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RESUMEN 

Antecedentes 

Existen limitadas opciones antivirales para el tratamiento de los pacientes con enfermedad por 

coronavirus 2019 (COVID-19) que hayan demostrado eficacia clínica y ninguno de ellos es un 

fármaco oral. 

La ivermectina (IVM), una lactona macrocítica con un amplio espectro antiparasitario, ha 

demostrado tener una potente actividad in vitro contra el SARS-CoV-2 en cultivos celulares. 

Métodos 

Completamos un ensayo clínico piloto, aleatorizado, controlado y cegado para el evaluador de los 

resultados, con el objetivo de evaluar la actividad antiviral de dosis altas de IVM en pacientes con 

COVID-19. Los pacientes elegibles eran adultos (de 18 a 69 años) con infección por SARS-CoV-2 leve 

o moderado confirmado por RT-PCR, dentro de los 5 días posteriores al inicio de los síntomas. 45 

pacientes fueron aleatorizados en una proporción de 2: 1 para estándar de atención más IVM oral a 

0,6 mg/ kg/ día durante 5 días versus estándar de atención. El criterio primario de valoración fue la 

reducción de la carga viral en las secreciones respiratorias en el día 5. La carga viral en las 

secreciones respiratorias se midió mediante RT-PCR cuantitativa. Las concentraciones de IVM en 

plasma fueron medidas en varios días de tratamiento. Este ensayo está registrado en 

ClinicalTrials.gov, NCT004381884. 

Hallazgos 

El ensayo se desarrolló entre el 18 de mayo y el 29 de septiembre de 2020 con 45 pacientes 

aleatorizados (30 en el Grupo IVM y 15 controles). No hubo diferencia en la reducción de la carga 

viral entre los grupos, pero se encontró una diferencia significativa en la reducción en pacientes con 

niveles medios de IVM en plasma más altos  (72% IQR 59 - 77) versus controles no tratados (42% IQR 

31 - 73) (p = 0,004). Los niveles medios de la concentración plasmática de ivermectina también 

mostraron una correlación positiva con la tasa de descomposición viral (r: 0, 47, p = 0, 02). Se 

notificaron eventos adversos en 5 (33%) de los pacientes en los controles y 13 (43%) en el grupo 

tratado con IVM, sin una relación entre los niveles plasmáticos de IVM y los eventos adversos. 

Interpretación 

En este ensayo piloto se identificó una actividad antiviral dependiente de la concentración de IVM 

oral en dosis altas, con un régimen de dosificación que fue bien tolerado. Se necesitan ensayos 

grandes con criterios de valoración clínicos para determinar la utilidad clínica de IVM en COVID-19. 

Financiamiento: Este trabajo fue apoyado por la subvención IP-COVID-19-625 de la Agencia Nacional 

de Promoción de la Investigación, el Desarrollo Tecnológico y la Innovación, Argentina y Laboratorio 

ELEA / Phoenix, Argentina. 

 

 



INVESTIGACIÓN EN CONTEXTO 

Evidencia antes de este estudio 

El papel potencial de la ivermectina contra el SARS-CoV-2 se informó por primera vez en abril de 

2020 cuando un grupo australiano publicó resultados in vitro. Desde entonces, múltiples artículos de 

opinión y estudios no controlados intentaron comprender el significado de esos resultados y la 

utilidad de la ivermectina en COVID-19. Se realizaron búsquedas en Clinicaltrials.gov el 16 de octubre 

e identificamos 39 ensayos registrados. Una búsqueda en Pubmed en la misma fecha identificó 72 

artículos publicados sobre ("COVID" o "SARS") e “Ivermectina”, ninguno de ellos era un ensayo 

clínico o ensayo controlado aleatorio. 

Valor agregado de este estudio 

Nuestro estudio es el primero que aporta evidencia de la actividad antiviral de la ivermectina contra 

el SARS-CoV-2 en pacientes con COVID-19, a través de ensayo clínico ciego, aleatorizado y 

controlado. La incorporación de determinaciones cuantitativas de carga viral y las mediciones de los 

niveles plasmáticos de ivermectina permiten una interpretación en profundidad de los datos y la 

identificación de las concentraciones sistémicas de ivermectina necesarias para un efecto antiviral 

significativo. El uso de un grupo de control no tratado destaca la necesidad de ensayos controlados y 

sobre la dinámica de la carga viral en la historia natural de COVID-19. Finalmente, también 

agregamos más información sobre la seguridad de la ivermectina en dosis altas. 

