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Antecedentes

La lvermectina es un derivado 22,23-dihidro de avermectina B1 de lactona macrociclica producida por
la bacteria Streptomyces avermitilis. Las lactonas macrociclicas son compuestos precursores
importantes en la quimica de antibidticos macrdélidos, antifuUngicos, macroélidos de polieno y algunos
antibiéticos macrociclicos contra el cancer, todos son derivados estructurales de lactonas
macrociclicas. Es un medicamento disponible y asequible, se encuentra en la “Lista de la OMS de
medicamentos esenciales” y tiene un largo historial comprobado de seguridad clinica en el uso
humano, con el total de dosis distribuidas en los Ultimos 30 anos equivalentes a un tercio de la
poblaciéon mundial actual. En estudios de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética, generalmente es
bien tolerada, sin indicacion de toxicidad asociada al SNC para dosis de hasta 10 veces la dosis mas alta
(1,2, 3).

Como antiparasitario, su efecto depende de la activacion de los canales de cloro sensibles a glutamato
gue se encuentran en las células musculares y nerviosas de los parasitos. La activacion de estos canales
produce hiperpolarizacion en la placa neuromuscular, causando paralisis tonica y muerte del parasito.
También activa canales de cloro sensibles al GABA en los nematodos. Esto lleva a una paralisis del
parasito y a su muerte. Cuando se toma por via oral, tiene un buen perfil de seguridad con muy pocos
efectos adversos, incluso en dosis altas. Las indicaciones en diversas enfermedades antiparasitarias
lleva a su indicacion en masa en algunas poblaciones (2).

lvermectina es un agente antiparasitario aprobado por la FDA que en afos recientes ha mostrado tener
actividad antiviral contra un amplio rango de virus in vitro. Ha mostrado inhibir proteinas virales, limitar
la infeccion por virus RNA como el DENV 1-4, el Virus del Oeste del Nilo, la Encefalitis Venezolana Equina,
Influenza, el Virus de la Fiebre Amarilla, Chikungunya Virus y Coronavirus-1. Estudios sobre las proteinas
SARS-CoV han revelado un papel potencial para IMPo / Bl durante infeccion en el cierre
nucleocitoplasmatico dependiente de la senal del SARS-CoV proteina nucleocapside que puede
afectar la division celular del huésped (3), por lo que actualmente ya esta en ensayos clinicos en todo el
mundo, habiendo paises que han adoptado el farmaco como una medida profilactica en la pandemia
actual por COVID-19.
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Resultados de la revisidn

A continuacion, se listan de forma resumida las principales caracteristicas de los estudios sobre el uso
de lvermectina en COVID-19:

Estudio/Lugar/Fecha Caly L et al. The FDA-approved drug ivermectin inhibits the replication of
SARS-CoV-2 in vitro/Australia/Jun 2020

Objetivo del estudio Probar la actividad antiviral de lvermectina.

Disefio del estudio Experimental.

No. de pacientes/ In vitro. Células Vero/hSLAM.

Severidad de |la enfermedad

Intervencién Los autores infectaron células Vero/hSLAM con SARS-COV-2 aislado

Australia/VIC01/2020 seguido de la adicién de 5 uM de Ivermectina para
evaluar su actividad antiviral.

El sobrenadante y los pellets de células fueron cosechados al dia 0-3 y
analizados por RT-PCR para la replicacion de SARS-CoV-2 RNA.

Comparador Vehiculo dimetil-sulfoxido.

Resultados A las 24 horas hubo una reduccion del 93% en el RNA viral presente en las
muestras tratadas con lvermectina. A las 48 horas el efecto aumentd en
aproximadamente 5,000 veces la reduccion del RNA viral en las muestras
tratadas con lvermectina comparadas con el vehiculo. No hubo toxicidad
celular en ninguna de las concentraciones probadas.

Conclusiones lvermectina tiene acciéon antiviral contra SARS-CoV-2 en aislados clinicos in
vitro. Con una dosis Unica se fue capaz de controlar la replicacion viral
dentro de las 24 a 48hrs.

Relevancia y/o potencial uso Este reporte, junto con el perfil de seguridad, demostrd que la lvermectina

clinico es buen candidato a mas estudios de investigacion como un posible agente
antiviral con beneficios en humanos.
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Glorial FI, et al. Effectiveness of lvermectin as add-on Therapy in COVI D-19
Management (Pilot Trial)/Irag/jul 2020 preprint

Valorar la efectividad de Ivermectina(lVM) adicionada a Hidroxicloroquina
(HCQ) y Azitromicina (AZ) en el tratamiento de COVID-19.

Outcome primario: porcentaje de pacientes curados.

Outcome secundario: tiempo de cura.

Disefio del estudio

Ensayo clinico piloto intervencional con un brazo controlado sintético, de
Abril a Mayo 2020 en Hospital Al-Shifa.

No. de pacientes/
Severidad de la enfermedad

87 pacientes incluidos en el estudio. Adultos hospitalizados con COVID-19
leve a moderado.

Intervencién

16 pacientes recibieron 200 mcg/Kg de IVM en dosis Unica al ingreso,
ademas del tratamiento convencional HCQ y AZ. Se tomaron controles de
muestras de PCR.

Comparador

71 controles sin IVM (brazo sintético de pacientes manejados previamente
sin IVM, pareados a datos similares de edad y sexo).

Resultados

De los 87 pacientes que incluyeron, todos los pacientes incluidos en el
grupo de lvermectina curaron comparado a los controles (16-100% vs 69-
97.2%); 2 pacientes murieron en los controles. El tiempo de estancia fue
significativamente menor en el grupo de IVM comparado con los controles
(762 + 275 vs13.22 + 59 dias), p=0.00005, con un gran efecto de tamano.

Conclusiones

Adicionar Ivermectina mostré mejores resultados 'y efectividad,
acortamiento de estancia intrahospitalaria y seguridad comparado con los
controles. No hubo efectos adversos.

Relevancia y/o potencial uso
clinico

Este estudio demostré que adicionar IVM tuvo tasa alta de curacion y
acortamiento de estancia intrahospitalaria, durante una pandemia con
muertes potenciales, los ensayos clinicos aleatorios son dificiles de conducir
Yy no éticos. Aleatorizar pacientes a placebo conlleva consecuencias por lo
que este estudio tiene innovacidn en el brazo control sintético.

