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Ivermectina: Efectos en su uso como tratamiento de pacientes con Covid-19

Introduccion

La ivermectina es un antiparasitario de amplio espectro con propiedades vermicidas y ectoparasiticidas
de las cuales viene su nombre. Fue descubierta a mediados de la década de los setenta.

Es una lactona macro ciclica que se deriva de las avermectinas, grupo de agentes antiparasitarios de
amplio espectro y sumamente activas, aisladas por fermentacion del microorganismo del suelo
Streptomyces avermitilis.

Aprobada en 1997 por la FDA para estrongiloidiasis en dosis Unica de 200 ug/kg y en escabiosis costrosa
(Sarna Noruega) en pacientes afectados de SIDA en dosis de 200 ug/kg, cada semana por 2 semanas.
Actualmente, esta siendo usada en 90 paises, y aprobada para su uso en 11 especies animales; es
efectiva contra 183 especies de nematodos y 129 especies de insectos y acaridos.

Estructura Quimica

Farmacocinética Ivermectina

La ivermectina es una farmaco que paraliza nematodos y artrépodos debido a la estimulacidn de Ila
conductancia del ion cloro que es mediada por el GABA, esto puede producirse porque:

(a) actiia como agonista del GABA,

(b) estimula la liberacién pre sinaptica del GABA, o

(c) potencia la unién del GABA a su receptor; de todas formas, el resultado final es el bloqueo de la
transmisién post sindptica de los impulsos nerviosos.

La ivermectina no actula contra parasitos que no tienen GABA como transmisor de impulsos nerviosos y
la dosis recomendada tiene un amplio margen de seguridad en animales.

El principal neurotransmisor periférico en el hombre, la acetilcolina, no es alterado por Ia
ivermectina ya que ésta no penetra facilmente en el sistema nervioso central de los mamiferos donde el
GABA funciona como neurotransmisor; de alli su relativa seguridad para uso humano.

El efecto de la ivermectina en oncocercosis se produce a los pocos dias y dura entre 6 y 12 meses,
cuando debe repetirse la dosis. Mientras la paralisis de los parasitos es el efecto mas importante
de la ivermectina, la supresion del proceso de reproduccion es también muy significativo.

Absorcidn
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La concentracion plasmatica maxima media del principal componente (H2Bla) observado
aproximadamente 4 horas después de la administracién oral de una dosis Unica de 12 mg de
ivermectina en comprimidos es de 46,6 (+ 21,9) ng/ml.

Distribucion
Generalmente la concentraciéon plasmatica aumenta de manera proporcional con el aumento de las
dosis.

Eliminacidn

La ivermectina se absorbe y se metaboliza en el cuerpo humano. La ivermectina o sus metabolitos se
excretan casi de manera exclusiva en las heces, mientras que menos del 1 % de la dosis administrada se
excreta en la orina. Un estudio in vitro llevado a cabo en microsomas hepaticos humanos sugiere que el
citocromo P450 3A4 es la principal iso forma implicada en el metabolismo hepatico de la ivermectina. En
humanos, la semivida plasmatica de la ivermectina es de aproximadamente 12 horas y la de los
metabolitos es de unos 3 dias.

Los estudios preclinicos sugieren que la ivermectina oral a dosis terapéuticas no inhibe de manera
significativa el CYP3A4 (IC50 = 50 uM) ni otras enzimas CYP (2D6, 2C9, IA2 y 2E1).”

Indicaciones aprobadas por ANMAT y FDA

ANMAT
e Oncocercosis
e Estrongiloidosis
e Escabiosis
e Lesiones inflamatorias de la rosacea
e Pediculosis

DA

Oncocercosis

Estrongiloidosis

Lesiones inflamatorias de la rosacea
Pediculosis

Interacciones medicamentosas

No se recomienda el uso concomitante de GABA agonistas, tales como barbituricos, benzodiacepinas y
acido valproico, por la potenciaciéon de sus efectos debido a la interaccidon con receptores GABA del
SNC.

