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RESUMEN

Introduccion: La ivermectina es un antiparasitario que, in vitro, demostrd tener
actividad antiviral frente a SARS-CoV-2; sin embargo, en su aplicacién en humanos
se presentaron posiciones controversiales en relacion con su efectividad.

Objetivo: Analizar los avances de la investigacion en referencia al uso de
ivermectina en el tratamiento de la COVID-19.

Métodos: Se utilizaron bases de datos Scopus, Science Direct, Medline y Google
Académico para la busqueda de la informacién con los términos “ivermectina”,
“terapéutica”, “tratamiento” “COVID-19" y “SARS-CoV-2". Se determinaron 7 (28 %)
articulos de estudios observacionales, 3 (12 %) cuasiexperimentales y 15 (60 %)
ensayos clinicos, se priorizé que contuvieran uno o mas de los siguientes resultados
primarios: reduccion de los sintomas, reduccion de marcadores inflamatorios y en

los resultados secundarios: tiempo de permanencia, ingreso a unidad de cuidados
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intensivos y mortalidad. En el analisis de riesgo de sesgos para los ensayos clinicos,
solo tres estudios se consideraron de calidad.

Conclusiones: La evidencia sobre el efecto favorable de la ivermectina en el
tratamiento de la COVID-19, tanto en la sintomatologia, aclaramiento viral, tiempo
de hospitalizacién, prevencion de ingreso a la unidad de cuidados intensivos y
mortalidad es insuficiente e inconsistente, por lo que no debe ser prescrita por los
médicos o recomendada por otros profesionales de la salud. Hay que estar atentos
a la evidencia clinica consistente y aprobacién de farmacos con mecanismos
antivirales dirigidos al SARS-CoV-2 para que puedan ser utilizados con mayor
objetividad. Se recomienda que, ante eventos futuros de posibles enfermedades
respiratorias, la ivermectina no sea utilizada para tal fin.

Palabras clave: ivermectina; COVID-19; SARS-CoV-2; estudio observacional; ensayo

clinico.

ABSTRACT

Introduction: Ivermectin is an antiparasitic that, in vitro, demonstrated antiviral
activity against SARS-CoV-2; however, in its application in humans, controversial
positions regarding its effectiveness were presented.

Objective: To analyze the advances in research on the use of ivermectin in the
treatment of COVID-19.

Methods: Scopus, Science Direct, Medline and Google Scholar databases were used
to search for information with the terms "ivermectin", "therapeutics”, "treatment”
"COVID-19" and "SARS-CoV-2". We determined 7 (28%) articles from observational
studies, 3 (12%) quasi-experimental and 15 (60%) clinical trials, prioritizing one or
more of the following primary outcomes: symptom reduction, reduction of
inflammatory markers and secondary outcomes: length of stay, intensive care unit
admission and mortality. In the risk of bias analysis for clinical trials, only three
studies were considered to be of quality.

Conclusions: The evidence on the favorable effect of ivermectin in the treatment of

COVID-19, both on symptomatology, viral clearance, hospitalization time, prevention
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of intensive care unit admission, and mortality is insufficient and inconsistent, so it
should not be prescribed by physicians or recommended by other health care
professionals. Consistent clinical evidence and approval of drugs with antiviral
mechanisms targeting SARS-CoV-2 should be monitored so that they can be used
more objectively. It is recommended that, in the face of future events of possible
respiratory disease, ivermectin should not be used for this purpose.

Keywords: ivermectin; COVID-19; SARS-CoV-2; observational study; clinical trial.
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Introduccion

Las investigaciones sobre ivermectina como posible tratamiento para la COVID-19
se difundieron rapidamente, lo que llevé a su recomendacion por profesionales de
la salud y automedicacion. En Perd, gestores politicos también proveyeron el
medicamento para prevenir la COVID-19.

