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RESUMEN

Tras la primera manifestacion del virus de la COVID-19 en el mundo, se reporté que
esta nueva enfermedad viral desarrollaba cuadros de sintomas respiratorios graves
y progresivos, hasta causar la muerte del paciente. La ivermectina es un
medicamento semisintético producida por la bacteria Streptomyces avermitilis, que
principalmente se utilizaba como antiparasitario contra la oncocercosis y la
estrongiloidiasis, sin embargo, tras el suceso de la pandemia se comenz6 a
implementar como posible tratamiento terapéutico contra la enfermedad de la
COVID-19.

Objetivo: El objetivo de esta investigacion fue evaluar la seguridad y eficacia de la

Ilvermectina en pacientes con COVID-19.

Materiales y métodos: Esta investigacion fue en base a una revision bibliografica
en articulos publicados de las siguientes bases de datos como: PubMed, Scopus,
Redalyc, Google Académico, Web of Science, Springer, sitios web y la biblioteca
virtual de la Universidad Catdlica de Cuenca. Cabe mencionar que se incluyé un
total de 46 articulos cientificos con los criterios de inclusiébn previamente ya

establecidos.

Conclusiones: Se determind que el farmaco es capaz de inhibir la proteina viral y
el heterodimero de la importina a/p1, lo que origina a la inhibicion de la replicacion
viral en el organismo evitando que la enfermedad avance. Hoy en dia se conoce los
resultados de muchos estudios in vitro en la que se comprueba su eficacia en etapas
iniciales de la infeccion, sin causar efectos adversos y complicaciones durante su
uso. Sin embargo, los analisis clinicos reportan que se necesitan mas estudios para

determinar su efectividad como tratamiento antiviral.

Palabras clave: Coronavirus, eficacia, seguridad, ivermectina, tratamiento
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ABSTRACT

After the first manifestation of the COVID-19 virus in the world, it was reported that
this new viral disease developed severe and progressive respiratory symptoms,
leading to the patient's death. Ivermectin is a semi-synthetic drug produced by the
bacterium Streptomyces avermitilis. It was mainly used as an antiparasitic against
onchocerciasis and strongyloidiasis; however, after the pandemic event, it began to

be implemented as a possible treatment against COVID-19.

Objective: This investigation aimed to evaluate the safety and efficacy of ivermectin
in patients with COVID-19.

Materials and methods: This research was based on a bibliographic review of
published articles in the following databases: PubMed, Scopus, Redalyc, Google
Scholar, Web of Science, Springer, websites, and the virtual library of the Catholic
University of Cuenca. It is important to mention that a total of 46 scientific articles

were included with the previously established inclusion criteria.

Conclusions: It was determined that the drug could inhibit the viral protein and the
importin a/B1 heterodimer, which leads to the inhibition of viral replication in the
organism preventing disease progression. Today we know the results of many in
vitro studies proving its efficacy in the early stages of infection without causing
adverse effects and complications during its use. However, clinical analyses report
that further studies are needed to determine its effectiveness as an antiviral

treatment.

Keywords: Coronavirus, efficacy, safety, ivermectin, treatment
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INTRODUCCION

Para finales del afio 2019 se diagnosticé una neumonia de causas desconocidas en
China, posteriormente se determind que el patdégeno causal, era el nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2, causante de COVID-19), que tiene la capacidad de
ocasionar un cuadro critico de insuficiencia respiratoria severa hasta causar la

muerte en el paciente (1).

Con el paso del tiempo la infeccidn llegaria a mas de 200 paises alrededor del
mundo. La alta tasa de mortalidad del nuevo virus llamé la atencion de los médicos
investigadores para dar inicio con la busqueda de tratamientos antivirales. Durante
el trayecto del estudio, investigadores australianos encontraron un efecto antiviral
en un medicamento antiparasitario contra células infectadas por SARS-CoV-2
(Sindrome Respiratorio Agudo Severo Tipo 2). Araiz del estudio, surgieron multiples
fuentes de informacién afirmando que la ivermectina podria tener la eficacia

necesaria para tratar la enfermedad viral (2,4).

La ivermectina es un medicamento antiparasitario de amplio espectro avalado por
la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) que aumenta la
neurotransmision mediada por el receptor GABA (Acido y-Aminobutirico) y se
fusiona a los canales de cloruros activados por glutamato en los parasitos. Ademas,
se reporta que fortalece el sistema inmunitario incrementando la produccion de las
interleuquinas y las citoquinas, por ultimo activa la producciéon de aniones
superéxido incrementando la respuesta inmunitaria de las células blancas en el

organismo (7).

De igual forma se ha podido demostrar por método in vitro los efectos antivirales del
medicamento contra algunos virus con genoma de ARN como el virus de la
influenza, zika, chikungunya y enfermedad de newcastle entre otras, cabe

mencionar que este farmaco tiene la capacidad de bloquear la replicacién del virus

David Viscarra Pinza 1
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de la inmunodeficiencia inhibiendo la interconexion con la proteina integrasa viral y

el heterodimero a/B1 de la importina estructural del VIH (8,10).

La presente revision bibliografica tuvo como finalidad evaluar la seguridad y
efectividad de la ivermectina en pacientes con COVID-19, adicionalmente se
plantea que esta investigacion comprenda una variedad de informacién general del
farmaco como: propiedades farmacoldgicas, mecanismo de accion y efectos

adversos etc.

David Viscarra Pinza 2
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l.1.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

Situacién problematica:

El sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), es una patologia viral,
en los primeros casos que fueron reportados en diciembre del afio 2019 en Wuhan,
China. La sintomatologia mas habitual registrada en los pacientes afectados,
incluia: fiebre, tos, cansancio, pérdida del gusto o del olfato y la dificultad para

respirar (1,2).

En la actualidad existen varios tratamientos farmacoldgicos empiricos, los cuales
sefialan muy poca evidencia cientifica referente a su efectividad y seguridad,
algunas alternativas que se han venido usando son: azitromicina (500mg QD por 10
dias, asociado a acetilcisteina 200mg QD por 10 dias), hidroxicloroquina (200 mg
¢/12 horas via oral por 5 dias ), favipiravir (dia uno 1600 mg 2 veces al dia, y de los
2 a 14 dias 600 mg, 2 veces al dia), lopinavir/ritonavir (400 mg/ 100 mg via oral, c/12
horas por 7 a 14 dias), interferén, corticoides e ivermectina entre los mas usados
(1,2). Ademas, se deben resaltar los efectos secundarios y toxicologicos de estos

tratamientos que pueden complicar el estado del paciente (3).

Un estudio evaluativo que se realiz6 mediante el método in vitro de SARS-CoV-2,
en células Vero para verificar la efectividad entre la hidroxicloroquina y cloroquina,
la cual dio como resultado a la hidroxicloroquina como un farmaco de mayor efecto
antiviral contra el SARS-CoV-2(3). Sin embargo, no han sido reportadas de igual

manera la seguridad ni efectividad de estos farmacos para tratar la COVID-19 (5).