Potencial uso en pacientes con cuadros leves a moderados detectados de
forma temprana.
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Estudio/Lugar/Fecha Khan, et al. Ivermectin treatment may improve the prognosis of patients

with COVID-19/Bangladesh/Dic 2020
Evaluar la eficacia de la lvermectina en pacientes con COVID-19.

Objetivo del estudio

Disefio del estudio Estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo.

No. de pacientes/ 325 pacientes con SARS-COV-2 confirmados por PCR de hisopados nasales.

Severidad de la enfermedad Hospital Mymensingh situado en Bangladesh, Abril a Junio 2020. Se
excluyeron 77 casos.

Intervencién 15 pacientes recibieron lvermectina mas los cuidados habituales.

Dosis de lvermectina: una sola vez a una dosis de 12 mg 24 hrs. después de
la admision hospitalaria.

Los grupos se compararon en términos de tiempo de negativizacion,
progresion de la enfermedad, duracion de estancia intrahospitalaria y tasa
de mortalidad.

Comparador 133 recibieron solo los cuidados habituales.

Resultados La lvermectina parece controlar el curso de la enfermedad en pacientes con
COVID-19. Ninguno de los pacientes tratados con lvermectina mostré
progresion patolégica, como neumonia o complicaciones cardiovasculares.
Los pacientes que recibieron cuidados habituales, el 9.8% desarrolld
neumonia y el 15% presentd un evento vascular cerebral. Un numero
significativamente menor de pacientes tratados con Ivermectina (9.6 vs
45%), desarrolld distrés respiratorio (2.6% vs 15.8%), o necesitd tratamiento
antibidtico (15.7% vs 60.2%), o cuidados en terapia intensiva (0.9% vs 8.3%).
Los pacientes tratados con lvermectina fueron negativos por PCR a SARS-
COV-2 mas rapidamente (media 4 dias vs 15 dias; 95% Cl, 8.97-10.59; p<0.001),
tuvieron menor estancia hospitalaria (media 9 dias vs 15 dias; 95% Cl, 5.09-
7.51; p<0.001). El porcentaje de mortalidad fue significativamente menor en
el grupo de Ivermectina que en los de los cuidados habituales (0.9% vs 6.8%;
p<0.05). No hubo eventos adversos o complicaciones en los pacientes que
fueron tratados con lvermectina.

Conclusiones Este estudio muestra que la Ilvermectina es segura en pacientes COVID-19
y eficiente para el aclaramiento rapido de SARS-CoV-2 de hisopados nasales
(media 4 dias) mas corto que los pacientes que solo recibieron tratamiento
estandar (15 dias). En términos de desarrollo de dificultad respiratoria que
condujo a admisién a UCI se observé como outcome final (egreso/muerte)
un beneficio clinico significativo. Egreso rapido (media 9 dias) en 114 de 115

pacientes.
Relevancia y/o potencial uso Después de la infeccion por SARS-CoV-2, la enfermedad generalmente
clinico progresa a la semana de inicio de los sintomas debido a la replicacion viral

descontrolada en la via respiratoria superior, seguido de tormenta de
citocinas y anormalidades inmune. Por lo tanto, la Ivermectina podria
representar una terapia antiviral efectiva capaz de bloquear la replicacion
viral en etapas tempranas, y después de la infeccion podria prevenir la
progresion de la enfermedad en grupos especificos.
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Estudio/Lugar/Fecha Heidary F. Ivermectin: a systematic review from antiviral effects to COVID-

19 complementary regimen/Iran/Sept 2020
BuUsgueda de evidencia sobre efectos antivirales de Ilvermectina en COVID-
19 como régimen complementario.

Objetivo del estudio

Disefio del estudio Revision narrativa.

No. de pacientes/ Se realizd una busqueda en PubMed de Enero de 1970 a Abril de 2020.

Severidad de la enfermedad

Intervencién Se resumieron los efectos antivirales de lvermectina revisando los estudios
in vivo e in vitro de los Ultimos 50 anos.

Comparador -

Resultados Diversos estudios reportan efectos antivirales de la lvermectina en virus

RNA como Zika, dengue, fiebre amarilla, fiebre del Nilo, Hendra, Newcastle,
encefalitis equina Venezolana, Chikungunya, del bosque de Semliki,
Sindbis, Influenza aviar A, Sindrome Respiratorio Porcino, sindrome de
inmunodeficiencia Humana tipo 1, y SARS-COV-2. Algunos estudios
mostraron efectos antivirales en virus DNA.

Conclusiones In vivo, los estudios en modelos animales revelaron un amplio rango de
efectos antivirales de Ivermectina en un amplio rango de virus RNA 'y DNA.
Este estudio presenta la posibilidad que la lvermectina podria ser un agente
antiviral Util, por lo que se requieren también ensayos clinicos para evaluar
la eficacia potencial de lvermectina en escenarios clinicos.

Relevancia y/o potencial uso La utilidad de la Ivermectina esta comprobada ya in vitro y en animales en

clinico una gran variedad de virus, juega un papel en diversos mecanismos
bioldgicos, por lo tanto podria servir como un candidato potencial en la
prevencion y el tratamiento de COVID-19 en etapas tempranas, segun la
revision del autor.
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Estudio/Lugar/Fecha Szente Fonseca SN et al, Risk of hospitalization for Covid-19 outpatients
treated with various drug regimens in Brazil: Comparative

analysis/Brasil/Oct

plople]

Evaluar el riesgo de hospitalizacion de pacientes tratados con diversos
esquemas para COVID-19.

Objetivo del estudio

Disefio del estudio Revision retrospectiva de expedientes electronicos de pacientes.
No. de pacientes/ De mayo a junio se incluyeron 24,927 pacientes en un protocolo en el norte
Severidad de la enfermedad de Brasil. Se permitié a los médicos prescribir medicamentos antivirales

inmediatamente y dar prednisona a los 6 dias de la sintomatologia para
tratar la inflamacién pulmonar. Se estudid la evolucion de 715 pacientes
positivos a COVID-19 de 40 aflos o mas que acudieron a los servicios de

urgencias.

Intervencién La lvermectina Unicamente se le recetd a (59) 24.2% de los pacientes
ambulatorios de una n de 244 pacientes.