Caly y otros(") probaron la actividad antiviral de la ivermectina sobre el SARS-CoV-2
in vitro, se observé reduccion del ARN viral en un 93 %y 98 % a las 24 y 48 horas,
respectivamente. Su rol antiviral se debe a su mecanismo de inhibidor del
heterodimero importina a/B1,23® otros mecanismos conjeturados incluyen la
inhibicion de la actividad de una proteasa esencial para la replicacién viral® y el
acoplamiento de ivermectina con la proteina S viral.(®

A partir de dichos hallazgos, se iniciaron investigaciones rapidamente. El grupo
Frontline COVID-19 Critical Care Alliance (FLCCC) recomendaba el uso de
ivermectina oral tanto para la profilaxis como para el tratamiento precoz de la
COVID-19 basandose en una revisién de la literatura.® En un estudio con pacientes
internados en cuatro hospitales de Broward Health en el sur de Florida con

diagnostico de COVID-19 confirmado, se encontré que el uso de ivermectina se
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asoci6 a una menor mortalidad durante el tratamiento.(”) Un metaanalisis publicado
por investigadores de la India concluy6 que contribuy6 a la mejoria clinica, pero que
la calidad de la evidencia era muy baja.®)

Schmith y otros® observaron que las concentraciones necesarias para lograr un
efecto antiviral demostrado en los experimentos, se tendria que administrar 25
veces la dosis recomendada. Sin embargo, durante el primer afio de la pandemia,
los médicos y otros profesionales de la salud recomendaban su uso en las dosis
utilizadas como antiparasitario.

La investigacidn con respecto a ivermectina en el tratamiento de la COVID-19 fue
vertiginoso y fluctuante en los resultados obtenidos. En Perq, en el 2020, el
Ministerio de salud aprobd en un primer momento su inclusion dentro del protocolo
de tratamiento para casos leves, moderados y graves de COVID-19,('%") para luego,
en el 2021, recomendar que tenia escasos estudios disponibles para su uso debido
a sus graves limitaciones.

En la actualidad, se puede prescindir de una mayor cantidad de estudios sobre
ivermectina en el tratamiento frente a la COVID 19, publicados en revistas revisadas
por pares o en versiones preprint. Los profesionales de la salud pueden llegar a
opiniones controvertidas que no permite esclarecer si este medicamento podria ser
util o no en el tratamiento de la COVID-19.

El aporte de esta revision panoramica sistematizada permitira esclarecer a los
profesionales de la salud en cuanto a una toma de decision correcta para un
tratamiento, con el manejo adecuado de la evidencia cientifica, con una cultura de
analisis critico, basados en el orden de los niveles de investigacion. Esto conllevaria
a que los profesionales tengan una posicién clara con respecto al uso o no del
medicamento y ayude en la poblacion a reducir la automedicacion.

Por las razones expuestas, el objetivo del estudio fue analizar los avances de la

investigacion en referencia al uso de ivermectina en el tratamiento de la COVID-19.
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Métodos

La busqueda de la informacion de fuente primaria se realizd entre octubre y
diciembre de 2021, en las bases de datos PubMed, Scopus, Science Directy Google
Académico. Para la identificacion se consideraron trabajos de investigacion de los
ultimos 5 afios, se aplico la metodologia booleana con los operadores “AND" y “OR”
para las combinaciones de los términos de busqueda “ivermectina”, “tratamiento”,
“terapéutica”, “COVID-19" y “SARS-COV-2".

Se excluyeron revisiones de literatura, revisiones sistematicas, cartas al editor,
publicaciones preprinty articulos retractados. Los archivos obtenidos se exportaron
a la plataforma Rayyan para su evaluacion por dos revisores independientes. Se
evaluaron las fuentes de consulta potenciales y su elegibilidad basado en la método
de seleccion de articulos por Ferreira y otros,(' y en la caracterizacion de los
ensayos clinicos por Manterola y otros.('® Se clasificaron las investigaciones
encontradas sobre el tema segun nivel de investigacion.

Para la elegibilidad, se consideraron los aspectos de la metodologia PICO, se
seleccionaron los ensayos clinicos y en los que se incluyeron participantes adultos
de 18 a mas afos, la intervencion con ivermectina en diferentes dosis, formas de
administracion y combinado con otro medicamento, comparacién frente a un
placebo o tratamiento estandar y, finalmente, en resultados se considerd la
resolucion de la sintomatologia, aclaramiento viral, marcadores inflamatorios,
tiempo de hospitalizacién, ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI9 vy
mortalidad. Se utilizo, la plantilla de la declaracion PRISMA 202004 para la

construccion del diagrama de flujo (fig. 1).
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Fig. 1 - Diagrama de flujo de la sistematizacion de busqueda.