Implicaciones de toda la evidencia disponible 

Se identificó un efecto antivírico dependiente de la concentración de la ivermectina en COVID-19, 

con reducciones significativas en la carga viral del SARS-CoV-2 en las secreciones respiratorias entre 

los pacientes, logrando una alta concentración de ivermectina sistémica en comparación con los 

controles no tratados. Estos resultados, que no mostraron toxicidad relacionada con el uso de 

ivermectina en dosis altas, proporcionan evidencia del efecto antiviral y apoyan el diseño de ensayos 

para investigar las implicaciones clínicas de nuestras recomendaciones. También se requieren 

estudios adicionales de los factores involucrados en la biodisponibilidad oral de la ivermectina. 

 

Introducción 

La aparición de un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2 en Wuhan en diciembre de 2019 y su 

propagación pandémica causando  el COVID-19 en un escala mundial, con más de 33 millones de 

casos notificados y 1 millón de muertes a finales de septiembre 2020, ha impulsado la búsqueda de 

intervenciones farmacológicas para tratar, prevenir y mitigar las consecuencias de esta infección 

respiratoria aguda potencialmente devastadora. Se han evaluado varios agentes terapéuticos en 

diferentes etapas de la enfermedad como posibles terapias antivirales; la mayoría de como parte de 

una estrategia de reutilización de fármacos para principios activos que ya se utilizan en otros 

tratamientos. Aunque diferentes moléculas como hidroxicloroquina, lopinavir y remdesivir han 

demostrado actividad antiviral contra el SARS-CoV-2 in vitro, la evidencia de los ensayos clínicos 

controlados solo ha demostrado beneficios clínicos para el remdesivir intravenoso en subgrupos de 

pacientes hospitalizados. 1 



La ivermectina (IVM) es un fármaco antiparasitario ampliamente utilizado contra varias 

enfermedades por filarias, sarna, y estrongiloidiasis, con más de 900 millones de comprimidos 

distribuidos en 2019 a través de la OMS para el tratamiento de la oncocercosis y la filariasis linfática, 

como parte de la Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS.2,3 Después de décadas de uso 

intensivo, seguro y eficaz, la IVM ha más recientemente se evaluó para posibles nuevas indicaciones, 

incluida la malaria y varias infecciones virales que demostraron ser susceptibles a la IVM in vitro 

como el dengue, el zika y la influenza. 4 

Se informó una potente actividad contra el SARS-CoV-2 en cultivos de células Vero-hSLAM utilizando 

altas concentraciones de IVM.5 Diferentes modelos farmacocinéticos (PK) y farmacodinámicos (PD) 

sugirieron que las concentraciones plasmáticas extremadamente altas necesarias para el efecto 

antiviral observado in vitro requeriría dosis lejos de las utilizadas con seguridad en humanos, para 

alcanzar concentraciones cercanas a 2 μM, la mitad de la concentración inhibitoria máxima (IC50) 

requerida contra el SARS-CoV-2 in vitro. 6 La IVM se prescribe en regímenes basados en el peso, con 

mayor frecuencia a 0,2 mg/kg, aunque 0,4 mg/kg está aprobado para las infecciones por Wuchereria 

bancrofti.7 Basado en su perfil de seguridad, los regímenes de dosificación más altos están bajo 

evaluación debido a su utilidad potencial para nuevas indicaciones y estrategias de dosificación. 7,8 

Evaluar la actividad antiviral y el perfil de seguridad de la IVM en dosis altas en pacientes con COVID-

19 y para avanzar en el conocimiento sobre el papel de este fármaco, completamos una prueba de 

ensayo clínico controlado aleatorizado en pacientes hospitalizados con enfermedad leve y 

moderada. Para conseguir más información sobre la posible utilidad clínica de la IVM en COVID-19, 

se investigó la relación entre los aspectos de PK (exposición sistémica) y PD (dinámica de la carga 

viral). Aquí presentamos los resultados del ensayo con descripciones sobre el impacto de la IVM en 

la carga viral de SARS-CoV-2 en las secreciones respiratorias. 

 

Métodos 

Diseño del estudio y participantes 

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado individualmente, abierto, cegado de los resultados para el 

observador y controlado, para evaluar la actividad antiviral y la seguridad, de un régimen de 5 días 

de dosis alta de IVM, versus ningún tratamiento, en una proporción de asignación de 2: 1, en 

pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 leve a moderado. Todos los pacientes de ambos 

grupos recibieron atención estándar. El ensayo se realizó en 4 hospitales del Área Metropolitana de 

Buenos Aires, Argentina. 

Se obtuvo la aprobación ética de los Comités de Ética Institucionales Independientes y de las 

agencias reguladoras nacionales y de distrito. Todas las personas participantes proporcionaron su 

consentimiento informado por escrito. El ensayo se realizó de acuerdo con los principios de la 

Declaración de Helsinki. Este estudio está registrado en ClinicalTrials.gov, NCT004381884. 