Notificaciones de farmacovigilancia (post comercializacién) informaron que el uso concomitante con
warfarina elevo los valores de INR (International Normalized Ratio).

Debido a que ivermectina es un sustrato del sistema transportador glicoproteina-P, asociado a la
isoenzina CYP450 3A4, se podrian esperar interacciones potenciales (tedricas). En el caso de los
inhibidores o inductores de la isoenzima, se aumentarian o disminuirian las concentraciones de
ivermectina, respectivamente segun otras prescripciones.

Inhibidores potentes de la isoenzima CYP450 3A4: eritromicina, idelalisib, ketoconazol, posaconazol,
ritonavir. Otros inhibidores moderados: aprepitant.

Inductores de la isoenzima CYP450 3A4: mitotane, rifampicina, fenotiazinas, clotrimazol Otras
interacciones: el alcohol aumenta las concentraciones plasmaticas de ivermectina (se desconoce la
importancia clinica) y las comidas aumentan su biodisponibilidad.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad a ivermectina o a alguno/s de los componentes de la formulacién.

Ivermectina esta contraindicada en trastornos asociados a la alteracidn de la barrera hematoencefalica
(como la tripanosomiasis africana y la meningitis).

Precauciones y advertencias

¢ La seguridad no ha sido evaluada en nifios menores de 5 afios o peso <15 kg, ni en mujeres
embarazadas (Categoria C, segun la FDA). Se ha administrado inadvertidamente a mujeres embarazadas
durante campanas masivas de tratamiento y control de oncocercosis o filariasis linfatica, sin aparicion
de eventos adversos en el embarazo, malformaciones congénitas, enfermedades o diferencias de
desarrollo en los hijos de las mismas.

e Se sugiere utilizar con precaucién en adultos mayores debido a la disminucién en las funciones
renales, hepaticas y/o cardiacas.

¢ l[vermectina se excreta por leche materna (<1% de la dosis), por lo que se recomienda evitar su uso o
evaluar la relacidon beneficio-riesgo para la mujer durante la lactancia y su hijo debido a que no se
dispone de evidencia concluyente respecto al riesgo en este periodo.

¢ La presencia de loasis como co-infeccion en oncocercosis, con valores de microfilaremia de L. loa
superiores a 30.000 mf/mL, ivermectina puede provocar encefalopatia, coma u otras reacciones
neurotoéxicas serias.

¢ Se recomienda a la poblacién no utilizar farmacos veterinarios (zooterapicos) ya que son productos
desarrollados para uso exclusivo en animales.

Revision de 1 ensayo clinico

Ensayo 1
Effect of Ivermectin on Time to Resolution of Symptoms Among Adults With Mild COVID-19 A
Randomized Clinical Trial.

Métodos

Para lograr mejores resultados en pacientes con COVID-19 se necesitan enfoques terapéuticos. Se cree
que la ivermectina, un fdrmaco ampliamente utilizado y con un perfil de seguridad favorable, actia en
diferentes sitios de unidon a proteinas para reducir la replicacién viral.

Debido a la evidencia de actividad contra el SARS-CoV-2 in vitro y en modelos animales, la ivermectina
ha atraido el interés de la comunidad cientifica mundial y entre los responsables politicos.

Varios paises han incluido la ivermectina en sus pautas de tratamiento, lo que ha provocado un
aumento en la demanda del medicamento por parte de la poblacién general e incluso una supuesta
distribucidon de formulaciones veterinarias. Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos para determinar
los efectos de la ivermectina en COVID 19 en el dambito clinico. La replicacidon viral puede ser
particularmente activa al principio del curso de COVID-19 y los estudios experimentales han demostrado
la actividad antiviral de la ivermectina en las primeras etapas de otras infecciones.

