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Polémica en tiempos del COVID-19: ; es la ivermectina util
para su tratamiento o prevencion?

Controversy in times of COVID-19: is ivermectin useful for its treat-
ment or prevention?

Victor Soto-Caceres '

En el ano 1973, Satoshi Omura del Instituto Kitasato en Japon, y el laboratorio Merck Sharp & Dohme
(MSD) en Estados Unidos de América, iniciaron una colaboracion internacional con el fin de producir
nuevos farmacos de uso veterinario. En 1975, William Campbell, investigador veterinario americano,
evalud las muestras provenientes de Japdn en busca de potenciales agentes terapéuticos de aplicacion
en la medicina veterinaria. En 1987, la ivermectina fue autorizada para uso humano via oral como table-
tas de 6 mg, comenzando asi el Programa de Control de la Oncocercosis en paises africanos. En 1997,
después de la primera década del programa, mas de 18 millones de personas estaban siendo tratadas
con ivermectina cada afo lo que confirmaba la seguridad del farmaco a las dosis indicadas ™.

La ivermectina ya casi alcanza los 40 afios de empleo y mas de 3 700 millones de dosis han sido utiliza-
dos en el mundo, a mas de 68 millones de personas, sin reportarse efectos adversos o fallecimientos en-
tre las personas que lo han tomado y aun se siguen descubriendo indicaciones para su uso en multiples
enfermedades en humanos @. El profesor Omura y Campbell recibieron el Premio Nobel en Fisiologia y
Medicina en el 2015.

La ivermectina también ha demostrado gran eficacia en el tratamiento de Demodex folliculorumy D. bre-
vis en blefaritis crénica, sin ninguna toxicidad ®. Navarro et al., por su parte, realizaron una revision de
la literatura y un meta analisis sobre la seguridad y dosis de ivermectina concluyendo que las altas dosis
son comparables a las dosis estandar en efectos adversos ®. Una revision publicada en el 2020 destaca
la seguridad del producto, e incluso plantea la eficacia del mismo en SARS-CoV-2 ©.

Estudios in vitro también confirmaron que la ivermectina, administrada en concentracion de 5 uM, redu-
cia 5 000 veces los niveles de ARN del SARS-CoV-2. Sin embargo, la concentracion inhibitoria maxima
media (IC50) para el virus era 35 veces mayor que la concentracion plasmatica maxima. Si se quisiera
alcanzar la IC50 a nivel pulmonar, se tendria que utilizar mas de 25 veces la dosis aprobada semanal-
mente. Esto, junto con su efecto antiinflamatorio a nivel local y sistémico, podria soportar su actividad
frente a este y otros virus. Su mecanismo de accién antiinflamatorio es desconocido, aunque parece que
reduce la produccion de algunas interleucinas pro inflamatorias, entre otros eventos.

ESTUDIOS A FAVOR DEL USO DE IVERMECTINA

Chaccour et al. publicaron en Eclinical Medicine del grupo The Lancet, un pequefio estudio piloto sobre
el efecto del tratamiento temprano con ivermectina sobre la carga viral, los sintomas y la respuesta hu-
moral en pacientes con COVID-19 no grave realizando un ensayo clinico piloto, doble ciego, controlado
con placebo y aleatorizado. El equipo investigador administré una sola dosis de ivermectina o placebo
a 24 pacientes en las 72 horas tras los primeros sintomas. Se tomaron frotis nasofaringeos y muestras
de sangre en el momento del reclutamiento y transcurridas una, dos o tres semanas del tratamiento.
“Los resultados obtenidos no muestran ninguna diferencia en el porcentaje de pacientes positivos por
PCR al cabo de siete dias pos tratamiento (Sin embargo, la carga viral mediana en el grupo tratado con
ivermectina fue unas tres veces menor transcurridos cuatro dias y hasta 18 veces menor a los siete dias
del tratamiento). Los pacientes en el grupo tratado también mostraron una reduccion en la duracién de
algunos sintomas (del 50 % en la pérdida del olfato y el gusto y del 30 % en la tos)” ©.
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En un estudio publicado en octubre 2020, revisado por pa-
res, en Bangladesh, se analizaron retrospectivamente a
pacientes con coronavirus en el hospital Mymensingh. De
248 pacientes adultos infectados con SARS-CoV-2, 115 re-
cibieron ivermectina mas atencién estandar, mientras que
133 solo recibieron atencion estandar. El 9,6 % del grupo
de ivermectina finalmente requirié la inhalaciéon de oxigeno
contra 45,9 % del grupo de atencion estandar; el desarro-
llo de dificultad respiratoria 2,6 % de ivermectina frente al
15,8% del grupo de atencién estandar. Ademas, de los pa-
cientes que necesitaban tratamiento con antibiéticos, 15,7
% estuvo en el grupo que recibieron ivermectina frente al
60,2 % del grupo de atencién estandar. De los pacientes
que recibieron ivermectina, 0,9 % terminaron en la unidad
de cuidados intensivos (UCI), frente al 8,3 % de los de aten-
cion estandar. Aunque los investigadores reconocen que un
estudio multicéntrico aleatorizado podria fortalecer la evi-
dencia, tienen claro que la ivermectina debe considerarse
como una terapia de primera linea como parte de una es-
trategia de contencién del COVID-19 ™,