David Viscarra Pinza 4
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La ivermectina es recomendada para uso en enfermedades parasitarias
especificamente oncocercosis, estrongiloidiasis entre otros helmintos intestinales.
La organizacion mundial de la Salud (OMS) recomendd usar ivermectina solamente
en ensayos clinicos, no como tratamiento profilactico hasta que se disponga de mas
estudios que comprueben su efectividad (4,8). Al dia de hoy, se estan realizando
multiples ensayos clinicos para afirmar la evidencia de algunos analisis
observacionales, estudios in vitro y reportes de casos sobre la eficiencia de la
ivermectina contra la COVID-19 (8).

La falta de tratamientos especificos contra COVID -19, genera un gran problema
farmacolégico como: la farmacorresistencia de los antibioticos, la aparicion de
efectos secundarios y toxicolégicos en los pacientes (1,2). Si bien es cierto la
evidencia cientifica sobre su eficacia y seguridad frente al SARS-CoV-2, es
deficiente para determinar su efecto antiviral que permita disminucion de la tasa de

gravedad de los sintomas y la muerte del paciente (3,5).

Problema de investigacion:

La infeccion de COVID-19 afect6é fuertemente algunos paises de América Latina
especialmente a Ecuador que cobré alrededor de 35 mil vidas en todo el pais, sin
embargo, las autoridades locales de salud tras revisar informes, estudios
observacionales y ensayos clinicos sobre la eficacia del farmaco, llegaron a la
conclusién que la ivermectina posee mayor efectividad en las primeras etapas de la
enfermedad. Se ha reportado que en los analisis de laboratorio encontraron que el
farmaco tiene la capacidad de bloquear la replicacion viral, pero en concentraciones
de ivermectina mucho mas altas en comparacion que con las dosis recomendadas
(29).

ElI ARCSA (Agencia Nacional de Regulacioén, Control y Vigilancia Sanitaria) y la MSP
(Ministerio de Salud Publica) indican que en el Ecuador la ivermectina esta indicada
como tratamiento contra pediculosis, escabiosis y la demodecidosis. En las

David Viscarra Pinza 5
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enfermedades parasitarias intestinales y tisulares: filariasis linfatica, oncocercosis y
finalmente como tratamiento alternativo contra la estrongiloidiasis. Por lo que
recomiendan no administrar el medicamento sin una supervisién médica, hasta que
los estudios y ensayos clinicos determinen si el farmaco es seguro y eficaz en la

prevencion y como tratamiento en todas las fases de la infeccion de COVID-19 (30).

1.2.- JUSTIFICACION

La pandemia de COVID-19 ha cobrado méas de 5 millones de vidas a nivel mundial,
ha causado preocupacion en el sistema de salud publica, especificamente con la
busqueda de tratamientos antivirales contra la enfermedad Por otra parte, al ser un
tema reciente de salud, no existe ensayos cientificos que pudieran proporcionar

seguridad y eficacia para disminuir la tasa mortalidad y morbilidad en los pacientes.

Este proyecto de investigacion pretende recopilar informacion relevante sobre la
efectividad y seguridad farmacoldgica de la ivermectina contra la COVID-19,
ademas que cuente datos importantes del farmaco como: farmacorresistencia
microbiana, efectos adversos, toxicologicos y esquemas-tratamientos que puedan

ser utiles para los lectores interesados en el tema.

1.2.1.- PREGUNTA CIENTIFICA: ¢Es eficiente y segura la ivermectina para tratar
pacientes con COVID -19?

David Viscarra Pinza 6
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[.3.- OBJETIVOS

1.3.1.-Objetivo General:

Evaluar la seguridad y eficacia de la ivermectina en pacientes con COVID-19.

1.3.2.-Objetivos Especificos:

Describir de forma general el virus de la COVID-19

Describir el perfil farmacoldgico general de la ivermectina en relacion al
COVID-19.

Determinar los factores de riesgo asociados durante el tratamiento de
COVID-19.

David Viscarra Pinza
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l.4.- MARCO TEORICO
[.4.1.- Antecedentes:

La ivermectina se descubrié accidentalmente en 1970 por el investigador japonés
Satochi Omura y el bioquimico William Campbell, al tratar de analizar una cepa de
la bacteria Streptomyces avermitilis.

Sin embargo, pudieron comprobar que las avermectinas resultaron tener un efecto
antiparasitario considerandola, asi como un farmaco efectivo contra ectoparasitos y
helmintos. Este medicamento es proveniente de una lactona macrociclica que ha
tenido anteriormente una actividad antiviral en muchos estudios in vitro en multiples

patologias (chikungunya, fiebre amarilla, dengue, VIH , zika y fiebre del nilo) (18).

El estudio in vitro realizado en el 2020 por un grupo de investigacion, analizé el
proceso de como actla la COVID-19 en células Vero contaminadas tras vincularlo
con el farmaco. El experimento consistié en afiadir 5 yM de ivermectina a las células
VerohSLAM infectadas anteriormente con SARSCoV-2 por 24 horas, tras este
proceso de infeccidon celular se pudo observar una disminucion de 93% del ARN
viral actuando en el sobrenadante en el muestras aplicadas con el medicamento en
comparacion con el dimetilsulfoxido (DMSasO). Tras 2 dias, se pudo observar una
disminucién aproximada de 5000 veces del ARN gque corresponde a una reduccién
del 99.8%(18).

Aguirre realizé un estudio observacional de un grupo de 7 casos de COVID-19
tratados en Peru. El autor destaca un dato importante, que durante el experimento
se utilizaron cantidades distintas en la posologia (6mg — 12mg). Cabe recalcar que
los pacientes recibieron el tratamiento en conjunto a otros medicamentos como

azitromicina, hidroxicloroquina y dexametasona.

David Viscarra Pinza 8
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En este analisis clinico se reportd los siguientes resultados: los pacientes
demostraron recuperacion de la enfermedad viral que fue satisfactoriamente del
100%, la tasa de resolucion con disnea a los 2 dias horas fue 86%, mientras la tasa
de letalidad y de pacientes con avance de los sintomas COVID-19 fue relativamente
nulo, cabe recalcar que ningun paciente tuvo que requerir cuidados intensivos.
Finalmente, el investigador menciona que la ivermectina tuvo efectividad durante el

tratamiento aplicado en los 7 casos (11).

En un estudio observacional a través de un registro de 169 hospitales realizado por
el investigador Patel, en la que se pudo observar a 52 pacientes diagnosticados con
COVID-19 recibieron una dosis de ivermectina (150 mcg / kg) y adicionalmente
ventilacibn mecanica en el tratamiento. El autor concluye que la tasa de
supervivencia con el farmaco mejora el estado de salud del paciente
significativamente (tasa de fallecimiento 18% - 7.7%) y ( permanencia hospitalaria

15 - 8 dias en comparacioén con 10 - 6 dias) (11).