La hipodtesis de este ensayo aleatorizado (ensayo EPIC [Estudio Para Evaluar la Ivermectina en COVID-
19]) fue que la ivermectina aceleraria la recuperacion en pacientes con COVID-19 cuando se administra
durante los primeros dias de infeccion.

Este ensayo aleatorizado doble ciego de ivermectina versus placebo fue realizado del 15 de julio al 21 de
diciembre de 2020 por el Centro de Estudios en Infectologia Pediatrica en Cali.
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Los posibles participantes del estudio fueron identificados y seleccionados mediante un muestreo
aleatorio simple de la base de datos del estado. Los hombres adultos y las mujeres no embarazadas o en
periodo de lactancia eran elegibles si sus sintomas comenzaron en los 7 dias anteriores y tenian una
enfermedad leve, definida como ambulatoria u hospitalizados, pero sin recibir oxigeno nasal de alto
flujo o ventilacion mecénica (invasiva o no invasiva). Se excluyé a los pacientes si estaban asintomaticos,
tenian neumonia grave, habian recibido ivermectina en los 5 dias anteriores o tenian disfuncion
hepatica o resultados de las pruebas de funcién hepatica mas de 1,5 veces el nivel normal.

Randomizacion

Los pacientes elegibles fueron asignados al azar en una proporcién de 1: 1 para recibir ivermectina oral
o placebo en solucidn durante 5 dias. Los pacientes fueron aleatorizados en bloques permutados de 4
en una secuencia de aleatorizacidon preparada por el farmacéutico no cegado, quien proporciond
ivermectina enmascarada o placebo a una enfermera de campo para visitas domiciliarias y hospitalarias.
La asignacion de las muestras (lvermectina o placebo) se oculté a los investigadores y a los pacientes.

Intervencion

Los pacientes del estudio recibieron 300 ug / kg de peso corporal por dia de ivermectina oral en solucion
o el mismo volumen de placebo durante 5 dias. Se utilizaron en frascos de solucion al 0,6% para
administracién oral.

Resultados

El tiempo transcurrido hasta la resolucién de los sintomas en los pacientes asignados a ivermectina
frente a placebo no fue significativamente diferente (mediana, 10 dias frente a 12 dias; diferencia, -2
dias. 2). En los grupos de ivermectina y placebo, los sintomas se resolvieron en el 82% y el 79% de los
pacientes, respectivamente, el dia 21.

Resultados secundarios

Pocos pacientes presentaron deterioro clinico de 2 o mas puntos en la escala ordinal de 8 puntos. La
escala ordinal de 8 categorias utilizada en este ensayo se ha utilizado en diferentes ensayos terapéuticos
de COVID-19 y estd recomendada por el Plan de | + D de la Organizacion Mundial de la Salud.

No hubo diferencias significativas en la proporcién de pacientes que requirieron un aumento de la
atencion en los 2 grupos de tratamiento (2% con ivermectina, 5% con placebo).

El periodo de tiempo durante el cual los pacientes requirieron un aumento de la atencion en los grupos
de ivermectina frente a placebo no fue significativamente diferente (diferencia de mediana, 7 dias).

Las proporciones de pacientes que desarrollaron fiebre durante el periodo de estudio no fueron
significativamente diferentes entre los 2 grupos de tratamiento (diferencia absoluta de ivermectina
frente a placebo, -2,61, ni la duracidn de la fiebre (diferencia absoluta de ivermectina frente a placebo,
-0,5 dias).

Eventos adversos

Un total de 154 pacientes (77%) en el grupo de ivermectina y 161 (81,3%) en el grupo de placebo
informaron EA entre la aleatorizacién y el dia 21. Quince pacientes (7,5%) en el grupo de ivermectina
frente a 5 pacientes (2,5%) en el grupo de ivermectina. El grupo placebo interrumpid el tratamiento
debido a un EA. Se desarrollaron EA graves en 4 pacientes, 2 en cada grupo, pero los investigadores no
consideraron que ninguno estuviera relacionado con la medicacion del ensayo.

