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Ivermectina un medicamento de uso
indiscriminado en el manejo del Covid-19

Ivermectin a drug of indiscriminate use in the management of Covid-19

Ivermectina, uma droga de uso indiscriminado no manejo da Covid-19

Los Coronaviridae son una familia de virus ARN que han afectado, a lo largo de la historia, a mamiferos
y aves. Estos patogenos, conocidos y estudiados por varias décadas, también han sido los responsables de
infecciones que usualmente se presentan en el tracto respiratorio en humanos. Su mas reciente variante SARS-
CoV-2, fue identificada a finales del afio 2019 en la ciudad china de Wuhan donde el virus fue identificado
como el causante de multiples neumonias severas en la poblacion (1).

Dicho brote tuvo una extension que super6 las expectativas, creando el hito mas grande del siglo XXI. El 11 de
marzo de 2020 el virus fue declarado pandemia, su transmision de forma directa de persona a persona jugd un
papel muy importante en el rapido esparcimiento de este nuevo coronavirus. Su gran abanico de presentacion
clinica, que parte desde formas completamente asintomaticas hasta llegar a infecciones de tracto respiratorio
mas graves e incluso mortales, jamas antes vistas (2), se convirtié en un reto social, politico y médico.

La atencion inicial de los pacientes infectados derivo de consensos de expertos, debido a la escasa evidencia

cientifica publicada en el momento. Algunos de los medicamentos utilizados empiricamente obtuvieron

mejores desenlaces que otros y, por ende, empezaron a ser estudiados con mayor rigor cientifico. Uno de

los farmacos que mas ha sido nombrado es la ivermectina, un derivado del 22,23-dihidro de la avermectina

B1 de lactona macrociclica, que es a su vez producida por la bacteria Streptomyces avermitillis (3). Este

medicamento presenta una gran afinidad selectiva y actividad inhibitoria contra multiples proteinas y enzimas,
su mecanismo de accion antiviral se cree que se da a través de la inhibicion
selectiva de importacion nuclear de las proteinas virales, la cual es mediada
por importinas, la proteina IMPa/B1 (4).

La ivermectina, ampliamente conocida y utilizada como antihelmintico en
varios paises del mundo incluyendo Colombia, se encuentra indicada en
el tratamiento de escabiosis, pediculosis, dermodecidosis, en los casos de
filariasis linfatica y como tratamiento alternativo de la estrongiloidiasis. La
presentacion autorizada en el pais es de uso oral, en una concentracion de
6 mg/mL y en céapsulas de 3 mg, las dosis utilizadas son entre 150 mcg/
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kg y 200 mcg/kg de peso, variando de acuerdo con la
indicacion (5).

A este medicamento, con mas de 40 afios de uso
en humanos y con una alta seguridad en las dosis
previamente estudiadas, le fueron reconocidas nuevas
propiedades in vitro en la inhibicion de la replicacion
del SARS-CoV-2 (6).

Los primeros experimentos reportados in vitro sobre
su accion contra el SARS-CoV-2 fueron realizados en
un cultivo celular infectado con el virus al cual se le
agreg6 ivermectina. Se usaron concentraciones de 2.8 y
5 micromolar, logrando reducir la replicacion viral entre
un 50% y 90% respectivamente. Segun los resultados
de esta investigacion la ivermectina tiene la capacidad
de modular la respuesta inmune exacerbada producida
por el SARS-CoV-2, gracias a la lipofilicidad que
presenta, la cual logra acumularse en compartimientos
profundos, como los pulmones (7).

Posterior a este experimento iniciaron ensayos clinicos
alrededor del uso de la ivermectina en pacientes
infectados por SARS-CoV-2, algunos mas relevantes
que otros, que aparecieron durante el 2020. Un
ensayo clinico realizado denominado ICON incluyo
280 pacientes, de los cuales 173 fueron tratados con
ivermectina y 107 sin ivermectina. Este estudio reporto
una menor mortalidad en el grupo de ivermectina
(15.0% frente a25.2%; OR, 0.52; IC del 95%, 0.29-0.96;
P =0.03), ademas de una disminucion en la mortalidad
en el grupo de pacientes tratados con ivermectina
con una presentacion grave de la enfermedad (38.8%
frente a 80.7%; OR, 0.15; IC del 95%, 0.05-0.47; p
= 0.001). Sin embargo en este estudio cabe resaltar
que todos los pacientes tenian como manejo de base
hidroxicloroquina, azitromicina o, en algunos casos,
ambos medicamentos (8).

El estudio ICON ha sido altamente criticado, dentro
de las alertas que emergen de este manuscrito algunas
se relacionan con las variables que no fueron tomadas
en cuenta en el contexto del ensayo, una de las mas
importantes es el desconocimiento de la etapa del virus
en cada paciente, es decir, que no es claro el momento
de aparicion de los sintomas y su correspondencia con
la admision en el servicio de hospitalizacion y el inicio
de la medicacion (9).

