
09/2020
09/2020
09/2020
10/2020
10/2020

México
Pakistan
Irak
India

Argentina
Estados Unidos
Bangladés
México

Israel
Singapur
Argentina
Egipto
Egipto

Argentina
Egipto
Bangladés
Egipto
Egipto
Bangladés
Irak
Tailandia
Brasil
Brasil
Pakistan
Colombia
Brasil
Brasil

Espana
Espafa, Italia
Argentina

Estados Unidos
Colombia
Estados Unidos
Egipto




SEGURIDAD DE LA IVERMECTINA

Por lo general, la aplicacion terapéutica de ivermectina
no se asocia con una toxicidad significativa, por lo que
la mayoria de los efectos adversos documentados como
nauseas, erupcion cutanea, mareos, picazon, eosinofilia,
dolor abdominal, fiebre y taquicardia podrian atribuirse
a la gran letalidad de microfilarias invasoras (para lo cual
esta indicada la ivermectina) que dan lugar a reacciones
tipo Mazzotti. Sin embargo, en grandes dosis, el farmaco
podria atravesar la barrera hematoencefalica, afectar la
transmision gabaérgica y provocar la depresion del SNC,
ademas de potenciar los efectos de las benzodiazepinas.
Se espera las personas expuestas a dosis multiples mas
altas que la terapéutica muestren efectos secundarios
similares a los documentados en las pruebas preclinicas
en mamiferos. Las sobredosis en humanos se han
asociado con vomitos, taquicardia y anomalias en el ECG,
fluctuaciones significativas de la presion arterial, efectos
sobre el SNC (somnolencia, ataxia) y alteraciones visuales
(midriasis) 7).

La concentracion antiviral de ivermectina se obtuvo
en un estudio solo después de una dosis alta. La
hipersensibilidad al farmaco es la principal consideracion
de seguridad relacionada al uso de la ivermectina, pero
la sobredosis en humanos se ha asociado con distintos
efectos adversos como dolor abdominal, astenia,
hipotension, edema, taquicardia, mareos, dolor de
cabeza, hipertermia, insomnio, depresion, ataxia,
psicosis, confusion, convulsiones, somnolencia, vértigo,
prurito, erupcién cutanea, urticaria, diarrea, nauseas,
vomitos, eosinofilia, leucopenia, mialgia, vision borrosa,
conjuntivitis leve, opacidad puntiforme, fiebre, y
linfadenopatia. La dosis de ivermectina considerada
como segura para su empleo terapéutico en humanos es
< 200 pg/kg 12,

Los efectos adversos que rara vez se observan con la
ivermectinason convulsiones, hipotensionyempeoramiento
del asma, por lo que el uso del farmaco debe evitarse
en pacientes con antecedentes de alergia, enfermedad
hepatica y asma @9,

Se ha demostrado que la ivermectina se tolera bien en
general. En su mayor parte, los efectos secundarios son
leves y transitorios por naturaleza. Ya en el 2002, la
seguridad y la farmacocinética del farmaco, administrado
en dosis mas altas y/o mas frecuentes que las aprobadas
para uso como antiparasitario se evaluaron en un estudio
de escalada de dosis, doble ciego, controlado con placebo.
Las evaluaciones de seguridad abordaron tanto los
efectos conocidos de la ivermectina sobre el SNC como la
toxicidad general. El criterio de valoracion de seguridad
principal fue la midriasis, cuantificada con precision
mediante pupilometria. La ivermectina fue generalmente
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bien tolerada, sin indicios de toxicidad asociada al SNC
para dosis hasta 10 veces mayores que la dosis mas alta
aprobada por la FDA de < 200 pg/kg. Todos los regimenes
de dosis tuvieron un efecto midriatico similar al placebo.
Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia
fueron dolor de cabeza, nauseas, mareos y erupcion
cutanea, que se presentaron tanto en sujetos tratados con
ivermectina como con placebo. Este estudio demostré que
la ivermectina, generalmente, es bien tolerada en estas
dosis mas altas y en regimenes mas frecuentes 279,

En julio de este ano concluyo, en Egipto, un ensayo clinico
que evalud el posible rol de la ivermectina administrada
por via oral en familiares asintomaticos luego del
contacto cercano con pacientes con COVID-19. Los autores
reportaron que en el grupo que recibio ivermectina, 11
participantes (5,4%) presentaron efectos adversos: diarrea
(1,5 %), nauseas (1 %), fatiga (1 %), somnolencia (0,5 %),
dolor abdominal (0,5 %), sensacion de ardor (0,5 %), acidez
(0,5 %) y hormigueo / entumecimiento (0,5 %) ©¢.