Los participantes elegibles fueron pacientes con COVID-19, de 18 a 69 años con infección confirmada 

por RT-PCR, hospitalizados, con etapas de enfermedad 3 a 5 de la escala ordinal de 8 categorías de 

estado clínico de la OMS, y sin necesidad de ingreso en unidad de cuidados intensivos. Los criterios 

de elegibilidad incluían inicio de los síntomas del COVID-19 ≤ 5 días en el momento del 



reclutamiento, ausencia de uso de fármacos con potencial actividad contra el SARS-CoV-2 

disponibles en Argentina durante el ensayo (hidroxicloroquina, cloroquina, lopinavir y azitromicina); 

y esas drogas no fueron permitidas durante la primera semana del ensayo. Los criterios de exclusión 

incluyeron el uso de inmunomoduladores dentro de los 30 días del reclutamiento, embarazo, 

lactancia, comorbilidades mal controladas y alergias conocidas a la IVM. Los pacientes en edad fértil 

(hombres y mujeres) eran elegibles si estaban de acuerdo en tomar medidas anticonceptivas 

(incluyendo anticoncepción hormonal, métodos de barrera o abstinencia) durante el período del 

estudio y al menos 30 días después de la última administración del fármaco del estudio. 

Aleatorización y enmascaramiento 

Los participantes inscriptos fueron asignados aleatoriamente (2: 1) al grupo de IVM o al grupo 

control no tratado. La aleatorización se estratificó para cada centro. La secuencia de aleatorización 

fue preparada por un sistema centralizado basado en la web en bloques de tamaño variable (3, 6 o 9 

casos por bloque) y comunicada a los médicos del ensayo, una vez que reclutaron a los pacientes, al 

ingresar al sistema web, con la información sobre la disponibilidad del formulario de consentimiento 

informado firmado y la verificación de todos criterios de elegibilidad. Los pacientes, enfermeras y 

médicos no estaban cegados al grupo de tratamiento. 

Los evaluadores de los resultados (personal de virología) estaban cegados al grupo de tratamiento al 

recibir las muestras etiquetadas con código de aleatorización y número de visita. 

Procedimientos 

Todos los pacientes participantes fueron evaluados al ingresar al estudio, cuando se realizó una 

historia clínica y un examen físico completo, incluido el peso y la altura. Los pacientes del grupo IVM 

recibieron tratamiento oral durante 5 días consecutivos con el desayuno o el almuerzo, a intervalos 

de aproximadamente 24 horas. Se utilizó IVM 6 mg, comprimidos ranurados (IVER P, Laboratorios 

Elea / Phoenix, Argentina) en todos los casos, a dosis de 0 ,6 mg/kg/día basada en el redondeo del 

peso inicial al total inferior (6 mg) y la mitad (3 mg) de dosis. Los pacientes fueron evaluados 

diariamente por enfermeras del hospital y médicos de los equipos de investigación en cada hospital 

durante el período inicial de 7 días y del día 21 al 30, desde el ingreso al estudio. Todos hallazgos 

clínicos, incluidos los eventos adversos y la medicación concomitante, se registraron y luego se 

ingresó en un formulario de informe de caso electrónico que fue monitoreado y validado por el 

personal del ensayo. Se recogieron hisopados nasofaríngeos al inicio del estudio y a las 24, 48 y 72 

horas y el día 5, para la cuantificación de la carga viral del SARS-CoV-2. Las muestras de sangre 

fueron obtenidas por venopunción para las concentraciones plasmáticas de IVM, 4 horas después de 

la ingesta del fármaco en los días de tratamiento 1, 2, 3, y 5 (con el objetivo de medir los niveles 

plasmáticos máximos) y el día 7 (con el objetivo de estimar la eliminación del fármaco) en el grupo 

IVM. Se obtuvieron muestras de sangre de los participantes de ambos grupos para parámetros 

hematológicos y químicos. 

Resultados 

La medida de resultado primario fue la reducción de la carga viral del SARS-CoV-2 entre el inicio y el 

día 5 en ambos grupos. Los resultados secundarios incluyeron la evolución clínica al día 7, la relación 



entre las concentraciones plasmáticas de IVM y el resultado primario, y la frecuencia y gravedad de 

los eventos adversos en cada grupo. 

