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Resumen

La pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2, que tuvo sus primeros casos en China en diciembre
de 2019, presentd una nueva oportunidad para probar farmacos ya existentes (en el tratamiento de otras
patologias) frente a la COVID-19, por lo que mediante ensayos clinicos controlados se esta evaluando
el uso de la ivermectina (IVM), un farmaco antiparasitario que por sus caracteristicas y mecanismos
de accibn presenta una alternativa de tratamiento prometedorg, ya que se tienen antecedentes
de que presenta una potencial actividad antiviral contra ciertos virus, como el de zika y el dengue. La
ivermectina junto con otros farmacos esta contemplada en el esquema de tratamiento farmacologico
para COVID-19 en algunos lugares de nuestro pais, por lo que es necesario realizar una revision
sistematica de las evidencias documentadas en articulos cientificos, asi como sobre el registro de
ensayos clinicos en donde se esta evaluando como antiviral. En las bases de datos consultadas
(Registro Nacional de Ensayos Clinicos (RNEC) y Clinical Trials), y hasta el 12 de julio del 2021, se
encontraron un total de 75 ensayos clinicos donde se esta evaluando a la ivermectina como posible
tratamiento para COVID-19 de los cuales 5 se estan realizando en México. Son minimos los ensayos
clinicos completos y con resultados preliminares, por lo tanto, es necesario esperar los resultados del
resto de ensayos clinicos que estan evaluando a la ivermectina para se genere la evidencia solida y
poder establecer la eficacia y seguridad de este farmaco.
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Introduccion

En diciembre del 2019 se identificd un brote de neumonia de causa desconocida en Wuhan,
provincia de Hubei, China, lo que llamé la atencidbn y provocd que las autoridades
sanitarias se dedicaran a la investigacion de la enfermedad con el objetivo de identificar su
origen. EL centro chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CCDC) logré
caracterizar el agente causal, un nuevo virus perteneciente a la familia de coronavirus, el cual se
denomin6é Coronavirus 2 de Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2), y que
produce la enfermedad de COVID-19 [1]. En general, los coronavirus reciben su nombre
por el aspecto que presentan, semejante a una corona debido a las proyecciones en su superficie
que forman parte de su estructura. Si bien fue inesperada la aparicion y esparcimiento de esta
nueva enfermedad, no es la primera vez que nos enfrentamos a un coronavirus. En
el 2002, en la provincia de Guangdong del sudeste de Ching, surgio un brote del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) que se extendié a Hong Kong, Vietnam, Toronto (Canada)
y a otras ciudades [2]. Con 8000 sujetos infectados y 784 muertes, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) motivd la introduccibn de medidas de contenciobn para evitar la
diseminacion del virus, medidas que fueron de ayuda para establecer las acciones que
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actualmente se han tomado para tratar de disminuir las cifras de individuos infectados
por el reciente brote de SARS-CoV-2 [2].

Los coronavirus son viriones con envoltura lipidica y poseen el genoma mas largo de
ARN. A diferencia de la mayoria de los virus con cubierta, las proyecciones que poseen
los coronavirus (compuestas de glicoproteinas) le permiten soportar las condiciones del
tubo digestivo y diseminarse por via oral-fecal. Se ha comprobado que la mayoria de
las infecciones por coronavirus se encuentran localizadas en vias respiratorias
superiores, especificamente en células epiteliales, debido a las condiciones optimas
para su proliferacion, como temperatura de entre 33°C a 35°C. El virus se transmite por
gotas aerosolizadas o de mayor tamano, como sucede con el estornudo [2].

La familia de los coronavirus son la segunda causa mas frecuente del resfriado comun,
por detras de los rinovirus, provocan aproximadamente entre 10% y 15% de las
infecciones de las vias respiratorias y neumonias en el ser humano. El método
diagnostico de eleccion para cualquier coronavirus es la deteccion del genoma virico
por el método de biologia molecular llamado Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) [2]. Las muestras clinicas utiles para el diagnostico del SARS-CoV-2 son el esputo
nasal, secreciones obtenidas mediante hisopado nasofaringeo y de garganta ademas
de liquido de lavado bronqueoalveolar. Sin embargo, se ha demostrado que la mejor
muestra para la deteccion clinica del COVID-19 ha sido el esputo [3,5].