Ademas, se realiz6 un estudio comparativo de personas que recibieron tratamiento
de ivermectina con un grupo control, ambos grupos contaban con 704 participantes;
el grupo que recibié el farmaco tuvo una menor tasa de fallecimiento (7.3%) frente
al grupo control (21.3%), mientras, la tasa probabilidad de fallecer fueron muchos
mas bajas con el medicamento (1.4%) en comparacion con el grupo control (8.5%).
El autor del estudio concluye que el farmaco contiene efectos antivirales contra la
COVID-19, ya que mejoro el estado de salud de los pacientes que recibieron el

farmaco como tratamiento antiviral (14).

En el ensayo clinico comparativo realizado en Bagdad, se observé un grupo de 16
pacientes que recibieron un tratamiento de ivermectina (200 pg/kg una sola dosis),
hidroxicloroquina (HCQ) y azitromicina (AZT), mientras que 71 pacientes control
solo recibieron HCQ y AZT. Los resultados fueron los siguientes: todos los pacientes

David Viscarra Pinza 9
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del grupo de ivermectina presentaron recuperacion completa (16 pacientes - 6 dias)
en comparaciéon con los controles (69 pacientes - 11 dias) lamentablemente

fallecieron 2 pacientes controles.

Ademas, sefalan que el uso complementario del farmaco con la azitromicina y la
hidroxicloquina, obtiene una mejor eficiencia y fue mucho mas seguro en
comparacion con el grupo control. Los autores llegaron a la conclusion que la
Ivermectina si posee efectividad contra la COVID-19, sin embargo, resaltan que es
necesario un estudio de mas amplio espectro para obtener la validacion de los

resultados de este estudio (11).

1.4.2.- Marco referencial:

4.2.1 COVID -19

4.2.2 Estructura

Los coronavirus poseen un genoma con ARN monocatenario acompafiado con una
simetria helicoidal. ElI volumen genomico del virus varia aproximadamente de 31 a
16 kilo bases, de tal manera es extremadamente grande para un virus de forma
ARN. Su morfologia esta formada por los peplémeros de la punta viral (S), que son
proteinas que se encuentran en la superficie estructural viral se determina el
tropismo y los aminoacidos que contribuyen a la estructura en general del
coronavirus son la espiga (S), la envoltura (E), la membrana (M) y la nucleocépside
(N) (11).

David Viscarra Pinza 10
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Nucleocapsid protein (N) Membrane
\( \/ - glycoprotein (M)
/

Spike
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Fig. 3: Estructura del coronavirus (19).

4.2.3 Replicacion

Durante el proceso de replicacion, la proteina N del virus se une al genoma humano,
mientras que la proteina M se fusiona con el reticulo endoplasmético de la célula.
El ARN mensajero y los aminoacidos de la nucleocapside se unifican para crear los
viriones. Las particulas del virus tienen como direccion al complejo intermediario del
reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, desde esta seccion desde las vesiculas
gue poseen las particulas viricas tienen como objetivo principal fusionarse con la
membrana plasmatica, ensamblando asi las particulas virales completas para ser

liberadas a infectar nuevas células del organismo y continuar el ciclo del virus (47).
4.2.4 Patologia

El dafio del alvéolo es la principal lesién a nivel pulmonar que ocasiona el virus de
la COVID-19, segun las autopsias realizadas en pacientes fallecidos los resultados
sefialaron neumonia grave. Especificamente, la enfermedad ocasiona un acelerado
desarrollo de atelectasias, obstruccion capilar, edemas y el sangrado alveolar , en
pocas palabras esto ocasiona el aumento del grosor de la pared del alvedlo evitando

la oxigenacién entre el alveolo y la luz capilar del pulmén provocando la muerte (48).

David Viscarra Pinza 11
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4.2.5 Sintomatologia

Los pacientes contagiados por COVID-19 muestran las siguientes manifestaciones
generales: mialgia, fatiga, tos, fiebre, disnea, mialgia, fatiga, disminucion de
leucocitos y neumonia. Sin embargo, en algunos casos, ciertos pacientes pueden
desarrollar estos sintomas mas agresivos, de tal manera puedan necesitar
asistencia médica inmediata para aumentar las posibilidades de supervivencia del
paciente.

Cabe recalcar, que en ciertas ocasiones algunos pacientes pueden no llegar a
presentar sintoma alguno, pero ya tienen la capacidad de transmitir el virus hacia

otras personas (11).

TABLA 7. Sintomas méas frecuentes de la COVID-19 (18).

Sintomas: Pueden oscilar entre leves y severos

Fiebre Frecuente
Fatiga Poco frecuente
Tos Frecuente
Molestias o dolores Poco frecuente
Congestion nasal Rara vez

Dolor de garganta Poco frecuente
Diarrea Rara Vez
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Dolor de cabeza Poco frecuente

Dificultad al respirar Poco frecuente

4.2.6 Transmisioén

El COVID-19 se transmite por secreciones respiratorias, fecales y orales y por
propagacion mecéanica, generalmente el crecimiento viral se desarrolla en los tejidos
epiteliales del cuerpo. En algunas ocasiones ciertos 6rganos como: el corazén,

rinones, higado y los ojos podrian estar contaminados de igual forma (11).

- Periodo de incubacion es de 48 a 96 horas
- El virus se transmite de persona a persona a traves de las gotas de saliva
contaminadas, ya sea por inhalacion o por tacto de superficies ya expuestas

al virus (11).
4.2.7 Diagnostico

Hoy en dia existen muchos métodos para diagnésticar la infeccion por COVID-19.

Examen de antigeno: Los test rapidos facilitan un resultado cualitativo sobre la
presencia de la COVID-19 en el cuerpo, de igual forma que la prueba molecular de

PCR, permite también diagnosticar si el paciente posee la enfermedad viral activa.

Examen de anticuerpos: Los examenes seroldgicos Anti-SARS-CoV-2, permiten
cuantificar los anticuerpos en los pacientes que ya han estado expuestos

posteriormente al virus.

Examen molecular: Los examenes moleculares realizadas por la técnica PCR, en
la actualidad es el método con menos margen de error para diagnosticar la infeccion
viral (26).
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4.2.8 lvermectina

La ivermectina es un farmaco antiparasitario semisintético derivada de la
avermectina producida por una lactona a partir de la bacteria Streptomyces
avermitilis. Es muy efectiva contra las microfilarias de la oncocercosis entre otras
enfermedades similiares y ademas disminuye la cantidad de microfilarias sin causar

los efectos colaterales de la dietilcarbamazina (4).

4.2.9 Composicion Quimica

La composicion quimica de la ivermectina es especificamente una combinacién
total del 80% y un 20% de la avermectina Bla - B1lb. En pocas palabras este
farmaco generalmente es un derivado macrociclico de la lactona elaborada por la

bacteria Streptomyces avermitilis (7).