Para el analisis de riesgo de sesgo, a los ensayos clinicos elegidos se les realiz6 un
analisis de calidad, mediante el analisis de riesgo de sesgo del Manual de la
colaboracién Cochrane('® que evalla la generacién de la secuencia aleatoria, el
ocultamiento de la asignacién, el blindaje de los participantes y personal
investigador, ocultamiento de la evaluacién de resultados, datos incompletos,
reporte selectivo y otros riesgos de sesgos. Se utilizé el programa RevMan 5 para
elaborar la figura resumen del andlisis de riesgo de sesgos.

Se determinaron 25 investigaciones potencialmente relevantes, de las cuales 7 son
estudios observacionales,(1617.18192021.22) 3 estudios cuasiexperimentales(@324.25) y

15 ensayos ClIlniCOS.(26’27'28'29'30'31'32’33’34’35’36'37'38'39’40)

En la tabla 1 se muestra que, de los 7 estudios observacionales, 4/7 indican
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resultados para la sintomatologia, 1/7 para marcadores inflamatorios, 2/7 en

relacion a UCI, 4/7 para tiempo de hospitalizacion y 3/7 sobre mortalidad. En los

cuasiexperimentales, 2/3 muestran resultados para sintomatologia y marcadores

inflamatorios y uno para tiempo de hospitalizacion.

Tabla 1 - Estudios observacionales y cuasiexperimentales encontrados para el uso de

Autor

/Afo estudio/participantes

Observacionales

Alamy
otros(19)
/2020

Khany
otros(1”)
/2020

Faisal y
otros(1®)
/2020

ivermectina en el tratamiento de la COVID-19

Tipo de

Serie de casos
(n=100)

Estudio retrospectivo
(n =248)

Estudio transversal
(n=100)

Tratamiento

Intervencioén:
Ivermectina 12
mg/dia

Control: No tiene
Tiempo: 6 dias
Intervencioén:
Ivermectina 12
mg/dosis Unica
(n=115)
Control: Cuidado
estandar: (n =
133)

Tiempo: 24 h

Intervencion:
Ivermectina 12
mg + AZM 500
mg/dia (n = 50)
Control:
Azitromicina 500
mg/ dia (n = 50)

Tiempo: 5 dias

Resolucion

de sintomas

Intervencion:
50 % entre 3-
5 dias,

No indica

Intervencion:
52 % entre 3-
8 dias

Control:
34 % entre 3
-8 dias,

Resultados

Marcadores

inflamatorios

No precisa

No indica

No indica

Tiempo de
permanencia
en hospital/
ingreso a
UCI ( %)

No indica

Intervencion:
9 dias (7-10)
Control: 15
dias (12-19)
p < 0,001

No indica

Mortalidad

No indica

Intervencion:
09 %

Control: 6,8 %

No indica
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Camprubi Retrospectivo (n =

y otros() 26)

/2020

Rajtery Retrospectivo (n =
otros®9 280)

/2021

Ozery Observacional
otros@" prospectivo (n = 286)
/2021

Intervencioén:
Ivermectina a 200
Mg / kg, dosis
Unica; (n =13)
Control: No
recibieron
lvermectina,
tratamiento
inmunosupresor
(n=13)

Tiempo: Entre 8 -
18 dias

Intervencioén:
Ivermectina 200
pg/kg dosis Unica
(n=173)

Control: No
recibiod
Ivermectina (n =
107)

Tiempo: 7 dias

Intervencion(A):
Ivermectina: 200
pg/kg + protocolo
estandar (n = 60);
Control: protocolo
estandar:
Remdesivir 200
mg el dia 1, luego
100 mg los dias 2
a5,
dexametasona 6
mg por VO al dia
durante 10 dias o
metilprednisolona
0,5 mg/kg cada
12h,y

anticoagulacion

Intervencién: | No se

69,2 % 8-11 observaron

dias diferencias
relevantes

Control: entre los

76,9% 8-11 | grupos

dias

No indica No indica

No indica No indica

Intervencién:
4 dias

Control: 4 dias
(p>0,05)/
UCl
Intervencién,
2 dias

Control: 3 dias

Intervencion:
7 dias (4-13)
Control: 7 dias
(4-10)

