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ACTUALIZACION DEL USO DE IVERMECTINA EN EL
TRATAMIENTO DE LA COVID-19.

Br. Santiago Cabral

Ivermectina es una mezcla 80:20 de avermectina B, y B, que son lactonas monociclicas
producidas por Streptomyces avermitilis. Es un farmaco utilizado en el tratamiento de
enfermedades parasitarias en el humano y otros animales causadas por la infeccién de
nematodos transmitidos en forma de larva a los vertebrados por un artropodo (antifilarico).
También ha demostrado ser un efectivo escabicida y pediculicida V. Ivermectina activa
canales de cloruro activados por glutamato que se encuentran solo en invertebrados. La
activacion de estos canales aumenta la concentracion intracelular de Cl- causando
hiperpolarizacién de las células nerviosas y/o musculares del parasito; todo lo anterior
determina la paralisis del parasito, que finalmente muere. Las avermectinas también
interactuan con los receptores GABA en el cerebro de mamiferos, aunque con una afinidad
100 veces menor (),

Las principales agencias reguladoras de medicamentos han aprobado el uso de ivermectina
como tratamiento de la oncocercosis, estrongiloidosis, escabiosis, lesiones inflamatorias de
la rosacea y pediculosis ?®. La dosis e intervalo interdosis utilizados dependera de la
patologia a tratar, el peso del paciente y de su evolucion clinica.

En la mayoria de los pacientes, ivermectina es bien tolerada, particularmente en dosis
Unica. Sin embargo puede ocasionar prurito, edema, cefaleas, linfoadenopatias, artralgias,
mialgias, hipotensién ortostatica y malestar gastrointestinal inespecifico. También puede
ocasionar una respuesta inflamatoria a la muerte de las microfilarias (reaccion tipo
Mazzotti). Pueden presentarse reacciones oftalmolégicas en pacientes tratados por
oncocercosis. Dentro de las reacciones mas graves reportadas en estudios de
farmacovigilancia (fase IV) se han reportado: sindrome de Stevens-Jonhson, necrdlisis
epidérmica toxica, exacerbacion de asma, fiebre y convulsiones (.

Este farmaco estaba en estudio antes de declararse la pandemia, como un posible antiviral
de amplio espectro con posible utilidad en el tratamiento de infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), zika, dengue, entre otros, por lo que la hipotesis de su
posible uso como tratamiento de la COVID-19 no tardé en llegar. En marzo de 2020 Caly et
al. publicaron un estudio in vitro en donde concluyen que ivermectina tiene actividad antiviral
contra SARS-CoV-2, siendo necesaria una sola dosis para controlar la replicacién viral
sistémica en 24-48 horas. Ademas sugieren que este efecto se debe a la inhibicion del
ingreso al nucleo mediado por el heterodimero importina a/[11%. Este estudio fue criticado
debido al uso de concentraciones de ivermectina potencialmente téxicas en humanos y
porque los hallazgos in vitro no necesariamente tienen implicancia clinica.
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A partir de la publicacién del trabajo de Caly et al. se han presentado varios estudios que
pretenden evaluar la efectividad de ivermectina en el tratamiento de la COVID-19, aunque
en su gran mayoria han sido cuestionados por sus problemas metodolégicos.

En marzo de 2021 Lopez-Medina y cols. publicaron un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego, que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del uso de ivermectina, para
acelerar la recuperacion de paciente con COVID-19 al administrarse en los primeros dias de
infeccion. Se incluyeron 398 pacientes >18 afos con COVID-19 leve-moderada que
cursaron la enfermedad en su casa u hospital pero sin requerir oxigenoterapia ni apoyo
ventilatorio, y cuyos sintomas comenzaron en los 7 dias previos a su inclusion en el estudio.
Fueron aleatorizados 1:1 para recibir ivermectina 300 ug/kg/dia por via oral o el mismo
volumen de placebo, por 5 dias. Se realizdé seguimiento telefénico en los dias 2 a 5, 8, 11,
15 y 21 mediante una entrevista estructurada. La variable primaria fue el tiempo desde la
aleatorizacién hasta recuperacion completa dentro de los 21 dias de seguimiento, definida
como un puntaje 0 en el score National Early Warning Score 2, recomendado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). La edad media de los pacientes fue de 37 anos,
con un 80% sin comorbilidades confirmadas; la media del score al inicio fue de 3, con 58%
transitando la infeccién en su casa sin impedimento para realizar las tareas diarias. El
tiempo a la resolucion de los sintomas en pacientes tratados con ivermectina versus
placebo no fue significativo (media 10 dias versus 12 dias, HR 1.07 [95% IC 0.87-1.32],
p=0.53)®.