Fig.2: Estructura quimica de la ivermectina (20).

4.2.10 Farmacocinética

Absorcion: Las concentraciones plasmaticas de la ivermectina que son
proporcionales a la posologia, que alcanzan después de cuatro horas por via oral,

por lo que son absorbidas mediante el tracto digestivo (21).

David Viscarra Pinza 14



Universidad
Catolica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

Distribucion: El 93% del medicamento se unifica a los aminoacidos del plasma,
especificamente a la albumina. Por lo general sus principales puntos de
concentracion son el higado y el tejido adiposo, hay que mencionar también que el
medicamento no atraviesa rapidamente la barrera hematoencefélica ademas se

distribuye a través de la leche materna en pequefias concentraciones (21).

Eliminacién: Tras la administracion por via oral, la ivermectina mantiene una vida
de excrecion de 18 horas. El farmaco es metabolizado por los microsomas
hepéticos, por lo general la mayoria de ellos son hidroxilados y demetilados al final

del proceso son excretados mediante las heces fecales (21).

4.2.11 Mecanismo de accidén ante el COVID-19

El COVID-19 es un virus que posee un genoma de ARN (Acido ribonucleico), por lo
tanto, el mecanismo de accién de la ivermectina es una inhibicion del transporte de
las proteinas del virus dado por la importina a/f. En resumen, el proceso de
transporte de los aminoacidos es indispensable para la replicacion y la inhibicion de

una respuesta inmunitaria del huésped contra un virus de ARN (9).

Los andlisis cientificos sobre las proteinas virales, revelan un posible protagonismo
de la importina a/B1 en el transcurso de la infeccion y del cierre nucleocitoplasico,
mediante la sefial de la proteina que conecta la nucleocapside del virus, que pueda
intervernir en el proceso de division de la célula huésped. Sin embargo, se ha
demostrado que la proteina alterna del SARS-CoV (la proteina ORF6), interviene
en el proceso de transcripcion STAT 1 al inhibir importina a/1 en el reticulo
endosplasmatico y la membrana rugosa. La recopilacion de estos estudios sefiala
gue la actividad inhibidora del transporte nuclear de este medicamento podria ser

eficaz contra la enfermedad viral (10).
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En resumen, los ensayos realizados demuestran que el farmaco tendria 2 tipos de

mecanismo de accion diferentes: intra y extracelular. La parte extracelular es

principalmente a través de la interelacion con los canales ionéforos que estan

presentes en el sarcolema de la membrana celular que son retenidas

electroliticamente, la capside viral y evita la entrada a la célula. Mientras que, la

accion intracelular se maneja mediante una inestabilidad del complejo heterodimero

IMPA alfa/bl, un co-transportador que desplazaria al virus al nucleo y que al

desequilibrarse bloquearia el acceso del virus al nucleo impidiendo la replicacién

(12).

Streptomyces avermitilis Ivermectin

Union del SARS-COV-2ala
proteina Impa/p1
heterodimero

¢ = SARS-COV-2
Proeinas

FDA approved
Union de la IVERMECTINA drug ivermectin
a la proteina Impa /g1 ‘

heterodimero

Aumento de lainfeccion
/ baja respuesta antiviral

Entrada restringida

"@:- de las proteinas virales

al nucleo

PEVIENE la union

del SARS-COV-2

a la proteina Impa/g1
heterodimero

Disminucion de la infeccion

/ aumento respuesta antiviral

Antiparasitario
endectocida

Antibacteriano

Anticancerigeno

Antiviral

- Virus Zika

- Virus INFLUENZA A

- Virus VEE

- Virus pet NiLo OccipenTaL
-Virus PRSS

- VIRUS DE LA ENFERMEDAD

DE NEWCASTLE

- ViIRus CHIKUNGUYA

- VIH-1

- FIEBRE AMARILLA

- Denge

- ENCEFALITIS JAPONESA

= VIRUS ENCEFALITIS TRANSMITIDA
POR GARRAPATAS

Fig. 2: Mecanismo de accion de la ivermectina contra

el COVID-19 (18).
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4.2.12 Posologiay tratamiento
Desde mediados de abril de 2020 se ha implementado esquemas de tratamientos
para la COVID-19 (14).

TABLA 1. Primer esquema de tratamiento de COVID-19 con ivermectina (16).

lvermectina para COVID-19

Dosis en Adultos: 12 mg al dia durante 2 dias.

Si el paciente tiene un peso entre 80 a 110 kg: administrar 18 mg al dia por 2
dias.

Si el paciente tiene un peso méas de 110 kg: aplicar 24 mg al dia por 2 dias.

TABLA 2: Protocolo de tratamiento de acuerdo a la severidad de los casos (16).

Severidad Posologia

Leve 12 mg dosis Unica

Si pesa mas de 80 Kg aplicar 18 mg

Moderado 12mg al dia por dos dias

Si pesa méas 80 Kg aplicar 18 mg

Grave y critico | Primer dia: 24mg
Segundo dia: 12 mg
Tercer dia: No se aplica

Cuarto dia: Si aun persiste los sintomas aplicar 1 0 2 dosis mas
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Séptimo dia: Si aun persiste los sintomas aplicar 1 o 2 dosis mas

Si el paciente pesa mas de 80 kg después del segundo dia aplicar

tres comprimidos de 18 mg

TABLA 3: Protocolo en pacientes ambulatorios (46).

Esquema en pacientes ambulatorios

lvermectina La aplicacion de profilaxis en pacientes
de alto riesgo se debera aplicar 0,2

mg/kg.

Una dosis el primer dia, la segunda
dosis después de 48 horas, luego una
dosis cada 2 semanas. Para profilaxis
antes de la exposicion a la enfermedad
se debe aplicar de igual manera 0,2
mg/kg por dosis - una dosis el primer

dia y segunda dosis luego de 48 horas.

Vitamina D 3 1.000 - 3.000 Ul / dia

Vitamina C 500-1.000 mg 2 veces por dia
Quercetina 250mg 2 veces por dia

Zinc 100mg / dia

Melatonina 10mg antes de dormir

Aspirina 325mg al dia (omitir si el paciente esta

contraindicado)
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Oximetro de pulso

Se sugiere vigilar la saturacion de

oxigeno

TABLA 4: Estimacion general de la dosis por kilogramos y libras de peso (41).

Peso Posologia
Kg Cantidad
15-40 3 mg
40-50 6 mg
50-70 9 mg
70-80 12 mg
80-100 18 mg
100-110 21 mg
+110 24 mg
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4.2.13 Interacciones farmacolégicas

Dentro de las interacciones de la ivermectina han sido reportados con los siguientes
farmacos: aspirina, metoprolol, paracetamol, prednisona, albendazol, &cido

valproico y complejo B.