(p >0,05)

Tiempo de
permanencia:
Intervencién:
6 dias
Control: 7 dias
(p>0,05)/
UCl:
Intervencion:
10 %

Control: 5 %
(p >0,05)

No indica

Intervencién:
15%
Control:

252 %

No indica
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Lima-
Morales y
otros 2
/2021

Estudio descriptivo
comparativo
(n=768)

Cuasiexperimentales

Espitia-

Hernandez

y otros®)
/2020

Spoorthi y
Sansak@9

/2020

cuasi-experimental
(n=35)

cuasi-experimental
(n=100)

Intervencién:

Terapia multidrogas

(TNR4): (n = 481)
(1) Ivermectina 12
mg/dia dosis
Unica; (2)
Azitromicina 500
mg/dia x 4 dias;
(3) Montelukast,
60 mg (1°dia), 10
mg/dia

(4) &cido
acetilsalicilico
100 mg/dia
Control: No
aceptaron TNR4
(n=287)
Tiempo: 30 dias

Intervencioén:
Ivermectina 6
mg/dia x 7 dias+
Azitromicina 500
mg/dia x 4 dias) +
colecalciferol
4000 Ul/ 2v/dia X
30 (n =28)
Control:
tratamiento
estandar (n =7)
Tiempo: 30 dias
Intervencion:
Ivermectina
200ug/kg dosis
unica +
doxiciciclina 100
mg/dia (n = 50)
Control:

azitromicina +

Intervencién: | No indica
10,5 dias
Control: 11,5

dias

Intervencion;

3 dias ferritina
Control: 10 | Control: sin
dias cambios
Intervencién: | No indica
6,67 dias

Control: 4,69

dias

Intervencion;

No indica

No indica

Intervencion:

3 dias
Control: 4

dias

Intervencion:
31%
Control:

181 %

No indica

No indica
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hidroxicloroquina

(n=50)

Tiempo: 7 dias
Mushtaqy | Cuasiexperimental (n Intervencion: No indica No se No indica No indica
otros®9 =100) Ivermectina 12 observaron
/2021 mg/dia (n = 50) diferencias

Control: relevantes

(anticoagulantes, entre los

oxigeno, grupos

hidroxicloroquina)
(n=50)

Tiempo: 6 dias

En la tabla 2 se muestran 15 ensayos clinicos; 9 mostraron resultados del uso de
ivermectina sobre la sintomatologia de la COVID-19; 2 para marcadores
inflamatorios, 5 para aclaramiento viral, 5 para tiempo de permanencia en el

hospital; 3 para ingreso de pacientes a UCI y 8 en referencia a la mortalidad.

Tabla 2 - Ensayos clinicos seleccionados para la discusion

Ensayos clinicos

Resultados
Tiempo
. . , de
. Tipode |Tratamiento | Resolucién Aclaramientc
Autor/ARo . Marcadores permanen
estudio de o reduccién Mortalidad
inflamatorios ciaen
sintomas de carga vira
hospital
/UCI
Hashimy |Estudio Intervencién: | Intervencidon | No indica No indica No indica Intervenciér
otros?®  |controlado |Ivermectina : 10 dias (6- :2,85%
/2020 aleatorizad |200 20)

o (n=140) |pg/kg/diax3 | Control: 17 Control:
dias + dias (13-24) 714 %
doxicilina p < 0,0001 (p>0,05)
100
mg/2v/dia x

10 dias +
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terapia
estandar (n =
70)