PERSPECTIVAS Y PROPUESTAS

En la actualidad se vienen proponiendo diversas ideas
de mejora con la finalidad de optimizar la eficacia de
la ivermectina; ademas de la evidencia respecto a la
administracion del farmaco via oral. Los sistemas para
la administracion pulmonar de ivermectina, basados en
micro y nanotecnologia, pueden ofrecer oportunidades
para acelerar la reutilizacion clinica de este farmaco en
la infeccion por SARS-CoV-2. Asi, los avances recientes en la
tecnologia farmacéuticay los nanomateriales se pueden aplicar
al tratamiento de infecciones pulmonares 7*#. A pesar de los
desafios que enfrenta el desarrollo de estos portadores
de administracion de farmacos y la incertidumbre con
respecto a la eficacia de la ivermectina, es un hecho que
tiene un potencial prometedor. En un escenario optimista,
las nuevas formas de dosificacion de los medicamentos
pueden contribuir a mitigar la infeccion por SARS-CoV-2,
y también ser efectivas contra otras enfermedades virales
emergentes ©.

Diversas vias han sido propuestas en los estudios sobre la
reutilizacion de la ivermectina para el tratamiento del
SARS-CoV-2. Una de ellas es el desarrollo de una formula
inhalatoria que administre eficientemente una elevada
concentracion local en el pulmén y minimizar la exposicion
sistémica; y también evaluar los efectos sinérgicos de la
ivermectina con otros compuestos que también inhiben la
replicacion del SARS-CoV-2 @1,

Adicionalmente, se ha estudiado el efecto de la ivermectina
inhalada en ratas exponiéndolas al farmaco durante cuatro
semanas (cuatro horas diarias por cinco dias). El nivel sin
efectos adversos observados (NOAEL) se determind en
380 mg/m3. Basado en esto, Elkholy et al. indican que el
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desarrollo de una forma inhalada de ivermectina necesita
mas atencion, dada su eficacia potencial en el tratamiento
de COVID-19. El uso de ivermectina inhalada como posible
medicamento antiviral contra el SARS-CoV-2 podria ser
una solucion facil y asequible frente a una pandemia
mundial, por lo que se justifica realizar mas estudios
para investigar la eficacia y seguridad de la ivermectina
inhalada en la poblacion humana ©%8), En la misma
linea, Chaccour et al. administraron una formulacion de
ivermectina hecha a base de etanol a catorce ratas usando
un nebulizador para administrar particulas con depdsito
alveolar. En todos los animales se determind el perfil
farmacocinético de la ivermectina en plasma y pulmones.
No hubo cambios relevantes en el comportamiento o
el peso corporal, pero si una elevacion retardada de las
enzimas musculares compatible con rabdomiolisis de hasta
11 g/kg, que también se observo en el grupo de control y
que se ha atribuido a la dosis de etanol. No hubo anomalias
histologicas en los pulmones de ninguna rata. Todas
mostraron concentraciones de ivermectina detectables en
los pulmones siete dias después de la intervencion @4,

CONCLUSIONES

Actualmente, los esfuerzos para enfrentar la pandemia
por el SARS-CoV-2 estan pasando de la cuarentena
estricta a priorizar el distanciamiento social. Al mismo
tiempo, existen grandes expectativas por la aprobacion
de una vacuna para prevenir la COVID-19, pero mientras
no se disponga de ella es importante enfocarse de
manera urgente también en alternativas terapéuticas
con farmacos como la ivermectina, que prevengan la
progresion de la enfermedad y mejoren el prondstico
de los pacientes. Se ha demostrado que la ivermectina
tiene un mecanismo de accion que disminuye la carga
viral del SARS-CoV-2. Existen distintas evidencias sobre
su eficacia y seguridad: reportes de casos, estudios
observacionales y ensayos clinicos, como el que ha
concluido recientemente en Argentina, que respalda
la utilidad de la ivermectina para COVID-19 en las
etapas tempranas de la enfermedad; o el ensayo clinico
realizado en Egipto, que sugiere el empleo del farmaco
como quimioprofilactico tras la exposicion de familiares
asintomaticos en contacto cercano con pacientes con
COVID-19; ademas de la expectativa adicional por los
resultados de diversos ensayos clinicos que se realizan,
principalmente, en paises en vias de desarrollo y que
buscan una alternativa terapéutica costo-efectiva.
Asimismo, la ivermectina es un farmaco que se ha
utilizado por décadas como antiparasitario y es bien
tolerado. La reutilizacion de medicamentos conocidos
como la ivermectina es una opcion importante para
prevenir la reemergencia y la circulacion del nuevo
coronavirus.
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