En el ciclo de replicacion viral es necesario el uso de elementos celulares como
proteinas, por lo cual este ente biologico infeccioso debe de internalizar su material
genético en el nucleo celular, proceso que sucede con la interaccion entre las
proyecciones de superficie viral, denominadas proteinas S (Spike), y cierto tipo de
receptor celular, los receptores de la Enzima Convertidora de Angiotensina Il (ACE2). En
las vias respiratorias, especificamente en pulmones, las células epiteliales alveolares
tipo Il contienen en su superficie una considerable cantidad de receptores tipo ACE2,
por lo que el SARS-CoV-2 infecta preferentemente estas células, sin embargo, el mismo
receptor esta presente en diferentes tejidos y organos, por ejemplo, en rinones,
intestino, higado, entre otros, por lo cual pueden presentarse complicaciones y falla
multiorganica durante la enfermedad, ademas de otros factores influyentes como o
son las comorbilidades (diabetes, hipertension, etc) [4,5]. Finalmente, para poder
liberarse e infectar otras células, el virus induce a la apoptosis celular (también conocida
como muerte celular), un rompimiento de la membrana vy liberacion de
su contenido, que en este caso implica también al coronavirus.

En México, al 12 de julio del 2021, se han notificado un total de 2,590,500 casos
acumulados de COVID-19, 60,008 casos activos y 234,969 defunciones, encontrandose
en la Ciudad de Meéxico la mayor incidencia de la enfermedad, con 709,145 casos
confirmados acumulados y 20,800 casos activos. Por otro lado, el menor numero de
casos acumulados y casos activos corresponden al estado de Colima (12,655) y Tlaxcala
(73) respectivamente. Al corte de esta misma fecha, Guanajuato se encuentra en el
tercer lugar de contagios con 133,733 casos acumulados (5.16% del total nacional) y
teniendo 551 casos activos (0.97% del total nacional) [8].
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Ante el reducido nimero de tratamientos terapéuticos comprobados, se han evaluado
medicamentos ya conocidos mediante ensayos clinicos por las caracteristicas y los
mecanismos de accién que presentan, tal es el caso de la ivermectina (IVM), un farmaco
antiparasitario que se esta investigando como posible tratamiento para COVID-19.

La IVM fue descubierta y desarrollada a través de una colaboracion internacional entre los
sectores publicos y privados, mediante a3 asociacidon entre Satoshi Omura, del Instituto
Kitasato en Japon, y los laboratorios de investigacion de Merck Sharp & Dohme (MSD)
en Ameérica, con el fin de producir nuevos medicamentos para uso animal. En 1974, el
profesor Omura y su equipo aislaron un organismo del suelo de un campo de golf cerca de la
ciudad de Ito y enviaron las muestras a los laboratorios MSD. William Campbell, investigador de
la Division de Sanidad Animal de Merck & Co, al evaluar las muestras en busca de posibles
agentes de valor terapéutico detectd cepas de la bacteria Streptomyces avermitilis de 1as
cuales logrd aislar las avermectinas que demostraron tener una importante actividad contra
parasitos en modelos animales.

En 1982 se logré comprobar que la ivermectina era segura y eficaz, Merck & Co en conjunto
con la OMS comenzaron un programa para realizar la medicacion en humanos; en 1987, con la
etapa de experimentacion clinica terminada, la ivermectina fue aprobada para su uso en
humanos via oral en forma de tabletas de 6 mg, comenzando asi el El Programa Africano de
Lucha contra la Oncocercosis (APOC), llegando a extenderse a paises de Centroamérica. Es asi
como en 1997, después de una década del programa, mas de 18 millones de personas estaban
siendo tratadas anualmente con ivermectina [6].

Ademas de su uso en contra de las parasitosis, se ha demostrado que también tiene una
potencial actividad frente a infecciones de origen viral como zika y dengue, lo que
despertd el interés por evaluar este farmaco como un posible tratamiento de la COVID-19,
recurriendo a diversas metodologias de investigacion como son los ensayos clinicos.

Un ensayo clinico se refiere a la investigacion controlada en humanos, con caracter legal y ético,
cuya finalidad es obtener informacion acerca de a eficacia y seguridad de un farmaco. Este
debe estar bien planteado y planificado de tal modo que sea reproducible y se obtengan
resultados objetivos, permitiendo emitir una opinidn valida sobre el uso de un farmaco.