- La administracion conjunta de aspirina con ivermectina aumenta el efecto
potencial antinflamatoria

- La coadministracion de amiodarona y medicamentos inmunosupresores con
ivermectina aumenta el nivel o el efecto de ivermectina por el transportador
de eflujo de glicoproteina P

- Laadministracion de los medicamentos albendazol e ivermectina aumenta la
efectividad antiparasitaria

- La administraciéon conjunta de metoprolol e ivermectina eleva los efectos
contra insuficiencia cardiaca y respiratoria

- La asociacion entre prednisona e ivermectina disminuye las afecciones
respiratorias graves y sintomas generales del COVID-19

- La administracion entre los farmacos acido valproico e ivermectina aumenta
potencial antiepiléptico

- La coadministracion entre warfarina e ivermectina eleva los valores de INR
(Prueba de tiempo de protrombina), aumentando el riesgo de sangrado

- La administracion conjunta de nifedipino, fenitoina e ivermectina disminuye
el efecto de ivermectina por el transportador de la fenitoina por el eflujo de
glicoproteina P del farmaco.

- Laasociacion entre las vitaminas de complejo B e ivermectina tiene el efecto

de la vitalizacion del sistema inmunolégico (37).
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4.2.14 Reacciones Adversas

La dosis terapéutica de la ivermectina, no se relaciona a un ningun efecto toxico
significativo, por lo general los efectos secundarios se manifiestan con: sensacion
de ardor de piel, irritacion, prurito, sequedad de la piel, hipotension ortostatica,
diarrea, nauseas, fatiga, somnolencia, dolor abdominal, ardor de estémago,
hormigueo, entumecimiento y cansancio, por lo general estos efectos secundarios

ya mencionados con anterioridad son de intensidad de leve y moderada (23,28).

Las complicaciones por sobredosis (mas de 24 mg dependiendo en cada caso) se
han manifestado con los siguientes sintomas: vomitos, taquicardias y anomalias en
el ECG (electrocardiogramas), somnolencia, ataxia y midriasis, en pocas ocasiones
se han observado efectos secundarios: convulsiones, hipotension y asma, por eso
se ha recomendado no utilizar el medicamento en pacientes con historial clinico de

alergia y complicaciones hepéticas (14).

En términos generales se ha considerado un medicamento seguro debido a su baja
tasa de efectos adversos, ya que se ha comprobado mediante estudios cientificos
su baja tasa de probabilidad de padecer una complicacion moderada o grave
durante el tratamiento, lo cual garantiza la seguridad total de este farmaco para
tratar posiblemente la COVID-19.

TABLA 5. Tabla de las reacciones adversas segun su frecuencia (25).

Frecuentes Vision borrosa, artralgia, dolor abdominal, astenia,

pirexia, mareos, urticaria, neurotoxicidad.
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Poco Frecuente Conjuntivitis,  eosinofilia,  hipotension  ortostatica,

taquicardia, reacciones de hipersensibilidad

Raras Reaccion de Mazzotti

Leyenda de las reacciones adversas frecuentes: (F: =21/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100) raras (=1/10.000 a <1/1.000)

4.2.15 Efectividad farmacoldgica

La evidencia cientifica sobre la actividad profilactica contra la COVID-19, en la que
un estudio cientifico report6 una disminucion significativa en la infeccion por SARS-
CoV-2 en pacientes que ya se habian aplicado el protocolo profilactico en diferentes
cantidades de dosis, los resultados de este estudio clinico fueron relativamente

favorables (11).

Durante un analisis in vitro para la comprobacion de efecto antiviral de la ivermectina
en una administracion de 5 yM disminuyo 5.000 veces el grado de ARN del virus.
Por otra parte, la IC50 (Concentracion Inhibitoria Maxima Media) para tratar la
enfermedad viral es 35 veces mas superior a la concentracion plasmatica maxima,
si se tratara de alcanzar la IC50 a nivel respiratorio, se tendria que emplear mas de
25 veces a la dosis recomendada. Sin embargo, tras la aproximacion de la llegada

de vacunas no se realizaron mas estudios en este campo (12).

El efecto antiinflamatorio de la ivermectina se demostré mediante el método in vitro
que al disminuir la elaboracion de las citoquinas vy las interleuquinas (IL-6 IL-1y
TNF-alfa), y eliminar la translocacion de las proteinas inducidas por los
lipopolisacéaridos (LPS). Se realiz6 un ensayo en ratones con una dosis de 2 mg/kg,

en ellas di6 como resultado que suprime las vias aereas de la secrecion de moco,
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reduce la incorporacién de células inmunes y las citoquinas e IgG/IgE. En este
estudio se demostrd que este medicamento no sélo posee efecto antiinflamatoria,
sino también actda a nivel sistematico pulmonar para una solucién mas efectiva a

los sintomas respiratorios del COVID-19 (10).

Se debe resaltar el ensayo clinico realizado en Argentina, los resultados
demostraron que el farmaco tiene una mejor efectividad en los primeros sintomas
de la enfermedad. Se reportd6 ademas que con una administracion de 0,6 mg/kg,
provoca la excrecion mas efectiva del virus, cuando se comienza el tratamiento en

las etapas iniciales de la infeccion (13).

El analisis clinico avalado por la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), participaron 45 personas diagnosticados
con sintomas moderados y leves, la cual a los primeros 30 afectados se les aplico
dosis altas del farmaco mientras que, al resto del grupo no, después se realizaron
las mediciones de la cuantificacion viral de las secreciones aéreas y los niveles del
medicamento en el torrente sanguineo. Los pacientes que se aplicaron el
medicamento manifestaron una respuesta antiviral significativa en comparacion a
los que no recibieron el farmaco, el efecto se pudo evidenciar en mayor disminucion

viral en las secreciones respiratorias (13).

El ensayo realizado en Egipto, tuvo como objetivo principal evaluar la efectividad
del medicamento como tratamiento profilactico tras una exposicion directa con
pacientes asintomaticos de COVID-19 confirmados a través de la prueba PCR, el
resultado final de este ensayo fue positivo ya que se demostré su efectividad en la
profilaxis viral. Los autores del ensayo sefialan que este es farmaco podria ser
efectivo para utilizarse contra la enfermedad, y ademas resaltan de ser también una

opcion segura (15).
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En un reporte sobre la efectividad del medicamento en Republica Dominicana
explica que el tratamiento mas efectivo contra la COVID-19 consiste en una
administracion oral de 2 tabletas de 6 mg (12mg) diarias durante 2 dias y para los
pacientes que pesan 80 kg en adelante la posologia es de 3 tabletas de 6 mg
(18mg).

Ademads, sefala que el tratamiento en las primeras fases del virus es eficaz con
resultados muy buenos en la mayoria de los casos, pasado antes de las 24 horas
los afectados ya no presentaban sintomas de la enfermedad, también indica que
ningun paciente tuvo complicaciones con efectos secundarios graves sin que se

tuviera que suspender el medicamento (14).