Medidas de carga viral del SARS-CoV-2 

La carga viral de SARS-CoV-2 de hisopados nasofaríngeos se cuantificó a partir de muestras 

almacenadas en medio de transporte viral a -80ºC hasta su uso. Para el ensayo de carga viral, se 

extrajo ARN viral utilizando QIAamp Viral RNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Alemania) a partir de 140 μL 

de las muestras almacenadas. Luego, se realizó una PCR cuantitativa de transcriptasa inversa interna 

(RT-qPCR) dirigida al gen N de SARSCoV-2. La curva estándar consistió en un ARN viral transcrito in 

vitro en serie diluido en una matriz de ARN celular de muestras nasofaríngeas negativas. Este ensayo 

incluyó la medición de un gen doméstico como control interno y normalizador. El gen de la limpieza 

del umbral de ciclo (Ct) se utilizó para corregir el Ct específico de SARS-CoV-2 según el número de las 

células en la muestra. Por lo tanto, las mediciones de carga viral se expresaron como log10 de copias 

por reacción en lugar de log10 copias por ml, como discutieron Han y colegas. 9 La performance del 

ensayo incluye: i) eficiencia = 99%, ii) reproducibilidad con un coeficiente de variación (CV) entre 1, 

01 a 2,31, iii) repetibilidad con un CV entre 0,27 a 1,89%, iv) rango dinámico de 10 a 1 x 108 copias 

por reacción, v) especificidad = 100% probado contra muestras de SARS-CoV-2 negativas y un panel 

de virus respiratorios. Todos estos parámetros se determinaron según las directrices para ensayos 

de diagnóstico cuantitativo in vitro como se informó anteriormente. 10,11 

Medición de perfiles de concentración plasmática de IVM 

Las concentraciones de IVM en las muestras de plasma recolectadas de pacientes tratados fueron 

determinadas por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) con detección de fluorescencia.  La 

técnica de cromatografía se adaptó como se describió anteriormente. 12 Una alícuota de plasma se 

combinó con moxidectina (utilizado como patrón interno). Después de una extracción química 

mediada por acetonitrilo, la IVM se convirtió en una molécula fluorescente utilizando N-

metilimidazol y anhídrido trifluoroacético (Sigma Chemical, St Louis, MO, EE. UU.). Una alícuota (100 

μL) de esta solución se inyectó directamente en el sistema de HPLC (Shimadzu Corporation, Kyoto, 

Japón). El análisis de HPLC se realizó usando una columna C18 de fase inversa (Kromasil, Eka 

Chemicals, Bohus, Suecia, 5 μm, 4,6 mm × 250 mm) y un ácido acético al 0 ,2% en agua / metanol / 

acetonitrilo (1 x 6/60/38 x 4) fase móvil a un caudal de 1 x 5 ml / min a 30 ° C. El detector 

fluorescente se fijó a 365 nm (excitación) y 475 nm (longitud de onda de emisión). La validación 

completa de los procedimientos analíticos utilizados para medir las concentraciones plasmáticas de 

IVM fue realizada. El coeficiente de determinación (r2) de la curva de calibración fue 0,995. El 

porcentaje medio absoluto de recuperación del fármaco fue del 94%. La precisión del método 

mostró un coeficiente de variación por debajo del 8 ± 1%. El límite de cuantificación del fármaco fue 

0,3 ng/mL. Las concentraciones del fármaco en las muestras de plasma experimentales se 

obtuvieron mediante la integración del área de los picos utilizando el software Solution (Shimadzu 

Corporation, Kyoto, Japón). 

Análisis farmacocinético y farmacodinámico de los datos 

Las concentraciones plasmáticas del fármaco medidas en cada paciente en los diferentes momentos 

posteriores al tratamiento fueron graficadas. Los parámetros farmacocinéticos se determinaron 

utilizando PK Solutions 2.0 (Ashland, Ohio, EE. UU.) Software informático. El área bajo las curvas de 



concentración-tiempo de IVM para (AUCivm) (denominada exposición sistémica a fármacos) se 

calcularon mediante la regla trapezoidal13. 

La estimación del área bajo las curvas de carga viral-tiempo (AUCvl) se estimó como un indicador 

farmacodinámico de la actividad del fármaco. La tasa de desintegración viral se calculó a partir de la 

curva de carga-tiempo usando 4 puntos como 2.303 x pendiente.13 El análisis de datos incluyó la 

estimación de la relación farmacológica PK/PD. La relación entre la exposición al fármaco (PK) 

(expresada como AUCivm) y la dinámica de la carga viral (PD) (expresada como AUCvl) se estimó 

como un indicador de la relación entre la exposición a fármacos y la actividad antiviral. 