En un estudio realizado en Bangladesh, con pacientes
hospitalizados por SARS-CoV-2, se -eligieron 72
pacientes divididos en tres grupos: ivermectina oral sola
(12 mg una vez al dia por 5 dias), ivermectina oral en
combinacion con doxiciclina (12 mg de ivermectina en

dosis tnica y 200 mg doxiciclina el dia 1, seguido de 100
mg cada 12 h durante los 4 dias siguientes) y un grupo
de control con placebo. Como desenlace se evidenciod
la reduccion de la progresion de la enfermedad en
comparacion con el placebo, los pacientes presentaron
mejoria de los indices de oxigenacion, asi como la
disminucion de marcadores prondsticos como LDH y
PCR. Ademas, se registraron signos de disminucion de
carga viral indirecta y replicacion del virus mediante la
disminucion del acido nucleico viral al séptimo dia de
padecer la enfermedad (10).

Tal vez uno de los estudios mas grandes realizados hasta
el momento fue un metaanalisis en el que se incluyeron
cuatro trabajos para una totalidad de 629 pacientes
elegidos e infectados con SARS-CoV-2, catalogados
con enfermedad leve o moderada. Las dosis empleadas
de ivermectina fueron entre 0.15 — 0.2 mg/kg en
conjunto con la medicacion habitual. Los hallazgos
encontrados fueron positivos, lo que llevo a considerar
que la ivermectina contribuia a la mejoria clinica de los
pacientes. Sin embargo, los mismos autores advirtieron
que la calidad del estudio fue baja (11).

Este farmaco, como lo vimos antes, no solamente tuvo
un auge en el tratamiento sino también a manera de
profilaxis. Un estudio de casos y controles realizado
en la India emparej6é 186 pares de casos y controles,
la poblacion estudiada correspondié a trabajadores
del area de la salud que dieron positivo y negativo,
respectivamente, para COVID-19 por RT-PCR. La
exposicion fue definida como la ingesta de ivermectina,
hidroxicloroquina, vitamina-C u otras profilaxis para
COVID-19. En total fueron 76 controles y 41 casos
tomaron profilaxis con ivermectina. Las dosis utilizadas
de ivermectina fueron de 300 pg/kg de peso corporal
el dia 1 y dia 4, logrando una reduccion del 73% de
SARSCoV-2 entre los trabajadores de la salud durante
el mes siguiente (12).

Colombia no se queda atras en los estudios sobre este
medicamento, en la ciudad Cali fue realizado un ensayo
clinico aleatorizado de grupos paralelos, doble ciego
controlado con placebo. Los pacientes incluidos en el
estudio fueron adultos con enfermedad leve y sintomas
menores a siete dias, la dosis indicada fue de 300 mcg/
kg via oral por dia. Se asignaron 200 pacientes al
medicamentoy 200 al placebo. Los resultados abordaron
que el tiempo hasta la resolucion de los sintomas fue
de 10 dias (IQR, 9-13) en el grupo de ivermectina en
comparacion con 12 dias (IQR, 9-13) en el grupo de
placebo. Parael dia21 el 82% en el grupo de ivermectina
y el 79% en el grupo de placebo habian resuelto los
sintomas. A pesar de esto, los autores concluyen que en
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los adultos con COVID-19 leve un ciclo de 5 dias de
ivermectina, en comparacion con placebo, no mejord
significativamente el tiempo hasta la resolucion de los
sintomas, dando la recomendacion de la necesidad de
ensayos mas grandes para comprender los efectos de la
ivermectina en otros resultados clinicamente relevantes
(13).

Pese a los exhaustivos estudios para el conocimiento del
SARS-CoV-2 y sus diversos tratamientos, aiin no existe
una protocolo estandarizado y avalado por los diferentes
entes reguladores a nivel nacional e internacional. Lo
anterior, sumado a un gran nivel de desinformacion
e incluso a una mala interpretacion de la evidencia
cientifica ha generado un aumento preocupante en el
uso indiscriminado de medicamentos.

La ivermectina ha sido uno de los farmacos mas
apetecidos por la poblacion, asi mismo uno de los
mas probados y estudiados, una de las posibles causas
de su gran acogida puede ser la escasa presencia de
efectos adversos significativos. Esto ha llevado al
medicamento a encontrarse en algunos protocolos en
Europa Oriental, los cuales sugieren su uso en pacientes
con enfermedad moderada a severa y evidencian una
mejoria en términos de factor pronodstico como indices
de oxigenacion y requerimiento de FiO2 (10).

Finalmente, en cuanto a la dosis manejada en los
diferentes ensayos que se encuentran en la literatura,
aun no hay claridad: algunos reportan dosis entre
0.15 — 0.2 mg/kg (11), hasta dosis un poco mas
elevadas equivalentes a 300 pg / kg (12). Algunos
autores consideran que estas dosis no alcanzan las
concentraciones necesarias para generar un efecto
similar al demostrado en los experimentos in-vitro de
Caly et al (7), porque las concentraciones utilizadas
en estos experimentos son cincuenta veces mayores
a las que se consiguen con las dosis previamente
descritas (14). Asimismo, el margen de seguridad
de la invermectina en humanos oscila entre 100-120
mg (dosis tnica), por lo que se pone en gran duda su
seguridad y eficacia a la hora de ser usada (15).

Como se evidencia, el uso de este medicamento es muy
controversial entre la comunidad cientifica, algunos
estudios han evidenciado ser favorecedores y otros no
tanto. Sin embargo, es claro que en algunos paises en
los que se ha utilizado la ivermectina como tratamiento
las tasas de mortalidad pueden dar una luz para salir
de la incognita respecto a su uso y a la seguridad del
tratamiento en humanos.
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