Control:
terapia

estandar (n

=70)
Tiempo: 10
dias
Chaccour | Piloto de Intervencion | Intervencion: | Noindica No hay No indica No indica
y ensayo disminuyé la diferencia
otros®”) clinico, Ivermectina | anosmia/hip significativ
/2021 doble 400 pg/ kg osmiay la aenla
ciego, dosis Unica tos reduccién
controlado | (n=12) Control: de la carga
con Control: No | Ningun viral en
placebo, usaron cambio ambos
de un solo | Ivermectina grupos
centro(n=| (n=12)
24) Tiempo: 28
dias
Ozay Ensayo Intervencién | Intervencién | Noindica | Noindica No indica No indica
otros(2®) clinico : 5 dias (5 -
/2021 aleatoriz Ivermectina | 10)
ado (n = 200 Control: 6
116) pg/kg/dosis | dias (4-12)
Unica + (p>0,05)
doxiciclina
100
mg/2v/dia
(n=60)
Control:
Favipiravir:
1800 mg
(1°dia), 800
mg/2v/dia
x 6 dias (n
= 56)

Tiempo: 6
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dias

Lépez- Ensayo Intervencién | Intervencién | Noindica | Noindica Intervenciér | Intervenciér
Medinay | aleatoriz : 10 dias : 13 dias 0%
otros@9 ado, Ivermectina | Control: 12 (3,5-21) Control:
/2021 doble 300 ug / dias Control: 8 0,5%
ciego kg/dias (n= | (p>0,05) dias (4,2-
(n=398) | 200) 13,2)
Control:
Placebo (n
=198)
Tiempo: 5
dias
Mohany Ensayo Intervencio No indica No indica | Reduccion No indica No indica
otros®9 aleatoriz | n(A): de la carga
/2021 ado Ivermectina viral no
doble 24 mg (n = difiere
ciego (n 40) entre los
=125) Intervencié tratamiento
n (B): sy control
Ivermectina mL
12mg (n =
40)
Control (n =
45)
Elalfy y Ensayo Intervencion: | No indica No indica | Reduccione | Noindica No indica
otros®" clinico Nitazoxanida senla
/2021 no 500 mg + carga viral:
ramdomi Ribavirina Intervencién:
zado, 1200 mg 88,7 %
fasel (n +lvermectina Control:
=113) Peso hasta 13,7 %
90 kg (200- p < 0,001
300 pg kg),
90-120 kg
(300-400
pg/kg), mas

de 120 kg
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(500 pg/Kg) -
Zn

(n=62)
Control:
Tratamient
o
sintomatic
o de apoyo
(n=51)
Tiempo: 14
dias
Okumus Ensayo Intervencién | No indica PCR, No indica No indica Intervenci
y clinico ferritina y 6n:20 %
otros®?  |multicéntric | Ivermectina Dimero D, Control:
/2021 o defase 3 | 200 pg/kg/ Reduccion 30%
aleatorizad | dia + significativ (p>0,05)
0, tratamiento aenel
controlado, | de grupo de
simple protocolo (n intervencio
ciego =36) n
(n=66)
Control:
tratamiento
protocolo
(hidroxiclor
oquina +
favipiravir +
azitromicin
a(n=30)
Tiempo: 5
dias
Shahbazn |Ensayo Intervencién | Intervencion | Noindica | Noindica Intervenciér | No indica
ejady clinico : 4 dias : 7 dias (5-8
otros®)  |multicéntric | Ivermectina | Control: 5
/2021 0, 0,2 mg dias Control: 8
prospectivo | /kg/dosis (p<0,05) dias (7-
aleatorizad | Unica 10)
o, doble (1°dia),
ciegoy luego segun
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controlado
(n=69)

peso:
15a 24 kg,
3 mg;

25 a 30 kg,
6 mg;

36 a 50 kg,
9 mg;

51 a 80 kg,
12 mg;
>80kg, 0,2
mg/ kg (n
= 35)
Control:
hidroxiclor
oquinay/o
lopinavir/rit
onavir (n =
34)
Tiempo: 5

dias

Mahmud

otros®4
/2021

Ensayo
clinico
radomnizad
o (n=363)

Intervencién

Ivermectina
12
mg/dosis
Unica +
doxiciclina
100 mg 2v/
dia +
tratamiento
estandar, (n
=183)
Control:
placebo (n
=180)
Tiempo: 5

dias

Intervencion
: 7 dias (4-
10)

Control: 9
dias (5-12)
P<0,05

No indica

No indica

No indica

Intervenci
on: 0 %
Control:
1,5%
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Ahmed'y
otros(3d
/2021

Abd-
Elsalamy
otros (%)
/2021

Krolewiecki

y otros®?)