Análisis estadístico 

El diseño del ensayo incluyó un cálculo del tamaño de la muestra que se determinó según las 

recomendaciones actuales para ensayos piloto, indicando al menos 10 casos por grupo 14 o basado 

en el cálculo del tamaño de la muestra para el ensayo clínico a gran escala e incluir al menos el 9% 

de ese tamaño para un intervalo de confianza del 80% (Cocks).15 Con base en estos motivos y el 

tamaño del efecto bajo (0,3), el tamaño de la muestra para un ensayo a gran escala sería 342 y un 

ensayo de al menos 31 según Cocks et al. En vista del presunto efecto de la IVM sobre la replicación 

del SARS-CoV-2 y la limitada información disponible sobre la dinámica viral en el momento del 

diseño del estudio (abril de 2020), el tamaño de la muestra de la prueba piloto con un error α de 0. 

05 y una potencia de 0.80 y un tamaño de efecto bajo de acuerdo con los efectos de tamaño 

estandarizados, se calculó 16 para una aleatorización 2:1 en 30 pacientes en el grupo IVM y 15 en el 

grupo control, para detectar diferencias entre los 2 grupos independientes en la disminución de la 

carga viral media en los hisopados nasofaríngeos entre el inicio y el día 5. Se compararon los grupos 

y se analizaron las variables continuas para determinar la significación estadística con la prueba no 

paramétrica de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. Se analizaron las correlaciones utilizando la prueba 

de rango de Spearman. El análisis de datos se realizó con GraphPad Prism versión 5.00 para 

Windows (La Jolla California EE. UU. (www.graphpad.com)). El análisis estadístico para los 

parámetros PK y los porcentajes de reducción de la carga viral en el día 5 post-tratamiento se 

realizaron utilizando el software Instat 3.0 (GraphPad Software, CA, EE. UU.). Paramétrico (ANOVA, 

Bonferroni múltiple scomparaciones) y no paramétricas (Kruskal-Wallis) se utilizaron para la 

comparación estadística. Cuando la diferencia entre los tres grupos fue significativa, las 

comparaciones por pares fueron realizadas con la prueba de comparaciones múltiples de Dunn. Se 

utilizó correlación no paramétrica para la relación entre la reducción de la carga viral y la 

concentración sistémica de IVM. En todos los casos, los valores de p <0,05 se consideraron 

estadísticamente significativos. Dos valores perdidos de carga viral fueron estimados por análisis de 

regresión utilizando los datos existentes. 

Papel de la fuente de financiación 

Los patrocinadores del estudio participaron en el diseño del estudio, pero no tuvieron ningún papel 

en la recopilación de datos primarios, los análisis de datos, la interpretación de datos, la redacción 

del informe o la decisión de enviarlo para su publicación. Todos los autores tuvieron acceso 

completo a todos los datos del estudio y tuvieron la responsabilidad final de la decisión para enviar 

para publicación. 

 



Resultados 

La inscripción comenzó el 18 de mayo y finalizó el 9 de septiembre de 2020, con 45 participantes 

reclutados entre los 4 hospitales participantes. El 29 de septiembre se completaron las últimas 

visitas programadas. Según lo planeado, 30 fueron asignados al azar al grupo de IVM y 15 al grupo 

de control no tratado. Dos de los sujetos retiraron el consentimiento en el grupo IVM; en 1 caso 

debido a una erupción leve y náuseas después de 1 dosis de IVM y la otra debido a ansiedad; en 

ambos casos, los eventos adversos se juzgaron como posiblemente relacionado con IVM y se 

resolvieron espontáneamente; los 28 sujetos restantes en el grupo IVM completaron el tratamiento. 

Todas las dosis de IVM se completaron durante la hospitalización. Un caso en el grupo de control se 

retiró del estudio debido al inicio de lopinavir el día 5 por progresión de la  enfermedad. Todos los 

pacientes asignados al grupo de tratamiento lo comenzaron, por lo tanto, todos los sujetos fueron 

incluidos en el análisis de seguridad (figura 1). Se perdió un paciente del grupo de control para 

seguimiento después de la visita del día 7. 

Las características basales mostraron una edad media de 40,89 (DE 12,48) entre los participantes del 

estudio, sin diferencias entre grupos; la distribución por sexos fue de 20 (44%) mujeres y 25 (56%) 

hombres (tabla 1). Las comorbilidades y los estadios de la enfermedad fueron similares entre los 

grupos; la comorbilidad  más frecuente fue la obesidad en ambos grupos, seguida de la hipertensión, 

la diabetes y la enfermedad pulmonar obstructiva (tabla 1). El número de días entre el inicio de los 

síntomas y la inscripción tuvo una media (DE) de 3,6 días (1-4) en el grupo de control y 3 ,5 (1) en el 

grupo tratado, sin diferencias significativas entre grupos ni casos inscriptos más allá del criterio de  

elegibilidad de hasta 5 días desde el inicio de los síntomas. No hay diferencias importantes en los 

síntomas clínicos, signos, ni los parámetros de laboratorio entre los grupos al inicio del estudio (tabla 

1). Se registró progresión en 3 (7%) de la población de estudio; 2 en el grupo tratado y 1 en entre los 

controles, con 1 caso en el grupo de IVM que requirió ventilación mecánica invasiva y sin diferencias 

significativas en la evolución clínica al día 7 entre los grupos. 

