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Ivermectin did not reduce the symptom resolution time in adults with mild COVID-19
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Objetivo
Determinar la eficacia de la ivermectina como tratamiento para

el COVID-19 leve en comparación con placebo.

Diseño, lugar y pacientes
Ensayo aleatorizado, doble ciego (investigadores y pacientes)

realizado en Cali, Colombia. Los potenciales participantes del
estudio fueron identificados mediante un muestreo aleatorio sim-
ple de la base de datos del Departamento de Salud del Estado
de pacientes con COVID-19 sintomático confirmado por prueba
de antígeno o reacción de PCR del SARS-CoV-2. Fueron reclu-
tados un total de 476 pacientes adultos ambulatorios u hospi-
talizados con enfermedad leve y sintomática durante siete días
o menos, sin requerimiento de oxígeno nasal de alto flujo o ven-
tilación mecánica (invasiva o no invasiva) entre julio y noviembre
de 2020, con seguimiento hasta diciembre del mismo año.

Fueron exlcluidas las mujeres embarazadas, los pacientes
asintomáticos, quienes tenían una neumonía grave, aquellos tra-
tados con ivermectina durante los cinco días anteriores o que
tuvieron disfunción hepática. Los pacientes elegibles fueron asig-
nados al azar en una proporción de 1: 1 para recibir ivermectina
oral o placebo.

Intervención
La ivermectina oral fue administrada en dosis de 300 µg/kg/día

durante cinco días. Los frascos de ivermectina y de placebo fue-
ron idénticos. Las enfermeras de campo estaban cegadas a la
intervención asignada a cada paciente, que fue provista por un
farmacéutico no cegado.

Medición de resultados principales
El resultado primario fue el tiempo transcurrido desde la alea-

torización hasta la resolución completa de los síntomas, durante
el período de seguimiento de 21 días. También fueron rerecolec-

tados los eventos adversos.

Resultados principales
En el transcurso del estudio, se detectó que 76 pacientes

habían recibido ivermectina y ninguno de ellos placebo debido
a un error en el etiquetado del producto de investigación, motivo
por el cual fueron excluidos del análisis primario (por intención
de tratar). Entre los 400 pacientes que fueron aleatorizados en la
población de análisis primaria, 398 (99,5 %) completaron el ensa-
yo. La mediana de edad fue de 37 años (intervalo intercuartílico
[IIC] 29 a 48) y 58 % eran mujeres. La mediana del tiempo hasta
la resolución de los síntomas fue 10 días (IIC 9 a 13) en el grupo
que recibió ivermectina en comparación con 12 días (IIC 9 a 13)
en el grupo asignado a placebo (Diferencia -2 días, RIC -4 a 2;
hazard ratio para la resolución de los síntomas 1,07; intervalo de
confianza [IC] del 95 % 0,87 a 1,32). Para el día 21, el 82 % de
los participantes del grupo de ivermectina y el 79 % del grupo de
placebo habían resuelto los síntomas.

La ivermectina tampoco redujo la asistencia a la central de
emergencias o las consultas telefónicas (1,43 % más en el gru-
po ivermectina, IC 95 % -3,67 a 6,54), lo que respalda aún más la
falta de eficacia para esta terapéutica.

El evento adverso más común fue el dolor de cabeza, infor-
mado por 104 pacientes (52 %) que recibieron ivermectina y 111
(56 %) que recibieron placebo. El evento adverso grave más fre-
cuente fue el fallo multiorgánico, que se produjo en cuatro pacien-
tes (dos en cada grupo). Sólo se registró una muerte en el grupo
asignado a placebo.

Conclusión
Entre los adultos con COVID-19 leve, un ciclo de cinco días

de ivermectina, en comparación con placebo, no mejoró signifi-
cativamente el tiempo hasta la resolución de los síntomas. Estos
hallazgos no apoyan el uso de ivermectina para el tratamiento
del COVID-19 leve, aunque pueden ser necesarios ensayos más
grandes para comprender los efectos de la ivermectina respecto
de otros desenlaces clínicamente relevantes.

Comentario

Resulta clave encontrar los enfoques terapéuticos que puedan mejorar los desenlaces de los pacientes con COVID-19. Es
conocido que la replicación vírica puede ser especialmente activa al principio del curso de esta enfermedad 2 y los estudios
experimentales in-vitro habían demostrado actividad antivírica de la ivermectina en las primeras fases de otras infecciones
virales. La ivermectina es un fármaco ampliamente utilizado que actúa en diferentes sitios de unión a proteínas para reducir
la replicación viral 3 con un perfil de seguridad favorable 4. Varios países la utilizan 5–7, lo que ha provocando un aumento en
la demanda local del medicamento.
En este ensayo clínico aleatorizado (ECA) que incluyó 476 pacientes, la duración de los síntomas entre los tratados con
ivermectina fue dos días menor que los tratados con placebo, pero esta diferencia no fue estadísticamente significativa ni
clínicamente relevante. La población de estudio fue relativamente joven y saludable, con pocas comorbilidades, niveles de
enzimas hepáticas inferiores a 1,5 veces el nivel normal y rara vez desarrolló complicaciones (incidencia de deterioro clínico
inferior al 3 %), lo que podría explicar que el estudio tuviera un poder insuficiente para detectar tal efecto.
El estudio tuvo diversas limitaciones, como el cambio del desenlace primario original en la sexta semana, la falta de eva-
luaciones virológicas además de las evaluaciones clínicas, y por último, que el placebo y la ivermectina difirieron en ciertas
características organolépticas, como el olor y el sabor, durante los primeros 65 pacientes.
Por los motivos enunciados, el uso de la ivermectina para prevenir la progresión del COVID-19 leve a estadios más graves
debería evaluarse en ensayos más grandes y en poblaciones que incluyan pacientes de mayor edad, más sintomáticos y
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con más comorbilidades. Los hallazgos pueden ser generalizables sólo a las poblaciones menos vulnerables como las del
estudio.
Si bien en un meta-análisis 8 se observó un efecto beneficioso en términos de mortalidad en poblaciones más diversas, la muy
baja certeza de la evidencia en cuanto a este desenlace duro no permite aún hacer recomendaciones. Desafortunadamente,
este estudio no permitió mejorar la precisión de los resultados sobre mortalidad ya que sólo se reportó una muerte. Los ECA
más grandes en curso en la actualidad, realizados en México, Sudamérica y Egipto, con resultados esperados en febrero y
marzo de 2021, podrían mejorar esta certeza de la evidencia 9. Por otro lado, una revisión sistemática viva, que incluyó el
estudio que comentamos, concluyó que, basándonos en los únicos cuatro ECA clasificados como de bajo riesgo de sesgo,
la ivermectina puede no reducir significativamente la mortalidad y probablemente no mejore el tiempo de resolución de los
síntomas, aunque se necesitan más investigaciones para confirmar estos hallazgos 10.

Conclusiones de los comentadores
El uso de la ivermectina en los pacientes con COVID-19 sigue siendo controvertido, ya que este estudio no demostró supe-
rioridad clínica ni estadística. Las guías terapéuticas de los diferentes países difieren ampliamente en su recomendación.
En Argentina, varias provincias adoptaron oficialmente su uso y en otras los médicos la indican informalmente, sin un marco
normativo. Es de especial importancia, frente a este escenario, generar un criterio unificado que indique recomendaciones y
le brinde a este fármaco un margen regulatorio terapéutico para administrar a los pacientes el mejor tratamiento posible.
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