Comparador El protocolo incluyd (todos como medicamentos via oral), elegidos por

médicos y pacientes: Hidroxicloroquina como tratamiento de primera linea,
si se utilizaba a dosis de 400 mg dos veces al dia por 2 a 5 dias; Prednisona 1
mg/kg diario por 5 dias, maximo 80 mg/dia; Azitromicina 500 mg diario por
5 dias; Ivermectina 12 mg diarios por 2 dias, mas medicamentos para los
sintomas. El sulfato de Zinc, Oseltamivir y la Nitazoxanida estaban
disponibles para recetar pero no se utilizaron con frecuencia.

Resultados El uso de Hidroxicloroquina, Prednisona o ambos redujeron
significativamente el riesgo de hospitalizacion de 50 a 60%. lvermectina,
Azitromicina y Oseltamivir no redujeron de forma sustancial la
hospitalizacion (adicionalmente a Hidroxicloroquina, Prednisona o ambos).

Conclusiones Hay beneficios de HCQ combinado con otros agentes en tratamiento
temprano.

Relevancia y/o potencial uso En este estudio el uso de Ivermectina no mostré resultados favorables, sin

clinico embargo el grupo tratado fue muy pequefo comparado al resto de

medicamentos utilizados. No se considera un estudio relevante al ser
retrospectivo, no documentar la comprobacion de casos por PCR y los
efectos confusores no controlados de las combinaciones.
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Behera P, et al/ Role of ivermectin in the prevention of COVID-19 |nfect|on
among healthcare workers in India: A matched case control study/India/03
Nov 2020 (Pre-print)

Explorar la asociacion entre la profilaxis con Ivermectina y el desarrollo de
infeccion por COVID-19 en trabajadores de la salud.

Disefio del estudio

Estudio de casos y controles pareados basado en hospital.

No. de pacientes/
Severidad de la enfermedad

Profilaxis en trabajadores de la salud en Hospital Bhubaneswar en India de
septiembre a octubre de 2020.

Intervencién

Se parearon 186 pares de casos y controles en profesion, género, edad y
fecha del diagndstico que dieron positivos y negativos para COVID-19 por
PCR. La exposicion fue definida como la ingesta de Ivermectina y/o
Hidroxicloroquina y/o Vitamina C. La lvermectinase tomo por 38 casos.

Comparador

La profilaxis con lvermectina fue tomada por 77 controles.

Resultados

La profilaxis con Ivermectinacon con dos dosis se asocid con una reduccion
del 73% de infeccion por COVID-19 entre trabajadores de la salud en el
seguimiento a un mes (0.27, 95% (Cl), 0.15-0.51).

Conclusiones

La profilaxis con Ivermectina a una dosis de 300 ucg/kg de peso corporal
con una brecha de 72 horas se asoci® con una reduccion del 73% de
infeccion por COVID-19 entre trabajadores de la salud en el mes siguiente.
No hubo mortalidad ni efectos adversos. Esta es una intervenciéon gue se
puede replicar en otros centros hasta que haya una vacuna disponible.

Relevancia y/o potencial uso
clinico

Esta es una intervencion profilactica que podria replicarse hasta no
disponer de |la cobertura total por vacunacion.
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Estudio/Lugar/Fecha Camprubi D, et al. Lack of efficacy of standard doses of

ivermectin in severe COVID-19 patients/Espafia/11 Nov 2020
Objetivo del estudio Estudio de cohorte retrospectivo.
Disefio del estudio Pacientes hospitalizados diagnosticados con SARS-COV-2 grave y que
recibieron Ivermectina entre el 10 y el 30 de marzo del 2020 en el hospital
Clinico de Barcelona, Espana.

No. de pacientes/ 13 de 26 pacientes de paises endémicos para Strongyloides stercolaris que

Severidad de la enfermedad recibian inmunosupresores como esteroides o Tocilizumalb por COVID-19
grave.

Intervenciéon Se evaluaron desenlaces clinicos y microbiolégicos de 13 pacientes con

SARS-COV-2 confirmados con infeccion grave que recibieron la dosis
estandar de lvermectina.

La dosis de Ilvermectina empleada correspondié a la misma dosis que para
Strongyloides stercolaris (recibiendo farmacos inmunosupresores como
corticosteroides o Tocilizumab) para pacientes COVID-19, que fue
lvermectina a una sola dosis de 200 mcg/kg, siguiendo procedimientos
estandar del hospital. En el grupo de Ivermectina, 5 pacientes fueron
tratados con Tocilizumalo, 3 con altas dosis de esteroides, 3 con Tocilizumab
y esteroides, y 2 con Tocilizumab, esteroides y Anakinra.

Comparador GCrupo similar de pacientes que no recibieron lvermectina.

Resultados No hubo diferencias relevantes en los desenlaces clinicos o microbiolégicos
entre grupos. La PCR de los hisopos nasofaringeos realizada a los 3 0 5 dias
después de recibir lvermectina resultaron positivos en 5 de 13 pacientes del
grupo de Ivermectina; y en 4 de 13 pacientes del grupo que no recibid
lvermectina. Se observé una marcada mejoria cinica en 9 participantes que
recibieron Ivermectina y en 10 del grupo que no recibid Ivermectina. No
hubo diferencias entre grupos 8 a 11 dias después del tratamiento con
lvermectina (o tiempo equivalente en el grupo que no recibid Ilvermectina).

Conclusiones En este estudio no hubo mejoria clinica y resultados microbioldgicos de los
pacientes con COVID-19 grave comparado al grupo que no recibid
lvermectina. El farmacos fue dado en estadios tardios (12 dias después del
inicio de los sintomas) y solo se dio una dosis de IVM. Se sugiere que se
evalue la IVM en dosis mas altas en ensayos clinicos en etapas tempranas.

Relevancia y/o potencial uso Este estudio orienta a que si la Ivermectina se utiliza en etapas tardias de la

clinico enfermedad, su utilidad es practicamente nula.
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Padhy BM, et al. Therapeutic potential of ivermectin as add on treatment
in COVID 19: A systematic review and meta-analysis/India/23 Nov 2020
Evaluar la informacién disponible actualmente de Ivermectina como
potencial terapéutico para el tratamiento de COVID-19 como terapia
adicional.