Ensayo
controla
do con
placebo,
aleatorio,
doble
ciego (n
= 68)

Estudio
aleatorio
abierto -
controla
do por

etiqueta

(n=164)

Prueba de

concepto,

Intervencio
n (A):
Ivermectina
12 mg/dia
dosis Unica
(n=23)
Intervencio
n (B):
Ivermectina
12 mg/dia
dosis Unica
+
doxiciclina
200mg (1°
dia),
seguido de
100 mg/dia
(n=22)
Control:
Placebo (n
=23)
Tiempo: 5
dias

Intervencién

Ivermectina
oral 12
mg/dia +
protocolo
estandar (n
= 82)
Control: No
recibié
Ivermectina
(n=82)
Tiempo: 3
dias

Intervencién

La
recuperacio
n de los
sintomas en
los grupos
de
ivermectina
+
doxiciclinay
los grupos
de
ivermectina
de 5 dias no
difieren en
comparacio
n con el

placebo

Intervencion
:8,82+4,94
dias
Control:10,9
745,28
dias

p >0,05

No indica

No indica

No indica

No indica

Intervencié
n(A)9,7
dias (7,8-
11,8)
Intervencio
nB:11,5
dias (9,8-
13,2)
Control:
12,7 dias
(11,3-14,2
dias)
p=0,03
para
Ivermectina

vs control

No indica

Reduccion

Intervenci
on (A): 9,6
dias (7,7-

11,7)

Intervenci
on (B):
10,1 dias
(8,5-11,8)
Control:
9,7 dias
(8,1-11,0)
p>0,05

Intervenci
6n: 8 dias
Control:
10 dias
ucl
Intervenci
6n:3,7%
Control:
37%

No indica

No indica

Intervenci
6n:3,7 %
Control:
49 %
(p>0,05)

No indica
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Peso hasta
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(n=251)

Control:

placebo (n
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Tiempo: 2
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:83,6 %, 6
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Intervencién
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p >0,05

12mg (n =
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160 ng/mL)
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p > 0,05
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6n:0%

Control: 7 %



eCiMED

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Revista Cubana de Farmacia. 2023;56(2):€905

Shakhsi'y
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/2021

Un
estudio
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do con
placebo
(n=180)

Intervencio
n (A):
Ivermectina
200
pg/kg/dosi
s Unica (n =
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mg (n = 30)
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PCR
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Intervenci
on(A): 6
dias (5-7)
Intervenci
on(B): 8
dias (6-9)
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on(C):
5dias (4-

7)
Intervenci
6n(D): 7
dias (6-

10)

Control (A):
7 dias (7-9)
Control

(B): 8 dias
(6-11)
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(A):0,0%
Intervencioér
(B): 10,0 %
Intervencior
(C):00%
Intervencior
(D):33%
Control (A):
20,0 %
Control (B):
20,0 %
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En la figura 2 se observa que solo los ensayos clinicos de Chaccoury otros,?”) Lépez-
Medina y otros@ y Ravikirti y otros®® fueron considerados de calidad al presentar

bajo riesgo de sesgo en al menos 6 de los 7 criterios del Manual Cochrane.('®
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Fig. 2 - Andlisis de riesgo de sesgos en los ensayos clinicos encontrados
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(elaborado en el Programa RevMan 5).

Clasificacion de las investigaciones sobre ivermectina en el
tratamiento de la COVID-19

Estudios observacionales: De los 7 estudios observacionales, hubo cuatro
resultados en relacion con los sintomas, (16181922 | estudio de Camprubi('® fue el
unico en donde no se encontré un efecto significativo por parte de ivermectina en
la sintomatologia. Alam y otros('®) utilizaron ivermectina + doxiciclina y
encontraron una reduccion del 50 % de los sintomas. Faisal('® y Lima-Morales y
otros®? indican que hay recuperacion de los sintomas cuando se utilizd
ivermectina con azitromicina y con azitromicina + montelukast.*'42 Montelukast
es un antagonista selectivo del receptor de leucotrieno (LTRA) que bloquea
especificamente el receptor de cisteinil leucotrieno tipo 1 (CysLT1).43 La actividad
de ivermectina con el uso de farmacos tiende mas al enmascaramiento de su
supuesta actividad. Es por ello que los resultados en este aspecto no son
consistentes en otros estudios, cuando se trabaja con ivermectina sola, mas aun
en pacientes con COVID graves en donde no se ha encontrado eficacia del
antiparasitario como el reportado por Camprubi.(*)