El primer analisis de estudio con relacién al efecto antiviral del farmaco contra
COVID -19 supervisado por la Dra Kylie Wagstaff proveniente de la Universidad de
Australia. Explica que se realizé por método in vitro en cultivo celular, en la cual
descubrioé que, con una dosis unica de 5 mM del farmaco, aplicada a las 48 horas
anteriores a la infeccion, disminuyo la tasa del ARN viral en un 93% luego de 24
horas y en 99,8% tras 2 dias, esto significa que hay una disminucién de 5,000 veces
del ARN viral en 48 horas y al completar los 3 dias no se pudieron observar mas
resultados previos. La concentracion inhibidoria media con el medicamento se
resolvid en 2 mM bajo estas circunstancias, ademas no se reportd ningun tipo

toxicidad en las concentraciones analizadas (32,33).

En un ensayo clinico aleatorio de doble ciego donde tuvo como objetivo evaluar la
seguridad y eficacia de la ivermectina en el proceso de recuperacion de un paciente
de COVID-19, al administrarse el medicamento en los primeros dias de la infeccidon
viral. Participaron 398 pacientes mayores de 18 afos, con sintomas leves-

moderados que cursaron su enfermedad en casa u hospital sin requerir
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oxigenoterapia ni apoyo ventilatorio y cuyos sintomas comenzaron en los 7 dias

previos antes de su inclusion en el estudio.

Fueron aleatorizados 1:1 para recibir una dosis del medicamento 300 ug/kg/dia por
via oral o el mismo volumen de placebo, por 5 dias. Después se realizé un
seguimiento telefénico continuo de 21 dias mediante una entrevista estructurada.
La edad media de los participantes fue de 37 afios y no presentaron ningun tipo de
complicaciones durante el tratamiento, en el ensayo se reportd que el tiempo de
resolucion de los sintomas en pacientes tratados con ivermectina en comparacion
con el placebo no fue significativa, ya que la diferencia fue de 10 y 12 dias en la

recuperacion (33,36).

El ensayo clinico de cohorte retrospectivo en la que se evallo la tasa de mortalidad
en personas que recibieron ivermectina como tratamiento contra la COVID-19.
Participaron alrededor de 280 pacientes, de los cuales 173 recibieron el
medicamento y 107 con atencion habitual con lo cual se report6 con los siguientes
resultados: la menor tasa de fallecimiento fue en el grupo que se aplico (15 % - 25,2
%), la mortalidad también fue baja entre los pacientes dafio pulmonar severo fueron
atendidos con ivermectina (38 % - 80%), al final del estudio se incluyeron 194
pacientes con sospecha de la enfermedad, la tasa de mortalidad emparejada este
nueva inclusion fue relativamente bajo con la ivermectina (12,4 % - 25,8 %). Se
concluy6 que el farmaco si esta asociado con una menor tasa de fallecer en el

tratamiento (40).

4.2.16 Efectividad en profilaxis

Segun la fuente Medincell manifiesta que los analisis clinicos realizados en el
tratamiento profilactico son deficientes ya que carecen de evidencia cientifica, de

igual manera los autores reiteran de que es necesario de mas estudios aleatorios y
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ciegos para una determinacion mas acertada sobre la efectividad profilactica de la
ivermectina contra la COVID-19 (38,37).

Sin embargo, la decision final sobre el tratamiento profilactico, todavia es incierto
debido a la base de datos en las que se fundamentan algunos estudios y ensayos
internacionales (controlados, observacionales, poblacionales, aleatorios y serie de
casos, etc.). Los andlisis clinicos reportan que es altamente efectivo, puesto que
estd relacionado a sus propiedades antinflamatorias y antivirales, demostrando en
si la disminucion de la tasa de infeccidn, sintomatologia y fallecimiento de los

pacientes que se han tratado este farmaco en la prevencion de la COVID-19 (47).

En un estudio de cohorte observacional realizado en Punta Cana en la que
participaron 271 profesionales voluntarios para la evaluacion de la eficacia en el
tratamiento de profilaxis de IVM con una aplicacion de una dosis semanal de 0,2
mg/kg. Ademas, se incluyé un grupo control de 271 colaboradores que no se
sometieron al tratamiento profilactico. Tras 28 dias de seguimiento se observé un
resultado significativo del grupo que recibié el farmaco contra el grupo control. El
1.8% el grupo IVM desarrollé la COVID-19 mientras que el grupo control lo hizo con
un valor del 6.6%, practicamente con un riesgo de probabilidad del 74% de

presentar la infeccion viral en el organismo (43).

Segun los autores de la investigacion sugieren que el uso semanal del farmaco
podria ser una opcién como sistema preventivo y como complemento en fases
previas de inmunizaciones, mientras se desarrollan mas estudios y ensayos
cientificos que puedan determinar si el tratamiento profilactico es realmente efectivo

contra la enfermedad viral.

Recientemente en un estudio realizado en Argentina por la SADI (Sociedad
Argentina de Infectologia) evidencié que con una triple dosis en 45 personas, habria
ocasionado aumento de inmunidad y la eliminacion del patogeno mediante las

secreciones respiratorias. Por otra parte, el andlisis clinico menciona que se
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necesita de muchos estudios con mayor cantidad de pacientes para calcular estos
parametros asociados a la efectividad del medicamento. Hacen énfasis de que
mientras no exista evidencias de calidad recomiendan no utilizar la IVM como
profilaxis/tratamiento contra la COVID-19 (44).

Los investigadores Trujillo y Aguirre mencionan que la profilaxis previa a la
exposicion (PrEP), se basa en pacientes de alto riesgo de adquirir la enfermedad
viral, se administran farmacos con frecuencia para prevenir que el virus se
mantenga en la mucosa y se disperse en el organismo. Reportan de igual manera,
cuando se ingiere con regularidad el medicamento, han observado que posee una

alta tasa de probabilidad de prevenir de la enfermedad (45).

En los pacientes que han estado aplicando el método de la PrEP , el farmaco
disminuye el riesgo de adquirir la enfermedad en un 99% cuando se ingiere cada
semanalmente y en un 94% cuando se toma cada dos semanas, en pacientes que
no estan expuestas a la enfermedad podrian aplicarse una dosis cada 14 dias, ya
gue en ellas la PrEP disminuiria en un 97% el riesgo de contagiarse del virus si se
administra cada 15 dias, y ademas disminuye en un 89% de probabilidad cuando

se administra cada mes (47).

TABLA 6. Protocolo en profilaxis (46).

Protocolo de profilaxis contra la COVID-19

Ivermectina La aplicacion de profilaxis en pacientes
de alto riesgo se debera aplicar 0,2

mg/kg.