Disefio del estudio

Revision sistematica con meta analisis. El protocolo fue escrito acorde a las
guias PRISMA-P

Outcome primario: Todas las causas de mortalidad y cualquier muerte
durante el periodo de seguimiento.

Outcomes secundarios: Tiempo de egreso del hospital, tiempo de
negativizacion del virus por RT-PCR y mejoria clinica.

No. de pacientes/
Severidad de la enfermedad

Se incluyeron ensayos aleatorizados controlados y estudios observacionales
que reportaban el uso de IVM como terapia adicional.

629 pacientes fueron incluidos de 4 estudios y todos los pacientes fueron
positivos a COVID-19 por PCR.

Intervenciéon Dosis de Ivermectina variable.

397 recibieron Ilvermectina con el tratamiento estandar.
Comparador Entre el protocolo de tratamiento estandar con y sin lvermectina.
Resultados El modelo de efectos aleatorios mostré que la razén de momios fue de 0.53

(95% IC, 0.29 a 0.96) para el desenlace primario (todas las causas de
mortalidad) que fue estadisticamente significativo (p=0.04)

De forma similar, el modelo de efectos aleatorio muestra que afadir
lvermectina llevd a una mejoria clinica significativa comparado con el
tratamiento estandar (razén de momios=1.98, 95% CI:1.11 a 3.53, p=0.02).

Conclusiones

La muestra estimada sugirid una reduccion estadisticamente significativa
en todas las causas de mortalidad cuando se agregd lvermectina a la
terapia usual con OR de 0.53 (P=0.04). La OR de 198 indica mejoria clinica
significativa evaluada por la necesidad de soporte respiratorio. La debilidad
del estudio es que es un primer meta-analisis que incluye estudios
observacionales con confusores y con evidencia de baja calidad.

Relevancia y/o potencial uso
clinico

Actualmente existen muchos ensayos clinicos en curso y la evidencia
definitiva para el repropdsito de este farmaco para pacientes con COVID-19
va a emerger en el futuro. Se puede sin embargo inferir en los resultados
preliminares que hay mayores beneficios en agregar la terapia con
lvermectina a los tratamientos habituales en pacientes con COVID-19 en
etapas tempranas.
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Morgenstern J et al, The Use Of Compassionate lvermectin In The
Management Of Symptomatic Outpatients And Hospitalized Patients

With Clinical Diagnosis Of Covid-19 At The Medical Center Bournigal And
The Medical Center Punta Cana, Rescue Group, Dominican Republic,

Objetivo del estudio

From May 1To August 10, 2020/Rep. Dom/Nov 2020 preprint

Mostrar que la lvermectina reduce la mortalidad por COVID-19 y demostrar
qgue en pacientes en fase | de la enfermedad, la Ivermectina retarda la
progresion de la enfermedad, disminuye el ndmero de hospitalizaciones y
disminuye el numero de muertes.

Disefio del estudio

Estudio observacional retrospectivo en pacientes ambulatorios.

No. de pacientes/
Severidad de la enfermedad

3,099 pacientes con sospecha de infeccidn altamente probable o definitiva
de COVID-19 leve o moderada fueron evaluados de mayo a agosto 2020 en
el Centro Médico Punta Cana, todos recibieron tratamiento compasivo con
lvermectina.

Intervencién 2,706 pacientes fueron egresados para manejo ambulatorio (87.3%) luego
de la primera evaluacion.

Comparador -

Resultados 2,688 casos (99.3%) de 2,706 que siguieron tratamiento ambulatorio no

regresaron para hospitalizacion; 16 pacientes (0.59%) fueron hospitalizados;
2 (0.08%) pacientes requirieron hospitalizacion en UCl y 1 (0.04%) murio.

4711 (13.3%) fueron hospitalizados inicialmente por enfermedad moderada;
de los cuales 3 (1%) murieron; de los hospitalizados por enfermedad critica o
grave 111 (3.6%), 34 (30.6%) murieron. La mortalidad de pacientes admitidos
a UCl fue 30.6% vy la total fue 1.2%.

Conclusiones

En este estudio no hubo mayores efectos adversos y ser observa que en
etapas tempranas los pacientes tienen buena evolucién con manejo de
lvermectina ambulatoria. En 99.3% de los pacientes ambulatorios tratados
con lvermectina, el establecimiento de tratamiento fue efectivo en estadios
tempranos de la enfermedad (promedio 3.6 dias de inicio de sintomas) y la
infeccion no progreso.

Relevancia y/o potencial uso
clinico

La mayoria de pacientes que se evaluaron desde que acuden a su primer
valoracion y presentan enfermedad leve egresando para manegjo
hospitalario con Ivermectina, presentaron una buena evoluciéon, sin
complicaciones, efectos adversos, sin requerir hospitalizacion o muertes.
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Afsar NA et al, Ivermectin use associated with reduced duration of COVI D-
19 febrile illness in a community setting/Pakistan/Nov 2020
Estudio de casos y controles.

Disefio del estudio

Evaluar los efectos de Ivermectina en la duracion de la enfermedad febril y
resultados de la enfermedad en la infecciéon leve a moderada por COVID-19
en un entorno comunitario.

No. de pacientes/
Severidad de la enfermedad

95 pacientes con sospecha de COVID-19 leve a moderado fueron incluidos,
se realizd el estudio en el Colegio Dental y Médico Karachi, entre marzo y
agosto 2020.

Intervencién

Los casos (Grupo B) recibieron [IVM + AZT + HCQ durante seis dias. Un total
de 41 pacientes estaban en el Crupo B. La investigacion del diagndstico
incluyd PCR, radiografia o tomografia, marcadores inflamatorios

Comparador

54 pacientes controles (Grupo-A) recibieron AZT + HCQ durante siete dias.

Resultados

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier mostré que el Grupo A tuvo
una enfermedad febril prolongada (p <0,0071).

El Grupo B tuvo un periodo de fiebre constante y significativamente mas
corto en los dias 5, 7, 10 y 14, donde la regresion logistica mostré a la IVM
como el principal (Exp B 49 - 55; p <O - 001) factor subyacente.

Este estudio incluyd pacientes con enfermedad febril que se presentaron
con frecuencia en el dia 3 de fiebre (distribucion unimodal).