La carga viral cuantitativa al inicio del estudio de toda la población del mismo tenía una mediana 

(IQR) de 3,69 log10 copias / reacción (1,97-5,74), incluidos 5 (11%) casos indetectables y otros 5 

(11%) detectable aunque con <15 copias / reacción (<1 · 18 log10 copias / reacción) al inicio, todos 

estos casos que permanecieron indetectables en la mayoría de las muestras durante el seguimiento 

y se excluyen del análisis de eficacia. No se detectaron diferencias en la carga viral entre hombres y 

mujeres. También se excluyeron 4 casos, incluidos 2 con muestras de mala calidad y 2 con retirada 

anticipada. Los 32 casos restantes (20 tratados y 12 controles) constituyen la población de análisis de 

eficacia (Figura 1). La carga viral basal en esta población tenía una mediana (IQR) de 5,59 log10 copias 

/ reacción (4,75 – 6,12) en el grupo de control y 3,74 log10 copias / reacción (2,8 – 5,79) en el grupo 

de tratamiento (p = 0 · 08) (tabla 1). La dinámica de la carga viral cambió de manera similar en 

ambos grupos durante el período del estudio,  sin diferencias significativas y disminuyendo con el 

tiempo (figura 2). 

La estimación de la exposición sistémica a IVM en los pacientes tratados se basó en la recopilación 

de muestras de sangre  4 horas después de cada una de las primeras 3 dosis, después de la quinta y 

48 horas después de la última dosis administrada. Este diseño de muestras con tiempos se realizó 

con el objetivo de medir el pico de IVM plasmático predicho (Cmáx), y estimar así el patrón de 

eliminación de la droga del cuerpo. 



 



 

Tabla 1. Característica basal de la población de estudio. Las variables numéricas se informan como mediana (IQR) media ± 

desviación estándar. Las variables categóricas se informan como recuentos (%). Sobrepeso: índice de masa corporal (IMC) 

25-29 · 9 kg / m2; Obesidad I: IMC 30-34 · 9 kg / m2; Obesidad II: IMC 35-39 · 9 kg / m2; Obesidad III: IMC> 40 kg / m2. No 

se observaron diferencias estadísticas en ninguno de los parámetros informados entre los grupos. 

La reducción de la carga viral entre el inicio y el día 5 también fue similar entre los grupos (figura 2). 

Cuando se analizaron los niveles medios de concentración plasmática de IVM en relación con la 

reducción de la carga, se identificó una correlación positiva significativa, con aquellos pacientes que 

lograron una concentración media plasmática más alta de IVM, alcanzando mayores reducciones en 

la carga viral en las secreciones nasofaringe  (r: 0,44; p <0,04). Esta correlación fue más fuerte 

cuando la reducción de la carga viral fue relacionada con la exposición a IVM corregida por la carga 

viral al inicio del estudio (r: 0,60; p <0,004). Los niveles medios de la concentración plasmática de 

IVM también mostraron una correlación positiva con la tasa de descomposición viral (r: 0,47, p = 0, 

02). 



 

Según la respuesta antiviral observada, los pacientes tratados se dividieron en dos subgrupos donde 

160 ng/ml fue el umbral de la concentración plasmática. La mediana de la Cmáx en este subgrupo 

fue de 202 ng/ml (IQR: 167-268 ng/ml) en el subgrupo> 160ng/ml y 109 ng/ml (IQR: 91-141 ng/ml) 

en el subgrupo <160 ng /ml (p <0 · 0001). Para explorar más a fondo esta relación PK / PD, la 

dinámica de la carga viral y las reducciones entre la línea de base y el día 5, se analizaron en los 2 

subgrupos de pacientes tratados  con IVM (figura 3a), con una mediana (IQR) de reducción de la 

carga viral del 42% (31-73) en el grupo de control, 40% (21-46) en los pacientes tratados con 

concentraciones plasmáticas medias <160 ng / ml, y 72% (59-77) en el grupo de mayor 

concentración (Kruskal-Wallis p = 0,0096), con una diferencia estadísticamente significativas entre 

este último y el resto de grupos (figura 3b). 