Discusion
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En este ensayo aleatorizado doble ciego de adultos sintomaticos con COVID-19 leve, un ciclo de 5 dias
de ivermectina versus placebo iniciado en los primeros 7 dias después de que la evidencia de infeccién
no logré mejorar significativamente el tiempo hasta la resolucién de los sintomas.

El interés en la ivermectina en la terapia COVID-19 comenzd a partir de un estudio in vitro que encontré
que el baho de células Vero-hSLAM infectadas con SARS-CoV-2 con ivermectina 5-puM condujo a una
reduccion de aproximadamente 5000 veces en el ARN viral. Sin embargo, la farmacocinética de los
modelos indicaron que las concentraciones utilizadas en el estudio in vitro son dificiles de alcanzar en
pulmones o plasma humanos, y es poco probable que se alcancen concentraciones inhibitorias de
ivermectina en humanos a dosis clinicamente seguras. El emparejamiento del puntaje de propensidn
encontrd una asociacion entre 200 ug / kg de ivermectina en una dosis Unica (el 8% de los pacientes
recibié una segunda dosis) y una mejor supervivencia para los pacientes ingresados con COVID-19 grave.
El contraste con los hallazgos de este ensayo puede estar relacionado con diferencias en las
caracteristicas de los pacientes, exposiciones y resultados que se midieron, o factores de confusidon no
medidos en el estudio observacional. Hasta donde sabemos, los informes preliminares de otros ensayos
aleatorios de ivermectina como tratamiento para COVID-19 con resultados positivos aun no se han
publicado en revistas revisadas por pares.

En este ensayo se utilizaron dosis diarias porque los modelos farmacocinéticos han mostrado
concentraciones pulmonares mads altas con dosis diarias en lugar de intermitentes, y han demostrado
ser bien tolerados.

Este estudio no encontrd ningun efecto significativo de la ivermectina sobre otras medidas evaluadas de
beneficio clinico para el tratamiento de COVID-19. Aunque una proporcion numéricamente menor de
pacientes tratados con ivermectina requirié un aumento de la atencion (2,0% con ivermectina frente a
5,0% con placebo). Ademas, la ivermectina no redujo la DE o las consultas telefdnicas, lo que respalda
aun mas la falta de eficacia para estos resultados. Sin embargo, la poblacién de estudio relativamente
joven y saludable rara vez desarrollé complicaciones, lo que hizo que el estudio no tuviera el poder
suficiente para detectar tales efectos. Por lo tanto, la capacidad de la ivermectina para prevenir la
progresion del COVID-19 leve a estadios mas graves deberia evaluarse en ensayos mas grandes.

Conclusiones

Entre los adultos con COVID-19 leve, un ciclo de 5 dias de ivermectina, en comparacién con placebo, no
mejoré significativamente el tiempo hasta la resolucidn de los sintomas. Los hallazgos no apoyan el uso
de ivermectina para el tratamiento del COVID-19 leve, aunque pueden ser necesarios ensayos mas
grandes para comprender los efectos de la ivermectina en otros resultados clinicamente relevantes.

Conclusion del grupo

Podemos concluir luego de la revisién de la informacion disponible, que actualmente, el uso de
ivermectina en COVID-19 deberia enmarcarse en estrictos protocolos de investigacion de ensayos
clinicos de fase lll, registrados y avalados por un comité de ética, que permitan establecer claramente su
eficacia con resultados clinicos relevantes. Dichos estudios deberian servir para determinar el
momento propicio del uso de ivermectina e identificar una dosis con un apropiado balance
beneficio/riesgo. Solo asi se podra realizar una recomendacion adecuada.

En tanto suceda lo planteado anteriormente el uso de Ivermectina seguird limitado solo como
medicamento en estudio para diferentes ensayos que surgen segun los planteamientos de diversos
paises en la bdsqueda de una respuesta para prevenir y/o tratar la enfermedad Covid-19.
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