Conclusiones

El uso de Ivermectina se asocia con una menor duracion de la enfermedad
febril en COVID-19 en manejo de escenario ambulatorio, potencialmente
salvando vidas, reduciendo la carga directa en instalaciones sanitarias y la
prevencion de altos costos de gestion en un entorno comunitario.

Relevancia y/o potencial uso
clinico

Este estudio muestra que el uso de la lvermectinase se asocia con duraciéon
menor de la enfermedad febril en escenarios ambulatorios, promoviendo
una recuperacion temprana de la infeccion por COVID-19, especialmente
cuando se inicia de forma temprana en el curso de la enfermedad.
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Estudio/Lugar/Fecha Krolewiecki A, et al, Antiviral effect of highdose ivermectin in adults with

COVID-19: a pilot randomised, controlled, open label, multicenter
trial/Argentina/ Nov.2020 Preprint
Evaluar la actividad antiviral de altas dosis de Ivermectina en pacientes con

Objetivo del estudio

COVID-19.
Disefio del estudio Estudio piloto, aleatorizado, controlado, cegado.
No. de pacientes/ Los pacientes elegibles eran adultos (entre 18 y 69 afios de edad) con
Severidad de la enfermedad infeccion leve o moderada confirmada con PCR dentro de los primeros 5

dias de sintomatologia. El ensayo fue entre mayo y septiembre 2020 en 4
hospitales en Buenos Aires.

Intervencién 45 pacientes fueron aleatorizados en una relacion 2:1 a cuidados estandar
mas Ivermectina oral a 0.6 mg/kg/dia por 5 dias contra los cuidados
habituales. El desenlace primario fue la reduccion de la carga viral en las
secreciones respiratorias al quinto dia.

Comparador 15 casos en grupo control, no se permitieron otros medicamentos en
NningUn grupo en la primer semana.
Resultados No hubo diferencia en la reduccién de la carga viral entre grupos pero si una

diferencia significativa en la reduccidn en pacientes con niveles de
lvermectina mas altos en plasma (72% vs 42%, p=0-004). Eventos adversos
fueron reportados en 5 pacientes en el grupo control y 13 en el de IVM sin
una relacion entre los niveles en plasma.

Conclusiones Una actividad antiviral dependiente de concentracion de altas dosis de IVM
oral fue identificada en este estudio piloto y la dosis del réegimen fue bien
tolerada.

Relevancia y/o potencial uso Este estudio contribuye al proveer evidencia de la actividad antiviral de

clinico Ilvermectin acontra SARS-CoV-2 en pacientes con COVID-19 en un ensayo

aleatorio, controlado, cegado, clinico. La incorporacion de determinaciones
cuantitativas de carga viral y las mediciones de los niveles plasmaticos de
lvermectina permiten una interpretacion de las concentraciones sistémicas
de Ivermectina necesarias para un efecto antiviral significativo.
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Ahmed S, et al. A five day course of ivermectin for the treatment of
COVID-19 may reduce the duration of illness/Bangladesh/Dic 2020
Determinar la rapidez del aclaramiento viraly la seguridad de la lvermectina
entre pacientes adultos con SARS-COV-2 leve.

Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo control de 3 brazos.

No. de pacientes/
Severidad de la enfermedad

Se incluyeron 72 pacientes hospitalizados en Dhaka, Bangladesh que se
asignaron en 3 grupos.

Intervencién

3 brazos de Ivermectina oral, 72 pacientes fueron enrolados con 24
pacientes por brazo.

La dosis de Ivermectina oral empleada fue de 12 mg una vez al dia durante
5dias.

Comparador

lvermectina mas Doxiciclina vs placebo, 24 pacientes por brazo.

La combinacion de Ivermectina mas Doxiciclina fue de 12 mg dosis Unica y
200 mg de Doxiciclina en el dia 1 seguidos de 100 mg cada 12 hr durante 4
dias.

Se compararon sintomas clinicos de fiebre, tos y odinofagia.

Resultados

El aclaramiento o negativizacion viral se dio mas rapido en el tratamiento
con lvermectina de 5 dias comparado contra el grupo placebo (9.7 dias vs
12.7 dias; p=0.02), pero no en el grupo de lvermectina mas Doxiciclina (11.5
dias, p=0.27). Los cambios en los sintomas de los pacientes no fueron
estadisticamente significativos para fiebre (p=0.35y 0.09), tos (p=0.18 y 0.23),
o dolor de garganta (p=0.35y 0.09) en el grupo de Ivermectina y Doxiciclina
y en el grupo de 5 dias de Ivermectina comparados con placebo. No hubo
eventos adversos serios durante el estudio.

Conclusiones

Se encontrdé que un curso de 5 dias de Ivermectina es seguro y efectivo en
tratar adultos con COVID-19 con sintomas leves. Hubo una negativizacion
temprana del virus comparado con el placebo (p=0.005) lo que indica que
la intervencion temprana puede limitar la replicacion viral en el huésped.

Relevancia y/o potencial uso
clinico

Corresponde a un estudio en pacientes con sintomas leves y se refiere
esperanzador que el tratamiento temprano en el curso de la infecciéon
pueda disminuir la carga viral, acortar la duracion de la enfermedad y cortar
la transmision. Aunque el estudio es pequefo, los resultados proveen
evidencia del potencial beneficio aclaramiento viral rapido lo cual podria
incrementar la probabilidad de recuperacion y a reducir la carga viral
disminuyendo potencialmente la transmision de la enfermedad.
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Alam MT et al. Ivermectin as Pre exposure Prophylaxis for COVID 19 among
Healthcare Providers in a Selected Tertiary Hospital in Dhaka An
Observational Study/ Bangladesh/15 Dic 2020

Determinar la efectividad de Ivermectina cuando se administra como
profilaxis preexposicion para COVID-19 en personal de salud.

Disefio del estudio

Cohorte prospectiva observacional en un hospital de tercer nivel en Dhaka
Bangladesch, de mayo a agosto 2020.

No. de pacientes/
Severidad de la enfermedad

118 profesionales de la salud (internos, enfermeros, residentes y adscritos,
fueron enrolados propositivamente), dos grupos: uno experimental y otro
control.

Intervencién

El grupo experimental (58 sujetos) recibié 12 mg de Ivermectina mensual
por 4 meses, ambos grupos se expusieron a COVID-19 en hospital. Los
pacientes sintomaticos fueron evaluados para examen fisico, RT-PCR vy
tomografia de toérax.