En todo ensayo es prioridad establecer claramente la interrogante a la cual se desea dar
respuesta, lo que lleva a la identificacion de objetivos comprensibles, puntuales y medibles, sin
llegar a formular un exceso de estos, pues, de otro modo, seria complicado disefar el
estudio [10].

Existen 4 fases bien delimitadas dentro de un ensayo clinico [10]:

Fase I: Abarca las primeras pruebas en humanos después de haber realizado pruebas en
animales. Corresponde fundamentalmente a estudios de farmacocinética y
farmacodinamia, normalmente en pacientes sanos. Proporcionan datos que permiten

obtener un perfil aproximado de seguridad y
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tolerancia del farmaco, ademas de orientar a la pauta de administracion del mismo
para ensayos posteriores.

Fase Il: Un numero limitado de individuos forman parte de esta fase, con el
diagnostico de la enfermedad de interés, comenzando asi las evaluaciones de
eficacia del farmaco. El principal objetivo es determinar el rango de
dosificacion con el mejor perfil riesgo/beneficio.

Fase lll: Esta fase se realiza con un mayor nimero de individuos (cientos a miles)
enfermos con el fin de evaluar la eficacia y seguridad del farmaco bajo
condiciones similares a las que se podrian esperar cuando este se encuentre en el
mercado, comparando con otros tratamientos existentes, ya sea aquel que se considere
la mejor opcion o el empleado con mayor frecuencia. En esta fase también es
posible incluir pacientes con otras enfermedades (ademas de la de interés) y por lo
cual necesitan mas de un medicamento. La seguridad sigue siendo un criterio
importante a observar, describiendo durante el ensayo los efectos secundarios que
se presenten, de los cuales algunos son Mas comunes que otros.

Fase IV: Esta fase comprende el estudio de los medicamentos ya
comercializados, basandose en la farmacovigilancia. La farmacovigilancia se refiere
al monitoreo de reacciones relacionadas con el medicamento como la aparicion de
efectos adversos, que incluso después del proceso de investigacion en las primeras
fases, pueden presentarse efectos no observados anteriormente, por lo que también se
toma en cuenta la posibilidad de algin dafo o alteracion a largo plazo. Ademas,
obteniendo este tipo de informacion, es posible optimizar el tratamiento y dosis segin la
respuesta de la poblacion hacia el farmaco.

En la figura 1, se muestra el resumen de as fases que comprende el ensayo clinico para la
evaluacion de seguridad y eficacia de los farmacos.

Fases de un ensayo clinico

Primeros testen 3 Determinacion del
humanos, estudios rango de dosificacion
farmacocinéticos y

farmacodinamia. riesgo/beneficio. 5 =

Mayor nimero de
individuos, evaluacion
de eficacia y seguridad

del farmaco.

Farmacovigilancia de
medicamentos ya
comercializados.

Figura 1. Fases del ensayo clinico.
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A pesar de que la ivermectina se ha utilizado durante décadas para tratar diversas
parasitosis y se ha evaluado su actividad antiviral en diversos estudios preclinicos, se
requieren de mas datos para respaldar su uso como posible tratamiento para COVID-19
por lo que en este trabajo se analizo diversa informacion incluyendo la relacionada
al registro de ensayos clinicos que estan evaluando a la ivermectina con la finalidad de
generar suficientes datos que puedan respaldar su uso como antiviral.

Metodologia

Se realizé una blsqueda de articulos cientificos relacionados con informacién de la actividad de
la ivermectina como antiparasitario como aquella que propusieray justificara su uso en
infecciones de origen viral, asi como especificamente en el tratamiento de la COVID-19.

Se consulto la base de datos del Registro Nacional de Ensayos Clinicos (RNEC) de la Comision
Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) asi como en la pagina
clinicaltrials.gov (Ensayos clinicos) con La finalidad de conocer los avances que tiene México

sobre la investigacion del uso de ivermectina en la actual pandemia.