Autores independientes han realizado sus propias revisiones de la literatura respecto a este
tema, destacandose dos metaanalisis de enero 2021 con opiniones encontradas que
dificultan aun mas la posibilidad de conclusiones sélidas. Lawrie et al. analizaron 27
estudios que incluyen ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales. Estos
estudios son pequefios, no tuvieron revisidbn por pares y algunos son publicaciones
informales, sin embargo concluyen que ivermectina reduce la morbi-mortalidad por
COVID-19®. Por otro lado, Castaneda et al. analizd 12 estudios, que incluyen series de
casos, estudios de cohorte retrospectivos y ensayos clinicos aleatorizados, todos con alto
riesgo de sesgo y baja evidencia. Estos autores reportan que no hay reduccion de la
mortalidad

La revisién de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) Ongoing living update of
COVID-19 therapeutic options, publicada en enero 2021, continia desaconsejando el uso
de ivermectina para el tratamiento de la COVID-19. Esta recomendacion surge luego del
analisis de 22 ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo, que incluyeron un
total de 2944 pacientes, donde solo 7 estudios reportaron sobre desenlaces clinicamente
importantes. Los resultados combinados de estos estudios sugieren una reduccion en la
mortalidad con ivermectina, pero la evidencia que sustenta este hallazgo es clasificada
como muy baja, debido a limitaciones metodoldgicas®.
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El National Institutes of Health (NIH) de Estados Unidos publico el 14 de enero de 2021 una
declaracién sobre el uso de ivermectina como estrategia terapéutica de la COVID-19. En
este comunicado en su pagina de internet, el NIH determiné que no existe suficiente
evidencia como para promover o desaconsejar el uso de ivermectina como tratamiento de la
COVID-19. Se basa en que la mayoria de los estudios tienen informacion incompleta y
limitaciones metodoldgicas que hacen dificil su interpretacion: tamafio de muestra pequeno,
la dosis de ivermectina varia entre estudios, siendo en la mayoria de los estudios menores a
las requeridas para alcanzar los niveles plasmaticos (que no reflejan las concentraciones
que permitieron la actividad antiviral in vitro reportada por Caly et al.), muchos estudios
fueron abiertos, muchos estudios administraron otros farmacos concomitantemente, por lo
que no es posible un analisis de eficacia y seguridad de ivermectina fiable y la severidad de
la COVID-19 no se especificd con criterios similares entre estudios o tenian severidad
desconocida ©.

La Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicé su ultima actualizacion “Guia de
tratamiento y manejo de pacientes con COVID-19” en marzo de este ano. Luego de la
revision de 7 ensayos clinicos controlados con placebo con limitaciones metodolégicas; el
grupo recomienda no utilizar ivermectina en pacientes con COVID-19 ambulatorios u
hospitalizados, salvo en el contexto de un ensayo clinico, debido a muy bajo nivel de
evidencia?,

La revista francesa Prescrire, publico el 13 de febrero una sintesis cualitativa de la evidencia
que realizaron en base a ensayos clinicos publicados en la paginas de internet
ClinicalTrials.gov, EudraCT y la ICTRP. En esta publicacion se evidencio un posible sesgo
de publicacion a favor del uso de ivermectina como tratamiento para la COVD-19 dado por
la publicacion de menos de 40% de los estudios finalizados; la evidencia obtenida es muy
débil ya que se basa en que los pacientes que reciben ivermectina parecen tener reducida
mortalidad pero la diferencia con el comparador no es significativa; y ademas, la amplia
mayoria de los ensayos publicados no reporta datos sobre efectos adversos('.

En suma, la falta de ensayos clinicos controlados aleatorizados de calidad adecuada
determina que no sea posible hacer recomendaciones sobre el uso de ivermectina como
tratamiento de la COVID-19. En caso de uso off label de este farmaco se debe pedir
consentimiento informado y registro en la historia clinica del paciente. ldealmente su uso
deberia efectuarse en el marco de un ensayo clinico de fase Ill que permita contribuir a
establecer su eficacia y seguridad.

En el pais, la Divisién de Evaluacion Sanitaria del Ministerio de Salud Publica el 22 de enero
de 2021 2 recomendd no utilizar ivermectina ni para la prevencion ni para el tratamiento de
la COVID-19, hasta que se disponga de evidencia de buena calidad.
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