Comparador

60 controles.

Resultados

73.3% (44 de 60) del grupo control fueron positivos mientras que solo 6.9%
(4 de 58) se diagnosticaron con COVID-19 (p<0.05).

Conclusiones

lvermectina es segura, barata, disponible y podria ser utilizada en gran
escala en el mundo para evaluar efectividad y utilizar como profilaxis pre-
exposicion, no hubo efectos adversos.

Relevancia y/o potencial uso
clinico

Este estudio muestra el impacto en prevenir la transmision y disminucion
de COVID-19 en el escenario mas vulnerable de un hospital que son los
trabajadores de la salud. A pesar de las limitaciones del estudio por ser
pequefo, muestra resultados favorables evidentes.
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Estudio/Lugar/Fecha Elgazzar A et al, Efficacy and Safety for Treatment and prophylaxis of

COVID-19 Pandemic/ Egipto/ Dic 2020 Pre-print

Evaluar la eficacia de Ivermectina mas la atencion estandar en el
tratamiento de casos de enfermedad leve/moderada y grave con infeccion
por COVID 19, asi como profilaxis de la atencién médica y/o contactos
domésticos.

Objetivo del estudio

Disefio del estudio Ensayo clinico aleatorizado, controlado, multicéntrico.

No. de pacientes/ Tratamiento habitual (Azitromicina, Vitamina C, Zinc, Lactoferrina,

Severidad de la enfermedad Acetilcisteina y anticoagulacion terapéutica o profilactica si el Dimero D >
1000).

Se compard la profilaxis de los contactos de los profesionales de la salud o
de sus familiares con la Hidroxicloroquina mas el estandar de tratamiento.

Intervenciéon 600 sujetos se dividieron en 6 grupos.

Grupo 1: 100 pacientes con COVID-19 leve o moderado recibieron 4 dias de
lvermectinaa 400 mcg/kg de peso, a razén de 4 tabletas de 6 mg una vez
al dia antes del desayuno mas los cuidados estandar establecidos por
protocolo para el tratamiento de COVID-19.

Comparador Crupo 2. 100 pacientes con COVID-19 leve o moderado recibieron
Hidroxicloroquina (400 mg cada 12 horas por un dia seguidos de 200 mg
cada 12 hr por 5 dias) mas los cuidados estandar.

Grupo 3. 100 pacientes con COVID-19 grave recibieron un curso de
Ilvermectina de 400 mcg/kg una vez al dia antes del desayuno mas los
cuidados estandar.

Grupo 4: 100 pacientes con COVID-19 grave recibieron Hidroxicloroquina
(400 mg cada 12 hr por un dia seguidos de 200 mg cada 12 horas por 9 dias)
mas los cuidados estandar.

Grupo 5:100 contactos de pacientes, trabajadores de la salud, miembros de
la familia, con dosis profildctica de Ivermectina 400 mcg/kg Unica dosis via
oral antes del desayuno y repetirla una semana después afhadido a uso de
equipo de proteccion personal.

Grupo 6:100 contactos de pacientes, trabajadores de la salud, miembros de
la familia, recibieron Unicamente equipo de protecciéon personal.

Resultados Los pacientes que recibieron los cuidados estandar mas lvermectina
reportaron mejoria sustancial temprana en los parametros de laboratorio y
de gravedad; el conteo total de linfocitos, el % de linfocitos, la proteina C
reactiva, Dimero D, dias de conversiéon de PCR de transcripcion reversa,
comparados con el grupo 2, tratados con los cuidados estandar, una
semana después del inicio del tratamiento (p<0.001).

Conclusiones El prondstico de la enfermedad reportd una mejoria significativa en los
grupos que recibieron lvermectina mas los cuidados estandar (grupos 1y 3,
99% y 94% respectivamente) comparados con aquellos que recibieron
Hidroxicloroquina mas los cuidados estandar Unicamente (grupos 2 vy 4,
74% y 50% respectivamente) (valor de p <0.001). La tasa de mortalidad se
redujo de forma significativa en los pacientes tratados con lvermectina en
los grupos 1 a 3 (0.0% y 2% respectivamente) versus los grupos 2 y 4 de
Hidroxicloroquina (4% y 20% respectivamente).
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Relevancia y/o potencial uso
clinico

La adicidon temprana de Ivermectina al cuidado o tratamiento estanolar es
efectivo para tratamiento de pacientes COVID-19 con reduccion
significativa de la mortalidad, conversion de RT-PCR en dias, recuperacion
en tiempo de estancia intrahospitalaria. El uso temprano de Ivermectina
puede ser potencialmente Util para controlar la infeccion por COVID-19, en
profilaxis y en mejoria de la tormenta de citocinas.
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Estudio/Lugar/Fecha Niaee MS et al, Ivermectin as an adjunct treatment for hospitalized adult

COVID-19 patients: A randomized multicenter clinical trial/Iran/ Dic 2020

Pre print

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

leves y moderados.

Disefio del estudio Ensayo clinico fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, diseflado para 5 hospitales para determinar la dosis de
eficacia de lvermectina para 45 dias.

No. de pacientes/ 180 pacientes hospitalizados con COVID-19 confirmada, con enfermedad

Severidad de la enfermedad moderada a grave. Los hallazgos radiogréaficos, hospitalizacion, baja
saturacion de O2, asi como la duracion del curso de la enfermedad, y los
resultados clinicos como la mortalidad y las variables de las muestras de
sangre.

Intervencién Los participantes fueron colocados aleatoriamente en 6 brazos que
incluyeron: i) el régimen comun de tratamiento (Hidroxicloroquina 200
mg/kg 2 veces al dia), ii) placebo mas régimen comun, iii) dosis Unica de
lvermectina(200 mcg/kg una tableta un dia), iv) tres dosis de intervalos
bajos de Ivermectina (200 mcg/kg cada una de las tres dosis y tres tabletas
en los dias de intervalo uno, tres, y cinco), v) dosis Unica de lvermectina (400
mcg/kg dos tabletas un dia) vy, vi) tres dosis de intervalos altos de
Ilvermectina (400, 200 y 200 mcg/kg y cuatro tabletas, en los dias de
intervalo uno, tresy cinco).