Los estudios observacionales presentan varias ventajas en comparacion con los
ensayos clinicos: el marco de la poblacion es mas amplio y, por tanto, se obtiene
un mayor numero de muestra. Sin embargo, una limitacion es que la asignacion
del tratamiento no sea aleatoria y, por ende, la estimacion de la causalidad sea
sesgada, en consecuencia, que pacientes tratados y no tratados difieran no solo
en el tratamiento que reciben, sino también en las caracteristicas basales
(fisiologicas, nutricionales, comorbilidad), las cuales llegan a ser variables
confusoras entre la exposicion a ivermectina y el desenlace.4 Este aspecto se
observa en los distintos tratamientos en los que se ha utilizado ivermectina junto
con los otros farmacos ya comentados, se llegan a conclusiones como es el caso
de la disminucién de la mortalidad por Khan,('") Lima?? o Rajter y otros@® que, a

pesar de realizar un analisis estadistico de regresién multivariado de Cox para
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reducir variables como el sexo, comorbilidades, el habito de fumar, indice de masa
corporal y llegar a la conclusion aparentemente favorable para ivermectina en la
disminucion de la mortalidad por COVID-19, aun existen limitaciones
probablemente con otras variables confusoras que no pudieron evaluar. En los
estudios observacionales('7192021) en relacidn con el tiempo de hospitalizacion, a
excepcion del estudio de Khan,('”) no se encontraron diferencias entre los grupos
tratados con ivermectina frente los grupos control, tampoco se observaron
diferencias en cuanto al ingreso o tiempo de permanencia a UCI.(1921)

Estudios cuasiexperimentales: El estudio de Espitia-Herndandez®) observé una
reduccion de los sintomas de la COVID-19 en pacientes tratados con ivermectina
+ azitromicina. Sin embargo, hay inconvenientes como la no aleatoriedad, el no
realizar comparaciones con grupos de tratamientos no combinados y el numero
pequefio de muestra.

En relacion con los marcadores inflamatorios, Espitia-Hernandez y otros®)
observaron reduccion significativa de ferritina en pacientes con COVID-19 vy
neumonia tratados con azitromicina y colecalciferol. Sin embargo, Mushtaq y
otros?® observaron que la concentracién de ferritina y PCR disminuye en el grupo
de pacientes con COVID-19 moderado tratados con ivermectina frente al grupo
control, aunque no de manera significativa. Por tanto, el efecto de ivermectina en
combinaciones con otros farmacos sobre determinados biomarcadores
antiinflamatorios no es claro.

Ensayos clinicos: En los ensayos clinicos, nueve estudios(26:27.28293334353639)
relacionan el uso de ivermectina con la sintomatologia del paciente con COVID-19.
Cinco estudios(?829.353639) indican que no hubo diferencias significativas en la
presencia de sintomatologia entre el grupo tratado con ivermectina y el grupo
control. Solo Chaccourl?”) observé resultados parciales de mejoria en algunos
sintomas como la anosmia/hiposmia y la tos. Tres estudios(?63334) indican que hay
una mejoria en el tiempo de reduccion de los sintomas.

En relacion con los marcadores inflamatorios, solo el estudio de Shakhsi y otros®*?)

indica un efecto positivo en la reduccién de un parametro inflamatorio como es el
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caso de la proteina C reactiva (PCR). En tanto, Okumus y otros®? encontraron
reduccion significativa de los valores para ferritina, dimero D y proteina C reactiva.
Con respecto al aclaramiento o reducciéon de la carga viral, solo dos
investigaciones®>3”) indicaron que el tratamiento de ivermectina reduce
significativamente la carga viral en comparacién con el placebo. En el estudio de
Chaccour?”) no hubo diferencias en la reduccion de la carga viral entre el grupo
tratado con ivermectina y el control; por tanto, todavia la evidencia es insuficiente
para manifestar que ivermectina presente dicho efecto antiviral. En el estudio de
Elalfy®®V) se utiliz6 ivermectina en conjuncién con otro antiparasitario, nitazoxanida,
ribavirinay suplemento de zinc y se observo una reduccion significativa en el grupo
de la terapia combinada.