Los efectos inducidos por fármacos sobre la eliminación viral también se evaluaron utilizando las 

tasas de descomposición viral como criterio de valoración y su relación con la exposición a drogas. La 

tasa de disminución de la carga viral en pacientes tratados con niveles plasmáticos de IVM> 160ng/ 

mL fue significativamente mayor (mediana 0,64 d-1) en comparación con lo calculado en el grupo de 

control no tratado (mediana 0,13 d-1) y también en el subgrupo con <160ng/mL de concentración 

plasmática media (mediana 0,14 d-1) (p = 0,041) (figura 4a).  

Se observaron diferencias en similares en las tasas de caídas comparando controles y subgrupos de 

pacientes con razón AUCivm / AUCvl> 50 y relación AUCivm / AUCvl <50 (p = 0,0006) (figura 4b). 

Se observaron diferencias no significativas en la carga viral basal entre los subgrupos de 

concentración de IVM.  La relación entre la concentración de IVM no se correlacionó con el peso 

corporal (r2 = 0,1) o índice de masa corporal  (r2 = 0,07) entre los 28 pacientes que completaron el 

tratamiento con IVM. 



Se notificaron eventos adversos en 18 (40%) de los 45 pacientes incluidos en el análisis de seguridad, 

que por el diseño del estudio no fue cegado; 13 (43%) en el grupo IVM y 5 (33%) en el grupo de 

control (tabla 2). El evento adverso más frecuente y el único experimentado por más de 1 caso en el 

grupo IVM fue la erupción en 3 (10%) casos (todos leves, autolimitados y que duraron 

aproximadamente 24 horas); en el grupo de control, episodios únicos de dolor abdominal, mareos, 

ansiedad, y se informó angustia e hiperglucemia (todas leves). Se produjo un solo evento adverso 

grave (SAE) en el ensayo que se informó, en un paciente en el grupo IVM con hiponatremia, que ha 

sido recientemente reconocido en series de casos de casos de COVID-19 y no se ha informado en 

asociación con IVM.17 Una se reveló relación entre la concentración sistémica de IVM y los eventos 

adversos. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



Discusión 

Los resultados de este ensayo clínico piloto indican una actividad antiviral dependiente de la 

concentración de IVM en pacientes infectados con SARS-CoV-2, con estadios de enfermedad leves y 

moderados,  tratados dentro de los 5 días desde la aparición de síntomas. Este es el primer ensayo 

clínico que confirma la actividad in vitro previa mostrada en cultivos de células Vero-hSLAM.5 La 

relevancia de las concentraciones plasmáticas de IVM como un indicador de la exposición al fármaco 

en los sitios de replicación viral, como la mucosa nasofaríngea y los tejidos pulmonares, confirma los 

modelos teóricos que afirman la necesidad de dosis más altas de lo habitual para lograr actividad 

antiviral in vivo; sin embargo, contradice esas preocupaciones al afirmar que las concentraciones del 

fármaco no serían alcanzables a dosis con un perfil de seguridad adecuado.6,18 Se ha demostrado una 

gran distribución de IVM en diferentes tejidos de diferentes especies animales. El extenso patrón de 

distribución de la IVM en el tejido pulmonar ha sido bien caracterizado en el ganado, con una 

telación tejido pulmonar/plasma de 2,67. 12 Considerando que se han obtenido volúmenes de 

distribución similares  para IVM tanto en el ganado como en los humanos y la disponibilidad 

sistémica observada en los pacientes tratados en este ensayo clínico, es razonable estimar los 

niveles medios de IVM > 395 ng/g en tejido pulmonar. Recientemente se ha simulado un patrón 

similar de distribución de la IVM en el  tejido pulmonar utilizando un modelo de PK fisiológico 

mínimo.19 

El beneficio del efecto antiviral se observó en la reducción de la carga viral entre el inicio y el día 5 y 

en las tasas de descomposición viral,  solo después de que se pudieron discriminar las mediciones de 

la  concentración plasmática entre los pacientes que alcanzan niveles más altos e identifican una 

fuerte relación entre la exposición sistémica del fármaco y los parámetros de eliminación viral. 

Utilizando el umbral de 160 ng/ml para las concentraciones plasmáticas de IVM como indicador de 

una adecuada exposición al fármaco, se demostraron diferencias estadísticamente significativas en 

comparación con los controles no tratados incluso después de ajustar la carga viral basal, y aquellos 

que caen por debajo de 160 ng/ml alcanzan parámetros de eliminación similares al grupo de control. 