Objetivo del estudio

Comparador Hidroxicloroquina 200 mg/kg dos veces al dia, placebo mas régimen
comun.
Resultados La evaluacion completa de la biometria hematica estandar y placebo y del

tratamiento con Ivermectina (brazos tres a seis) mostraron que la
lvermectina tuvo buen efecto en los marcadores sanguineos y que mejord
otros parametros clinicos como el conteo absoluto de linfocitos, la proteina
C reactiva, el conteo de trombocitos, el porcentaje de sedimentacion
globular, la lactato deshidrogenasa, el nitrédgeno ureico, y la creatinina. Una
disminucién de la hospitalizaciéon y de los términos de baja saturacion de
oxigeno fue significativa en los brazos del tratamiento con Ivermectina
comparados con los controles sin tratamiento (p=0.006 and p=0.025
respectivamente).
Los resultados primarios mostraron cambios significativos entre el dia Oy 5
de admision en términos de duracion de baja saturacion de oxigeno,
duraciéon de hospitalizacion, riesgo de mortalidad, entre otros parametros.
Conclusiones La lvermectina como complemento redujo la tasa de mortalidad, la
duracion de requerimiento de O2 y la duraciéon de hospitalizacion en
pacientes adultos con COVID 19. La mejora de otros parametros clinicos
mostrd que la la lvermectina, con un amplio margen de seguridad, tuvo un
alto efecto terapéutico sobre COVID-19.
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Relevancia y/o potencial uso En este ensayo clinico, se adicionaron dosis Unicas y mu|t|p|es de
clinico lvermectina a tratamiento estandar, al momento del estudio se suspendid

el uso de HCQ por la OMS. Los resultados de IVM en los subgrupos tratados
mostraron una diferencia significativa, se acortd la duracion de
hospitalizacion y baja en saturacion de oxigeno. Al utilizar IVM se puede
nuevamente corroborar su utilidad clinica en pacientes con enfermedad
por COVID-19 lo cual resulta significativo para los protocolos a implementar
en nuestra institucion.

Estudio/Lugar/Fecha Procter BC, et al, Clinical outcomes after early ambulatory multidrug
therapy for high-risk SARS-CoV-2 (COVID-19) infection/Texas USA/Dic 2020

Objetivo del estudio Evaluar un protocolo utilizado para manejo de pacientes ambulatorios.

Disefio del estudio Estudio descriptivo, retrospectivo para manejo de pacientes ambulatorios.

No. de pacientes/ 922 pacientes ambulatorios de marzo a septiembre 2020 recibieron

Severidad de la enfermedad tratamiento empirico via telemedicina.

Intervenciéon Recibieron por lo menos 2 agentes antivirales, Zinc, HCQ e Ivermectina y
algun antibidtico, Budesonida inhalada o Dexametasona IM.

Comparador -

Resultados 97.8 % de los pacientes permanecieron con manejo ambulatorio, 2.2% se
hospitalizaron y 0.3% murieron

Conclusiones La terapia ambulatoria temprana (en casa) es segura, accesible y asociada
a tasas bajas de hospitalizacion y muerte. El tratamiento temprano debe
considerarse para pacientes de alto riesgo como una medida emergente.

Relevancia y/o potencial uso Hay una necesidad urgente de tratamiento ambulatorio temprano de la

clinico enfermedad por COVID-19 en orden de reducir la progresion de la

enfermedad vy el riesgo de hospitalizacion y muerte. El seguimiento via
telemedicinay manejo temprano ambulatorio es una estrategia que puede
utilizarse para manejo de pacientes ambulatorios con buenos resultados.
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Estudio/Lugar/Fecha Chaccour C et al, The effect of early treatment with ivermectin on viral
load, symptoms and humoral response in patients with mild COVID-19: a

pilot, double-blind, placebo controlled, randomized clinical trial/Espafia/
Dic 2020 Preprint

Determinar la eficacia de una dosis Unica de lvermectina en reducir la
proporcion de PCR positivas y carga viral al dia 7 de tratamiento.

Objetivo del estudio

Disefio del estudio Estudio piloto, aleatorio, doble ciego, placebo controlado.

No. de pacientes/ Pacientes consecutivos con SARS-Cov-2 confirmado.

Severidad de la enfermedad 24 pacientes gque acudieron a Urgencias de la Clinica Universidad de
Navarra (Pamplona, Espafa).

Intervencién 12 pacientes que acudieron para recibir 400 mcg/kg de lvermectina no mas
de 72 horas de fiebre o tos y PCR positiva para SARS-CoV-2.

Comparador 12 pacientes placebo.

Resultados Los pacientes tratados con lvermectina mostraron una disminucion

significativa de la presencia de sintomas a lo largo del tiempo (Coeff: -0,06
[IC 95%: -0,08, -0,03]). Esta diferencia es impulsada por una tendencia
creciente en la presencia de anosmia / hiposmia en el grupo placebo (Coeff:
0.07 [IC 95%: 0.04, 0.10]) que desaparece en el grupo de Ivermectina(Coeff: -
0.02 [IC 95%: - 0,05, 0,01]) y una disminucion de la tos con el tiempo en el
grupo de lvermectina(Coeff: -0,05 [IC del 95%: -0,09, -0,02]) que no se
observa en el grupo de placebo (Coeff: 0,01 [IC del 95%: -0.02, 0.04]). El grupo
de IVM tuvo carga viral mas baja en dia 4 y 7 post tratamiento asi como
titulos menos de IgG en dia 21.

Conclusiones Este estudio muestra una tendencia a carga viral menor en el grupo de IVM
y menores niveles de I1gG.

Relevancia y/o potencial uso Estudio que correlaciona con los reportes en Bangladesh y Argentina, tiene

clinico limitaciones por los pocos pacientes incluidos. El estudio se restringio a

pacientes con enfermedad leve y sin factores de riesgo.
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Estudio/Lugar/Fecha Hellwig MD. A COVID-19 prophylaxis? Lower incidence

associated with prophylactic administration of ivermectin/USA/Ene 2021
Investigar si se debe la lvermectina ser usada de forma profilactica contra el

Objetivo del estudio

SARS-COV-2,
Disefio del estudio Analisis de datos retrospectivos de bases de datos nacionales.
No. de pacientes/ La correlacion reportada es altamente significativa cuando se compara
Severidad de la enfermedad incluso entre las mismas naciones Africanas asi como en el contexto del

mundo. Se utilizé una base de datos de la OMS que provee informacion
sobre datos actuales e historicos de campanas.