Una dosis el primer dia, la segunda
dosis después de 48 horas, luego una

dosis cada 2 semanas. Para profilaxis
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antes de la exposicién a la enfermedad
se debe aplicar igualmente 0,2 mg/kg
por dosis - una dosis el primer dia y

segunda dosis luego de 48 horas.

Vitamina D 3 1.000 - 3.000 Ul / dia
Vitamina C 500-1.000mg dos veces al dia
Quercetina 250mg/dia

Zinc 30-40mg/dia

Melatonina 6mg antes de dormir

4.2.17 Seguridad

Ivermectina es un medicamento, que comprende un margen de seguridad general
del 95% en su aplicacion como antiparasitario. Sin embargo, multiples estudios
cientificos recalcan que este farmaco es totalmente seguro sin importar la cantidad
de dosis que se aplique, ya que no causa efectos adversos colaterales que

perjudiquen el estado del paciente (17).

La seguridad de ivermectina se demostré previamente en un estudio cuando se
aplico 0.6 mg/kg en infantes menores de 16 afios para tratar la estrongiloidiasis, se
reportd en los resultados del analisis clinico que ningln paciente presento
complicaciones ni efectos secundarios durante el tratamiento demostrando

confiabilidad y seguridad para el posible uso contra la COVID -19 (17).

Los casos de sobredosis de ivermectina se han registrado con las siguientes
complicaciones: astenia, dolor abdominal, edema, taquicardia, mareos, dolor de

cabeza, insomnio, mialgia, vomitos, diarrea, nauseas, vomito, fiebre, confusion y
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linfadenopatia. Los profesionales de la salud recalcan que para evitar cualquier tipo
de complicaciones durante el tratamiento terapéutico recomiendan no aplicar una
dosis mas de 200 pg/kg (18).

Se desarrollé un ensayo clinico en Egipto en la que se evalud a la ivermectina
administrada por via oral en 11 personas asintomaticas luego de un contacto con
pacientes diagnosticados con COVID-19. El ensayo reportdé los siguientes
resultados del grupo de los 11 voluntarios que recibieron ivermectina ya que
presentaron efectos adversos: diarrea (30 %), vomito (10 %), fatiga (10 %),
somnolencia (10 %), dolor abdominal (10 %), ardor de la piel (10 %), acidez (30 %)

y entumecimiento (10%) (7).

Camargo realiz6 un estudio sobre la seguridad y el uso de la IVM contra la COVID-
19, mediante un autotratamiento que el mismo realizé. Indica el protocolo de la
siguiente forma: 60 mg por 4 dias, luego 30 mg durante el transcurso de 3 dias, para
dar un total de 330 mg en una semana. 3 dias después de haber iniciado con el
tratamiento se realizo los analisis moleculares, en la que se pudo observar que el
porcentaje de la carga viral era baja, lo que indica que el patégeno desaparecio a

las 72 horas después del tratamiento (47).

Ademas, recalca que los analisis clinicos elaborados por el investigador Aranzazu
Gonzalez Canga et. al , demostraron una seguridad considerable con una posologia
superior a las recomendada, utilizando una dosis de 400ug/kg durante 3 dias de
tratamiento, se menciona también que no se reportaron, efectos secundarios e

incluso con una posologia adicional de 200ug/Kg (47).

Aguirre-Chang reporta lo siguiente: que hasta la fecha, de hoy no existe muchos
casos reportados en el tema, pero explica segun su estudio que la tasa de
fallecimiento durante el tratamiento es relativamente bajo también aclara que la
mayoria de los casos tratados con el farmaco, presentan mejoria de la enfermedad
a los 2 dias después del tratamiento en casos moderados. Recalca que dentro de

este estudio se realiz6 un anadlisis sobre la seguridad farmacologica del
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medicamento en la que también no se reporto efectos adversos importantes durante

Su uso (48).

4.2.18 Factores de riesgos

Los principales factores de riesgo se han mostrado en su mayoria en pacientes
adultos mayores masculinos, mientras las comorbilidades mas comunes son las
siguientes: diabetes, hipertension, diabetes moderada, obesidad, , insuficiencia
renal, disnea, artritis, enfermedades cardiacas, cerebrovasculares vy
tromboembdlicas (15).

Al tratarse de un farmaco que ha sido empleados en los ultimos 30 afos, sin haber
reportado casos de toxicidad o la manifestacion de eventos adversos menores, Sin
embargo, los profesionales de la salud no recomiendan administrar ivermectina
contra la COVID-19 (13).

De acuerdo a un estudio realizado en Colombia se reporté que el farmaco podria
tener la posibilidad de tener un efecto toxico, si se administra conjuntamente con
otros medicamentos especificamente con antivirales y antibioticos, ya que esta
administracion combinada puede inhibir los aminoacidos encargados del

metabolismo y sufrir el riesgo de una dosis toxica en el paciente (45).

Segun la revista Nature describe que la ivermectina podria tener la probabilidad de
alterar la respuesta inmunitaria al virus y de presentar efectos secundarios graves
frente a la infeccidon, ademas reporta que usar la ivermectina via cutanea y
subcutanea en cantidades no controladas puede llegar causar lesiones en la piel

como llagas y ulceras (46).

Hay que mencionar ciertos detalles de factores clinicos que estan asociados a la
enfermedad viral, por ejemplo la edad avanzada de ciertos pacientes, los signos de
sepsis 0 septicemia y dimero D alto, ya que estos sintomas estan fuertemente
asociado con la trombosis. Las personas que sufren de obesidad debido desarrollan

una respuesta amplificada de la citocinas de los 6rganos vitales, lo cual esto
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conduce a un déficit funcional del sistema respiratorio e incluso del sistema
cardiovascular desembocando asi en fuertes complicaciones como: cardiopatias,
neumopatias cronicas, las enfermedades cerebrovasculares, las nefropatias
cronicas y la hipertension etc. Es importante resaltar que los pacientes con obesidad

tienden a tener mayor riesgo de complicaciones graves (47).

4.2.19 Estudios en desarrollo

Segun la pagina web clinicaltrials.gov es un repositorio de ensayos clinicos, en total
existen 4 analisis que incluyen al medicamento. El primero trata de un ensayo doble
ciego que conjuntard ivermectina con la hidroxicloroquina, las otras dos
investigaciones plantean estudiar y analizar el tratamiento de ivermectina con
nitaxozanida, el dltimo estudio comprobard la efectividad con algunos

medicamentos similares contra la COVID-19 (18).

En Peru se ha disefiado un plan de investigacion para evaluar la efectividad y
seguridad de la ivermectina con la hidroxicloroquina en pacientes criticos con
infeccion COVID-19, también sefiala que el estudio tendria lugar en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins. La dosificacion se plantea utilizar de la siguiente
manera: para los casos leves 300 ug/Kg y moderados 2 dosis de la misma cantidad
cada 24 horas en ayunas (22).