En el estudio de cohorte retrospectivo conocido como /ver-
mectin in Covid Nineteen (ICON), Rajter et al. se plantearon:
“determinar si la ivermectina se asocia con una menor tasa
de mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19".
Un total de 208 pacientes: 173 tratados con ivermectina y
107 sin ivermectina: disminucion de mortalidad en el grupo
de ivermectina: 15,0 % vs 25,2 %. Mediante ajuste multi-
variado la diferencia de mortalidad continuaba siendo sig-
nificativa: 13,3 % frente a 24,5 % (OR: 0,47; 1C95% 0,22-
0,99; p < 0,050), con un 11,2 % (IC95%: 0,38 - 22,1) de
reduccion de riesgo y con un numero necesario a tratar de
8,9 (IC95%: 4,5 - 263). Concluyendo que el tratamiento con
ivermectina estuvo asociado con disminucion de mortalidad
durante el tratamiento de COVID-19 especialmente en pa-
cientes con dafio severo pulmonar ®.

Andrew Hill y el grupo del proyecto internacional sobre iver-
mectina presentaron el 19 de enero 2021 un meta analisis
preliminar de estudios aleatorizados sobre la ivermectina
en el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2, realiza-
ron una investigacion sistematica de PUBMED, EMBASE,
MedRXIV y otros registros incluyendo 18 estudios que in-
cluyen 2 282 pacientes en la revision. Los resultados indi-
can que la ivermectina estuvo asociada con la reduccion
de marcadores inflamatorios: Proteina C Reactiva (PCR),
dimero D y ferritina, una rapida disminucion viral mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR), y también
una reduccion significativa de la hospitalizacion comparada
con grupo control. En seis estudios aleatorizados, con pa-
cientes de moderada y severa infeccion, hubo 75 % de re-
duccién en la mortalidad (RR=0,25; IC 95%: 0,12-0,52), con
una mortalidad de 2,1 % (14/650) en grupo de ivermectina
contra 9,5 % (57/597) en los controles con una favorable

recuperacion clinica y disminucién del tiempo de hospi-
talizacion ©.

Otro estudio de meta analisis en el 2021, indican que: el
100 % de 42 estudios informan efectos positivos, los re-
sultados de mortalidad muestran un 75 % menos de mor-
talidad, RR 0,25 [0,14 - 0,44] para todos los retrasos en
el tratamiento y un 86 % mas bajo, RR 0,14 [0,03 - 0,62]
para el tratamiento temprano. El 100 % de los 21 ensayos
controlados aleatorios (ECA) informan efectos positivos,
con una reduccion estimada del 70 %, RR 0,30 [0,19 -
0,49] y la probabilidad de que un tratamiento ineficaz ge-
nere resultados tan positivos como los 42 estudios hasta
la fecha se estima en 1 en 4 billones (p = 0,001) ¢,

Kory y los investigadores unidos en la FLCCC Alliance
indican que la ivermectina tiene un alto potencial antivi-
ral y anti inflamatorio no solo en modelos animales sino
también en estudios diversos en humanos tanto en tra-
tamiento como profilactico y los datos muestran impacto
en poblaciéon mediante “Experimentos naturales que han
ocurrido cuando varios paises sudamericanos inician dis-
tribucion de ivermectina mediante campafas a sus po-
bladores con la esperanza de efectos positivos de esta
droga.” Existe una asociacion temporal de disminucion en
cantidad de casos y casos fatales en aquellas regiones
comparadas con regiones cercanas que no han hecho
esas campafas, sugiere que la ivermectina puede probar
ser una solucién global a la pandemia .