Intervencién Informacioén recolectada de paises africanos, que utilizan de forma rutinaria
quimioterapia profilactica utilizando diversos farmacos que incluyen a la
lvermectina. Dosis de lvermectina variable.

Comparador Paises que no incluyen Ivermectina como profilaxis.

Resultados Los paises que utilizan la administracion en masa de quimioterapia
profilactica que incluye Ivermectina tienen una incidencia
significativamente menor de COVID-19 (P<0.01).

Conclusiones Se ha observado en dos determinaciones de las bases de datos desde abril
Y mayo que la asociacion observada entre paises que usan profilaxis con IVM
y los gue no, con menor incidencia de COVID-19 crece sobre el tiempo. Para
junio la significancia mejoré a P<0.001.

Relevancia y/o potencial uso A medida que COVID-19 continlda propagandose rapidamente por todo el

clinico mundo, la incidencia varia mucho entre los diferentes paises. Estas
diferencias plantean la cuestion de si las naciones con una menor
incidencia comparten factores que expliquen esa menor incidencia. Hubo
una correlacion del uso en masa de VM.
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Rajter JC, et al. Use of ivermectin is associated with lower mortahty in
hospitalized patients with coronavirus disease 2019: the ICON study/Florida
USA/Jan 2021

Evaluar si la lvermectina beneficia pacientes hospitalizados por COVID-19.

Disefio del estudio

Estudio multicéntrico, retrospectivo de cohorte.

Outcome primario: Mortalidad por todas las causas.

Outcome secundario: Mortalidad en pacientes, tasas de extubacion para
pacientes con ventilacion mecanica y estancia intrahospitalaria.

No. de pacientes/
Severidad de la enfermedad

Se revisaron expedientes de 280 pacientes consecutivos hospitalizados en
4 hospitales (Broward Health) de Florida, entre marzo y mayo de 2020
tratados con Ivermectina.

Intervencién 173 pacientes recibieron lvermectina.
La mayoria de los pacientes en ambos grupos también recibieron
Hidroxicloroquina, Azitromicina, 0 ambos.

Comparador 107 sin Ilvermectina.

Resultados El analisis univariado mostré una mortalidad menor en el grupo de

lvermectina (15.0% vs 25.2%; OR, 0.52;95% IC. 0.29-0.96; P=0.03).

La mortalidad también fue menor entre los pacientes tratados con
lvermectina y que presentaron datos pulmonares graves (38.8% vs 80.7%;
OR, 0.15; 95% IC, 0.05-0.47; P=0.001).

No hubo diferencias significativas en porcentajes de extubacion (36.1% vs
15.4% p=0.07) o en la duracioén de la estancia hospitalaria.

Se incluyeron 196 pacientes en la cohorte emparejada de propension. La
mortalidad fue significativamente menos en el grupo de lvermectina (13.3%
Vs 25.4%; OR, 0.47; 95% IC, 0.22-0.99; P<0.05) un 1.2% (95% IC, 0.38%22.1%) de
reduccion del riesgo absoluto con un Nndmero necesario a tratar de 8.9 (95%
IC, 4.5-263).

Después de un analisis multivariado ajustado, la diferencia en la mortalidad
permanecio como significativa.

Conclusiones

El tratamiento con lvermectina se asocié con una menor mortalidad
durante el tratamiento de COVID-19, especificamente en los pacientes con
datos pulmonares graves.

Relevancia y/o potencial uso
clinico

Se observa una asociacion significativa con el uso de Ivermectina
representada por ua mejoria en la sobrevida de los pacientes admitidos con
COVID-19. Es el primer estudio que documenta un efecto positivo incluso
en fases con afectacion pulmonar. Su modelo multivariado ajustd por
comorbilidades y diferencia entre grupos en una cohorte pareada de
propension. Los factores de riesgo encontrados fueron similares a otros
estudios. Si bien es un estudio con limitaciones por el nUmero de pacientes
incluidos y su disefio, se muestra un potencial beneficio clinico.
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Conclusiones generales

Si bien este documento integra solo un resumen rapido de la evidencia disponible y apreciaciones
sobre su potencial uso clinico; y pese a que varios de los articulos publicados corresponden a estudios
con grupos pequenos de pacientes, la mayoria ha documentado resultados favorables con el uso de
lvermectina en el orden de su uso como profilactico en personal de salud asi como en pacientes con
atencion ambulatoria donde se observd que con un manejo temprano y seguimiento estrecho se
puede limitar la progresion de la enfermedad y disminuir potencialmente la necesidad de requerir
servicios hospitalarios.

Ponderando el riesgo- beneficio de la lvermectina en etapas tempranas que pueda beneficiar y evitar
complicaciones a etapas moderadas y severas ante la falta de un tratamiento comprobado, la utilidad
de este farmaco de uso compasivo se hace relevante. Comparativamente la lvermectina vs. otras
terapias con efectos controversiales y que requieren de un manejo hospitalario, es un medicamento
muy noble, econdmico, seguro y que se sigue estudiando por sus efectos inhibitorios en proteinas
virales, demostrando cada vez mejores resultados en la practica clinica y en los estudios incluidos y
comentados en esta revision.

Hay muchos paises en el mundo que utilizan ya lvermectina y diversos grupos meédicos importantes
gue abogan por su uso, es el caso de los Estados Unidos de Norteamérica, India, Egipto, Peru, Paraguay
vy Republica Dominicana (es estos Ultimos documentando la disminuciéon de sus tasas de mortalidad
al incluir el tratamiento en masa en algunos estados). Se encuentran otros estudios en Iraqg, Brasil,
Argentina que también han arrojado resultados favorables. Paises de Africa tienen pocos casos
planteando la hipdtesis de que la lvermectina como profilactico antiparasitario habitual tiene una
correlacion negativa con la prevalencia de COVID-19 (23).

En resumen, existe evidencia que documenta los efectos positivos de la Ivermectina tanto en la
profilaxis del COVID-19, como en el tratamiento temprano en la fase ambulatoria del COVID-19 que
pese a su gradacion debe ser sometida a criterio médico como de su uso compasivo en tanto se avance
con un programa de vacunacion gque minimice el riesgo de exposicion.
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