Por otra parte, en Argentina en un medio informativo,en la que publica la noticia
acerca de “Investigadores impulsan determinados farmacos para el tratamiento del
COVID-19” la cual consiste en un protocolo de tratamiento en los casos moderados,
se plantea aplicar una dosis de 24 mg o 400 ug/Kg via oral, en dosis Unica, para
casos graves la indicacion es de 24 mg via sonda nasogastrica, por ultimo 200
Hg/Kg para los casos leves (11).

Por ultimo, la corporacion biotecnoldogica Medin Cell hoy en dia se encuentra

elaborando una version intravenosa de la ivermectina para utilizarse con algunas
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enfermedades principalmente contra la malaria, reportan que este es un
medicamento conocido, con pocos efectos secundarios no deseados. Actualmente
es de interés total de la compafiia evaluar la posible eficacia de este farmaco contra
el SARS CoV-2 (18).
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II.1.- Disefio de investigacion.

1.2 Tipo de investigacion: El tipo de investigacion se realizé en base a una revision
bibliogréafica informativa transversal, basada en una recopilacion de publicaciones
de articulos cientificos en relacién, a la seguridad y eficacia de la ivermectina en

pacientes con COVID-19.

1.3 Universo de estudio, tratamiento muestral y muestra La recolecciéon de la
informacion se llevara a cabo utilizando bases de datos cientificas que contengan
revistas, articulos y estudios cientificos como: PubMed, Scopus, ScieLO, Redalyc,
Google Académico, Web of Science, Springer, Taylor & Francis, bases cientificas
de la universidad. La investigacion se desarrollé a partir de articulos en espariol

como en inglés que hayan sido publicados durante el periodo 2019-2021.

De igual manera en este estudio se incluy6 en total 46 articulos cientificos, con los

criterios de inclusion ya establecidos.

[1.2 Criterios de inclusioén:

Articulos auténticos en idioma espafiol e inglés

Articulos originales de origen nacional e internacional

Articulos publicados en 2019 - 2021

Se incluyeron articulos que cumplan la pauta de la informacion establecida

2.1 Criterios de exclusion:

- Articulos publicados no provenientes de bases digitales no confiables
- Atrticulos fuera del periodo de estudio

- Se excluyeron articulos que no cumplan con los parametros de busqueda
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[1.3 Métodos, técnicas e instrumentos de investigacion o recoleccion de datos:
Para la busqueda y recoleccion de datos se utilizaran palabras clave como:
Coronavirus, Eficacia/Efficacy, Seguridad/Safety, Ivermectina/lvermectin,
Pacientes/Patients. Para busqueda mas especifica se utilizard operadores
booleanos, que permitird de forma légica la variable principal COVID-19 en conjunto
con otras palabras utilizando “AND, OR, NOT”. AND para una mayor especificacion
a la busqueda, OR para relacionar las variables con mismo significado y NOT para
evitar inconvenientes durante la recoleccion de informacion. Se usara gestores
bibliograficos como Zotero para la introduccion de las citaciones en normas

Vancouver.

[I.4.- Aspectos éticos

Esta revision bibliogréafica tiene como unico fin informativo e investigativo que se
basa en fundamentos de articulos, estudios cientificos de la base digital con
informacion confiable, la recoleccibn de los datos serd ejecutada con total
responsabilidad y apegadas al método investigativo cientifico, de tal manera que la
informacion recolectada en esta investigacion tenga como objetivo de aportar
respuestas significativas a este tema de salud, que seran verificadas por las
autoridades de la Universidad Catdlica de Cuenca.
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I11.1.- CONCLUSIONES

Actualmente existen diversas evidencias sobre la seguridad y eficacia de la
ivermectina ya que se han reportado mediante andlisis in vitro observacionales,
reportes de casos y ensayos clinicos. Se ha demostrado que el farmaco posee un
mecanismo de accion que reduce considerablemente la carga viral del virus en
pacientes positivos. De igual manera se reporto en el estudio que el farmaco tiene
mejor efectividad en los primeros sintomas donde, ademas, se observé que los
pacientes no presentan ninguna complicacion de efectos adversos durante el

tratamiento antiviral.

Sin embargo, la evidencia sobre la viabilidad como tratamiento contra la COVID-19
todavia es deficiente ya que algunos estudios se encuentran en desarrollo y otras
en proceso de la validacion de los resultados, por lo tanto, se espera que la
ivermectina obtenga resultados positivos después que concluyan los ensayos
cientificos y pueda ser una opcidon de tratamiento importante para evitar la

reemergencia y la reinfeccion de la enfermedad.

También se pudo concluir que segun los analisis clinicos existe la gran probabilidad
de la aparicion de factores de riesgo durante el tratamiento de la ivermectina contra
la COVID-19 entre ellos la diabetes, hipertension, diabetes moderada, obesidad,
insuficiencia renal, disnea, artritis, enfermedades cardiacas, cerebrovasculares y
tromboembdlicas. De manera general estas comorbilidades predominan mas en
pacientes de edad avanzada y personas con antecedentes clinicos, cabe resaltar
gue los factores riesgo como la obesidad y la edad estan fuertemente asociados a
la enfermedad viral ya que pueden desarrollar complicaciones mucho mas graves y

entre otras patologias provocando la muerte prematura del paciente.
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I11.2.- RECOMENDACIONES

- Se lleven a cabo mas investigaciones sobre la eficacia en diferentes etapas

de la infeccién viral.

- Prioricen las investigaciones sobre la efectividad y seguridad mediante el

método in vivo e in vitro con las nuevas variantes del COVID-19.

- Se realicen estudios de efectividad de ivermectina en combinacién con otros
medicamentos similares y posteriormente, se evallen sus factores de riesgo

durante el tratamiento.

- [Ejecutar estudios para evaluar la eficacia de tratamiento en nifios y

adolescentes

- Implementar estudios de nuevos esquemas y protocolos de tratamiento en

las variantes del virus

- Ejecuten campafias para evitar la automedicacion de la ivermectina en los

pacientes

- Inicien investigaciones del efecto placebo del farmaco en pacientes

ambulatorios y en estado critico.
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ABREVIATURAS

ANMAT: Administracion nacional de medicamentos, alimentos y tecnologia médica
ARCSA : Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria
ARN : Acido ribonucleico

AZT: Azitromicina

BDI : Instituto de descubrimiento de biomedicina
COVID-19: Nuevo coronavirus 2019

DMSO: Dimetilsulfoxido

ECG: Electrocardiogramas

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos

GABA: Acido y-aminobutirico

HCQ: Hidroxicloroquina

IC50: Concentracion media

IC: Intervalo de Confianza

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

IVM: Ivermectina

MSP: Ministerio de Salud Publica

OMS: Organizaciéon mundial de la salud

SADI: Sociedad Argentina de Infectologia

SARS-CoV-2: Sindrome Respiratorio Agudo Severo Tipo-2
LPS: Lipopolisacéarido

QD : Una vez al dia

MG: Microgramo

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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