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La ivermectina como clave para enfrentar la COVID-19

Ivermectin as a key to confront COVID-19

Una parte esencial del ciclo de replicacion de muchos virus es la importacion y/o exportacion nuclear
de proteinas virales en las células infectadas para llevar a cabo actividades criticas de replicacion,
integracion o transcripcion de ADN, ademds de amortiguacion de las respuestas inmunitarias de la
célula huésped, que permiten la supervivencia del virus.”) La importacién de tales proteinas requiere
del reconocimiento de sefiales para la localizacion nuclear (NLS) en la proteina de carga -por parte de
los receptores de importacion nuclear-, los cuales son miembros de la familia de proteinas importinas
(IMP).?) De ellos hay multiples tipos o y 8. Las NLS son comunmente reconocidos por la subunidad IMP
o del heterodimero IMP a/B, mientras que la subunidad IMP B8 media el acoplamiento y la
translocacion a través del complejo de poros nucleares (NPC)./

Wagstaff y otros™ identificaron que la ivermectina es capaz de inhibir la importacién nuclear mediada
por IMP a/8, en varios virus.

Los estudios sobre las proteinas de COVID-19 han revelado un papel potencial para IMP a/8 1 durante
la infeccion, en el cierre del nucleo citoplasmdtico dependiente de la sefial en la proteina
nucleocdpside, que puede afectar la division celular. Ademds, se ha demostrado que la ORF6 -proteina
accesoria de la COVID-19, antagoniza la actividad antiviral del factor de transcripcion STAT1, al
secuestrar IMP a/8 1 en la membrana rugosa del reticulo endoplasmdtico/aparato de Golgi.

Segun la hipétesis de Caly y otros,®) IMP a/8 1 se une a la proteina de carga del coronavirus en el
citoplasma y la transloca a través del NPC al nucleo donde el complejo se desmorona. Entonces la
carga viral puede reducir la respuesta antiviral de la célula huésped, lo que provoca una infeccion
mejorada. La ivermectina se une y desestabiliza el heterodimero IMP a/8 1, lo cual evita que IMP a/8 1
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se una a la proteina viral e ingrese al nucleo. Esto probablemente da como resultado una inhibicion
reducida de las respuestas antivirales, lo que puede inducir una respuesta antiviral normal y mds
eficiente.

Caly y otros® comprobaron in vitro que con un tratamiento tnico de ivermectina, se redujo en alrededor
de 5 000 veces el virus en cultivo celular, a las 48 horas de aplicado.

Desde 1982, se conoce que la ivermectina tiene actividad contra Onchocerca Volvulus®y por ello, el
Programa de Eliminacion de la Oncocercosis la administra en seres humanos, bajo un esquema de
distribucién masiva en dreas endémicas."”) Su sequridad en personas se encuentra bien documentada, por
lo cual seria recomendable iniciarle un ensayo clinico a la mayor brevedad posible. Resulta muy urgente
resolver la alta demanda de medicamentos eficaces que permitan el control de la pandemia, asi como la
reduccion de muertes por COVID-19
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