Resultados

Se realiz6 la busqueda de informacion en distintas fuentes bibliograficas, encontrando que la
ivermectina se absorbe bien y casi completamente después de su administracion oral o
sistémica, es transportada rapidamente al higado y alcanza sus concentraciones terapéuticas
maximas dentro de 3.5 a 5 horas después de una dosis de 12 mg. La ivermectina tiene
una amplia distribucion tisular y un volumen de distribucidon de aproximadamente 50 L,
una dosis en forma de tableta tiene una biodisponibilidad relativa de aproximadamente el
60%. La ivermectina es ampliamente metabolizada por los microsomas del higado en por lo
menos 10 metabolitos, el citocromo P4503A4 es responsable de su metabolismo [7,9]. No
atraviesa la barrera hematoencefalica. Se excreta casi exclusivamente en las heces,
aproximadamente el 1% en orina y una baja concentracion por la leche materna. Su vida media
de eliminacion es de 16 a 35 horas [9].

En cuanto a su potencial uso como antiviral, se ha observado que la ivermectina se ha evaluado
sobre algunos tipos de virus, como el Zikay el dengue. En un estudio realizado en el 2019, antes
de la aparicion del nuevo coronavirus, se evaluaron nanoparticulas sintéticas de ivermectina
frente al virus del Zika (ZIKV) en células de adenocarcinoma colorrectal de epitelio
humano vy en ratones Balb/c albino hembra; los resultados indicaron una
disminucion de la sintesis de la proteina NS1, implicada en el proceso de replicacion viral [11].
En otro estudio realizado en Australia, se infectaron células Vero con ZIKV y se trataron
con ivermecting, en el analisis de las muestras, 22 horas después, se encontré una
disminucién de la carga viral [12]. Ademas, se ha reportado que la ivermectina evaluada en
una linea celular de higado de humano (Huh-7) infectadas con virus dengue, ha reducido la

cantidad de
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elementos virales importados al nucleo durante la replicacion viral, lo que significa
menor reproduccion e infeccion del virus [13]. Sin embargo, hasta la fecha no se ha
definido un mecanismo de accion especifico que explique esta potencial actividad
antiviral, hay propuestas como las que ya se han mencionado, pero aun faltan mas
evidencias, por lo que las investigaciones continuan.

En las bases de datos consultadas (RNEC y Clinical Trials), y hasta la fecha del 12 de julio
del 2021, se encontraron un total de 75 ensayos clinicos donde se esta evaluando a la
ivermectina como posible tratamiento para COVID-19. Del total de ensayos clinicos
registrados hay 5 que se estan realizando en México (uno de ellos ya cuenta con
resultados). La informacion general de estos ensayos se muestra en la tabla 1, donde
vemos que la mayoria se encuentran reclutando participantes, es decir, aun no inician
con el protocolo para la administracion y evaluacion de ivermectina [14,15].

Tabla 1. Ensayos clinicos en México registrados al 12 de julio de 2021.

Identificador de  [Localizacion  |Fecha de Estatus Fase [Participantes
protocolo registro
NCT04391127°2 Aguascalientes [18/MAY /2020 [Completo 3 108 individuos
de 16 a 90O
anos
NCT04407507% |Jalisco 17/DIC/2020 |Completo, 2 66 adultos
tiene mayores de 18
resultados anos
NCT04673214* [Ciudad de 22/MAY /2020 [En 2 62 adultos
Meéxico reclutamiento mayores de 18
Anos
NCT043997462 [Ciudad de 20/MAY /2020 [En No 30 adultos de
México reclutamiento faplica |18 a 90 anos
203300410A0135°|Ciudad de 28/SEP/2020 |No indica No 306 adultos
México indica [mayores de 18
anos.

a|ldentificador encontrado en Clinical Trials.
b |dentificador encontrado en RNEC.

En el protocolo con identificador NCT04391127 tanto los participantes como los
investigadores desconocen el tratamiento asignado para cada individuo (diseno doble
ciego). Para este ensayoel régimen de tratamiento incluyela administracion
de hidroxicloroquina 400 mg cada 12 horas el primer dia y posteriormente 200 mg cada
12 horas por 4 dias mas; la ivermectina se administra en dosis unica de 12 mg o 18 mg
(dependiendo del peso) y posteriormente placebo cada 12 horas durante 4 dias; El
grupo control recibidé placebo cada 12 horas durante 5 dias [14].