En ese sentido, Chamie et al. publicaron un estudio (en
imprenta) en Social Science Research Network (SSRN)
el 12 de enero 2021, considerando que, “en los nueve
departamentos del Peru en los que se distribuy6 ivermec-
tina en un corto periodo a través de la operacion Tayta,
el exceso de muertes disminuy6 en 74 % en menos de
un mes de haber alcanzado su pico mas alto. La caida
de mortalidad se inicié dentro de los once dias del inicio
del operativo Tayta 2. Estos detalles fueron publicitados
y apoyados por el periodista Gustavo Gorriti a través de
IDL-reporteros.

Las guias de tratamiento del COVID-19 de la National Ins-
titute Health (NIH) actualizado al 11 de febrero 2021 indica
que “los datos son insuficientes para recomendar a favor
0 en contra del uso de la ivermectina para el tratamiento
de COVID-19, se requieren disefios bien conducidos de
ensayos clinicos y necesita proveerse de mayor y mas
especifica evidencia sobre el rol de la ivermectina en el
tratamiento de COVID-19” t3. En agosto del 2020, el NIH
habia hecho publica una opinién contraria al uso de la
ivermectina.

El 20 de febrero 2021 se difundio que la BIRD (British
Ivermectin Recommendation Development) a través de
su panel: “recomienda la ivermectina para la prevencion y
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tratamiento de COVID-19 para reducir la morbilidad y mor-
talidad asociada y prevenir la infeccion COVID-19 entre
aquellos de alto riesgo” *4; y Descotes, el 03 de marzo 2021
publica una amplia revision sobre la seguridad médica de la
ivermectina verificando que tiene una amplia seguridad en
Su uso en los seres humanos 9,

Eslovaquia fue el primer pais de la Uniéon Europea en apro-
bar el uso de ivermectina tanto como tratamiento como pro-
filaxis por un periodo de seis meses y el Ministerio de Salud
de la Republica Checa ha autorizado el uso temporal de la
ivermectina en los pacientes con COVID-19 el 03 de marzo
2021.

ESTUDIOS EN CONTRA DEL USO DE LA IVERMEC-
TINA CONTRA SARS-CoV-2

Un estudio presentado en octubre 2020 por el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI)
de la seguridad social EsSalud informaba que “el uso de
azitromicina sola, la hidroxicloroquina sola y la ivermecti-
na sola o la combinacién de la ivermectina y azitromicina
en las primeras 48 horas de hospitalizacién no mostraria
efectos beneficiosos en la disminucion de la mortalidad, in-
gresos a unidades de cuidados intensivos y requerimiento
de oxigeno”. El articulo fue un pre print presentado por los
investigadores Soto-Becerra et al. como “un estudio de co-
horte retrospectiva con datos registrados entre abril y julio
2020, con pacientes mayores de 18 afios confirmados con
SARS-CoV-2 por PCR y que no tenian enfermedad seve-
ra al ingreso. El estudio concluye que “no existen efectos
beneficiosos de ninguno de los farmacos indicados o sus
combinaciones y que al contrario azitromicina + hidroxiclo-
roquina incrementa el riesgo de muerte por todas las cau-
sas” (9,

IETSI EsSalud difundio6 estos datos precisando que, “cuan-
do se usa azitromicina + hidroxicloroquina tiene 84 % mas
riesgo de fallecer durante hospitalizacion, 49 % mas ries-
go de entrar a UCl y 70% mas riesgo de requerir oxige-
no” (W, En los medios de comunicacion se difundid unas
de sus conclusiones: “que aumentaria en 84% el riesgo de
muerte entre los pacientes hospitalizados por COVID-19”
y el gerente general de EsSalud y los expertos como el
Dr. Eduardo Gotuzzo indicaron que “estaba muy claro que
son medicamentos que no se deben emplear en pacientes
hospitalizados, pero si es manejable en pacientes ambula-
torios y pacientes de riesgo”, siendo esa conclusién de que
las personas tienen mayor riesgo de morir incorrecta, ya
que es una revision de historias que pretende ser un ensa-
yo clinico cuando no lo es.