En relacion con el tiempo de permanencia en el hospital, de los seis
estudios(2933:3536.3840) que evaluaron dicho resultado, solo Shahbaznejad y otros©3
concluyen que la ivermectina podria reducir el tiempo de hospitalizacién. Sin
embargo, Lopez-Medina,?® Ahmed,®® Abd-Elsalam®® vy Vallejos y otros®®
encontraron no haber diferencia significativa al compararlo con el grupo placebo.
Shakhsi y otros®? hicieron un estudio en el que compararon cuatro armadas a
diferentes manejos de la dosis de ivermectina.

En cuanto al ingreso de pacientes COVID-19 a la UCI, observado en dos
estudios, 3639 fue similar la proporcion en el grupo intervenido con ivermectina que
con el control. Por tanto, aqui se observa que no hay evidencia suficiente en dicho
aspecto para aseverar que la ivermectina pueda tener un efecto preventivo de que
un paciente con COVID-19 llegue a UCI.49

Se ha reportado que la ivermectina tiene actividad inmunomoduladora al disminuir
la produccién de varias citocinas, como TNF-q, IL-1 e IL-6; sin embargo, esto ha
sido determinado en animales de experimentacién“®4”) y no es concreto aln en
humanos.

En cuanto a la mortalidad, se encontraron ocho estudios(26:2931.3436383940) que
muestran el porcentaje de pacientes fallecidos. Se observo en Hashim, 2% [ épez-

Medina,?® Mahmud,3") Okumus,®® Abd-Elsalam y otros®® y Vallejos y otros®® que
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no hay un efecto preventivo de la mortalidad por parte de ivermectina en el

tratamiento de pacientes COVID-19.

Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos
De los 15 ensayos clinicos, solo 3 estudios?72%39) cumplen con bajo riesgo de
sesgo en 6 de los 7 aspectos del manual Cochrane.("™ Los 12 ensayos clinicos
restantes no tomaron en cuenta el ocultamiento de la asignacion aleatoria, el
ocultamiento de los participantes e investigadores, el blindaje de los evaluadores
de los resultados y otros sesgos. En los estudios de Chaccour y otros??), L épez-
Medina y otros®) y Ravikirti y otros®® no hubo diferencia significativa en relacion
con el tiempo de resolucion de sintomas entre el grupo con ivermectina y el grupo
sin tratamiento con el medicamento. Ravikirti y otros®® indican que el tratamiento
con ivermectina no se asocia con la reduccion en el ingreso de pacientes a UCI.
Antes de la presente revisidbn panoramica, existe una revision sistematica
desarrollada por Kory y otros®® muy difundida por YouTube, en la cual han
encontrado reducciones grandes y estadisticamente significativas en la
mortalidad, el tiempo hasta la recuperacion clinica y el tiempo hasta la eliminacion
viral. Sin embargo, el problema es haberlo realizado con diferentes estudios
observacionales y estudios clinicos aleatorios, incluso considerando trabajos que
no fueron revisados por pares, quedando en versién preprint, por lo que dichos
autores estarian incurriendo en resultados sesgados. Asimismo, en dicha revision
sistematica no realizé la evaluacion de la presencia y el impacto probable del

sesgo de publicacién.

Conclusiones

La evidencia sobre el efecto favorable de la ivermectina en el tratamiento de la
COVID-19, tanto en la sintomatologia, aclaramiento viral, tiempo de hospitalizacion,

prevencion de ingreso a la unidad de cuidados intensivos y mortalidad es
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insuficiente e inconsistente, por lo que no debe ser prescrita por los médicos o
recomendada por otros profesionales de la salud. Hay que estar atentos a la
evidencia clinica consistente y aprobacion de farmacos con mecanismos
antivirales dirigidos al SARS-CoV-2 para que puedan ser utilizados con mayor
objetividad. Se recomienda que, ante eventos futuros de posibles enfermedades

respiratorias, la ivermectina no sea utilizado para tal fin.
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