En el protocolo con identificador NCT04673214 se utilizara un diseno de ciego simple,
es decir, solamente los participantes desconoceran si se les asignara al grupo de
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tratamiento con ivermectina o placebo. El esquema de tratamiento consiste en
paracetamol 500 mg por via oral cada 8 horas durante 3 dias en caso de fiebre igual o
superior a 38.3 ° C;azitromicina 500 mg dosis unica el primer dia y luego medio
comprimido (250 mg) por via oral cada 24 horas por 4 dias, ivermectina
de 200 pg (microgramos) por kg de peso corporal que se calcularan en funcion de su
peso y dosis, seran cada 24 horas durante 2 dias; rivaroxaban 10 mg cada 24 horas
durante 10 dias. EL grupo control no recibira ivermectina [14].

En el protocolocon identificador NCT04399746 se plantea un tratamiento
de ivermectina 6 mg una vez al dia en los dias 0, 1, 7 y 8; azitromicina 500 mg una vez
al dia durante 4 dias; colecalciferol (Vitamina D) 400 Ul dos veces al dia durante 30 dias [14].

El protocolo con identificador 203300410A0135 no especifica el esquema de
tratamiento, solamente indica el uso de ivermectinay azitromicina [15].

Estos ensayos clinicos poseen objetivos en comUn que consiste en el tratamiento sobre (3
progresion de la enfermedad, por ejemplo, medir la carga viral, la sintomatologia presente,
los dias que tarda en mejorar la condicion del paciente, los niveles de saturacion de
oxigeno y la frecuencia respiratoria. Ningin estudio acepta la participacion de
voluntarios sanos.

En el ensayo clinico que ya reporta resultados (protocolo NCT04407507), inicialmente se
seleccionaron 47 mujeres y 19 hombres, con una edad promedio de 38 anos. De estos, solo
56 participaron debido a que en 9 de ellos el resultado de la prueba para SARS-CoV-2
resultd negativa y un individuo mas decidid no participar. Uno de los criterios de aceptacion
fue considerar la gravedad de la enfermedad, por lo que al ser un estudio clinico se
intervinieron solo @ los participantes con COVID-19 leve. Se aleatorizaron en 2 grupos, el
grupo 1 fue tratado con ivermectina y a los participantes del grupo 2 se les administro
placebo. En el esquema de tratamiento para ambos grupos se administro la ivermectina o el
placebo durante 3 dias en etapas tempranas del diagnoéstico, en combinacién con paracetamol
500 mg durante 14 dias. En el caso de ivermectina la dosis fue de 12 mg, con lo que se observo
un efecto positivo y mayor recuperacion dentro de los primeros 5 dias de iniciado el
tratamiento en relacién al grupo que recibié placebo [15].

Los sujetos que recibieron ivermectina presentaron mayor frecuencia de
sintomatologia para tos, dolor muscular, fatiga, dolor de cabeza, diarreg,
expectoraciones, entre otros. De lo anterior mencionado, fatiga y diarrea estan
reportados como eventos adversos esperados al administrar  ivermectina. Se
presentaron en total 30 efectos adversos, 17 en el grupo placebo y 13 en el de
ivermectina, sin embargo, la mayoria de ellos tiene asociacion con la enfermedad de

COVID-19 (solo 2 de estos efectos fueron asociados a medicamento) [15].

Conclusiones

El desarrollo de ensayos clinicos cobra importante relevancia en el estudio de nuevas
farmacoterapias para enfermedades ya conocidas y nuevas como es el caso de COVID-19
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para la cual no se tiene una linea de tratamiento especifica, por lo que farmacos ya existentes
con propiedades y mecanismos que presenten una nueva alternativa de tratamiento se
someten ainvestigacion para conocer el funcionamiento y la efectividad que presentan.

A pesar de que la ivermectina como tratamiento para COVID-19 se utiliza, fuera de etiqueta
o deindicacion, en algunos servicios de salud del pais; en a revision de las distintas bases de
registros de ensayos clinicos realizada en el presente trabajo se encontré que, aunque
México presenta registros, estan por debajo de los registros que tienen otros paises los
cuales presentan un mayor ndmero de ensayos clinicos y resultados.

En base alos ensayos clinicos revisados, el uso de ivermectina frente al coronavirus causante
de la enfermedad de COVID-19, ha demostrado presentar eficacia y seguridad como un
potencial tratamiento en las etapas tempranas de dicha enfermedad ya sea como monoterapia
0 en combinacién con otros farmacos, sin embargo, es necesario esperar los resultados del
resto de ensayos clinicos que estan evaluando a la ivermectina para se genere la
evidencia solida y poder establecer la eficacia y seguridad de este farmaco.
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