Un reciente estudio en imprenta de autores peruanos, revi-
san cinco bases de datos y paginas web por pre prints que
fueron remitidos hasta enero 2021 sobre estudios clinicos
controlados aleatorizados y cohortes retrospectivas sobre

el uso de ivermectina versus control en pacientes ambu-
latorios y hospitalizados; utilizando como puntos finales
mortalidad y recuperacién de pacientes. En sus resulta-
dos refieren que “doce estudios fueron incluidos (cinco
cohortes retrospectivas, seis ensayos clinicos aleatoriza-
dos y una serie de casos) con un total de 7 412 pacientes
con edad mediana de 47,5 anos y 58 % fueron varones.
La ivermectina no fue asociada con reduccion de mortali-
dad (logRR= 0,89; C195=0,09-1,70; p=0,040; I°’=84,7 %),
o reduccion en recuperacion del paciente (logRR= 5,52;
CI95%= -24.36-35,4; p=0,510; I’ = 92,6 %), indicando que
todos los estudios tienen alto riesgo de error y mostraron
baja certeza de evidencia, concluyendo que existe insufi-
ciente certeza y calidad de evidencia para recomendar el
uso de ivermectina para prevencion o tratamiento en pa-
cientes ambulatorios u hospitalizados con COVID-19” t®),

Datos del panel de IDSA (Sociedad Americana de Enfer-
medades Infecciosas) dan una recomendaciéon 18: “en
pacientes hospitalizados con severo COVID-19 sugiere
en contra del uso de ivermectina por muy baja certeza de
evidencia” y la recomendacion 19 en pacientes no hospi-
talizados el panel sugiere en contra de la ivermectina fue-
ra del contexto de un ensayo clinico por muy baja certeza
de evidencia” 9.

Lopez-Medina publica el 04 de marzo 2021 en JAMA un
ensayo clinico aleatorizado con el objetivo de determinar
si la ivermectina es un tratamiento eficaz para COVID-19
leve, conduciendo un estudio doble ciego, aleatorizado,
en Cali Colombia, en pacientes confirmados con enferme-
dad leve y sintomaticos. Un grupo de pacientes recibie-
ron ivermectina diaria por cinco dias y otro grupo recibio
placebo, la mediana de resolucién de sintomas fue de 10
dias (1C95%=9-13) comparado con 12 dias en grupo pla-
cebo (IC95%= 9-13). Concluyeron que la administracion
por cinco dias de ivermectina no disminuye significativa-
mente el tiempo de resolucion de sintomas siendo nece-
sario mayores estudios @,

COMENTARIOS FINALES

El uso de la ivermectina ha recibido opiniones favora-
bles y criticas en contra de su uso en la pandemia del
COVID-19 aduciendo no haberse demostrado mediante
“evidencias” su utilidad real. Sin embargo, la evidencia
cientifica clinica aparece desde los estudios descriptivos
transversales en los cuales se establece asociacion esta-
distica entre posibles factores y eventos (enfermedades)
planteandose hipotesis concretas que luego los estudios
analiticos de casos y controles y posteriormente los de
cohortes establecen los factores de riesgo apuntando ha-
cia la causalidad de la enfermedad. Pero también en la
definicion de aquellos factores protectores que evitan que
uno se complique en una determinada situacion, no son
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solo evidencia los ensayos clinicos controlados pues inclu-
so encima de ellos estan los denominados meta analisis.

La ivermectina es una droga con seguridad comprobada
a lo largo del tiempo y en el peor de los escenarios si no
tuviera efectos beneficiosos tampoco ocasiona dafo a las
dosis estandarizadas de uso frecuente y en el mejor de
los escenarios si tuviera real actividad impediria el avance
hasta serias complicaciones en un paciente infectado por
el SARS-CoV-2 por lo que, a criterio personal, constituye
una alternativa ante la otra situacién de dar unicamente
sintomaticos para dolor o fiebre a un paciente que inicia
molestias y esperar la evolucién natural de la enfermedad
que puede desencadenar en complicaciones graves inclu-
yendo el fallecimiento.
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