Adicionalmente, pueden derivarse conclusiones relevantes sobre la historia natural del 

comportamiento de la enfermedad en el grupo de control en este ensayo, lo que demuestra la 

naturaleza autolimitada de la carga viral en las infecciones por SARS-CoV-2, que en el 22% de los 

casos ya era extremadamente bajo o indetectable al inicio del estudio; un hallazgo similar a lo que 

ha se ha observado en otros ensayos, 20 destacando la relevancia del momento adecuado de la 

implementación del tratamiento antiviral, un tema crítico en el diseño de ensayos clínicos de 

potenciales terapias antivirales. 

Se midieron las concentraciones plasmáticas de IVM> 160 ng/ml en 9 (45%) de los pacientes 

incluidos en la población de análisis de eficacia. En otro ensayo, se utilizó un régimen de 3 días de 

0,6 mg / kg para la actividad mosquitocida y el control de la malaria en adultos, la mediana de Cmax 

(IC95%) fue de 119 ng/ml (45-455).8 La dieta es una variable clave que afecta la biodisponibilidad 

oral de la IVM, con un aumento de las concentraciones alcanzadas con la alimentación, 

principalmente relacionadas con el contenido de grasa de la comida; otras variables probablemente 

juegan un papel significativo, ya que la IVM se caracteriza por una alta variabilidad farmacocinética 

intra e interindividual.21,22  La interacción entre la IVM con los transportador ABC, como la 

Glicoproteína P,  23  como la modulación de la actividad de la glicoproteína P intestinal luego de la 

administración oral, es bien conocida. Por lo tanto, una variable constitutiva y/o inducida del nivel 



de expresión y la actividad de la glicoproteína P intestinal en los pacientes tratados, puede haber 

contribuido a la gran variabilidad observada en el patrón de absorción de IVM y en la exposición 

sistémica. 

La seguridad y eficacia de la IVM en dosis altas son un tema de investigación en vista de su papel 

potencial, aumentando la utilidad clínica en nuevas indicaciones, como es el caso de la malaria y 

también apuntando a dosis fija simplificadas en lugar de estrategias basadas en el peso como en las 

campañas de Administración Masiva de Drogas contra diferentes Enfermedades Tropicales 

Desatendidas. Aunque se necesita más información, este ensayo agrega evidencia sobre la seguridad 

de los regímenes de dosis alta de IVM durante varios días, sin hallazgos inesperados. 

Las limitaciones de este ensayo incluyen un tamaño de muestra pequeño para detectar resultados 

clínicos más allá de la actividad antiviral, siendo esta última la pregunta crítica para la que se diseñó 

este ensayo. El hallazgo de 2 distintas poblaciones con respecto a las concentraciones sistémicas 

medias de IVM a pesar de la dosificación basada en el peso corporal y la indicación de administrar 

los comprimidos del fármaco con las comidas.  La falta de un registro adecuado del contenido real de 

las comidas ingeridas en torno a la ingesta de cada tratamiento puede agregar una fuente de 

variación a los perfiles de plasma IVM observados entre los pacientes tratados. 

La evaluación del efecto de los fármacos candidatos contra los virus que causan enfermedades 

respiratorias agudas infecciosas se ven obstaculizadas por varios aspectos las relaciones huésped-

patógeno, incluidos los períodos de incubación, el control inmunológico relativamente rápido de la 

replicación viral y alta variabilidad en las puntuaciones de los síntomas entre los pacientes.25 Por esa 

razón, los componentes clave para los criterios de valoración adecuados en estos ensayos son 

medidas cuantificables sensibles de la causa subyacente de la enfermedad como la RT-PCR 

cuantitativa con un amplio rango dinámico, para controlar la alta variabilidad interindividual en la 

infección natural. 26 Aún en este ensayo, la adición de una evaluación integrada que toma en  cuenta 

los parámetros farmacocinéticos del fármaco fue necesaria para identificar la posible utilidad clínica 

de la IVM en las infecciones por SARS-CoV-2. En pacientes tratados con IVM, se asociaron cocientes 

AUCivm / AUCvl> 50 con tasas de descomposición viral significativamente más altas. Como se ha 

propuesto en un modelo de influenza para evaluación de fármacos candidatos antivirales 25, las tasas 

de desintegración viral demostraron ser un parámetro crítico de la actividad antiviral. Además, como 

se ha demostrado claramente para las infecciones virales agudas, el inicio temprano del tratamiento 

juega un papel fundamental en la actividad antiviral 26,27. La relevancia de estos hallazgos queda por 

confirmar en ensayos con criterios de valoración clínicos. Más allá de los aspectos clínicos de la 

enfermedad, la reducción de la carga viral podría influir en la infectividad, aunque hay datos 

contradictorios sobre la relación entre la carga de diseminación viral y la infectividad. 28 

La reutilización de fármacos ha centrado gran atención en la búsqueda de tratamientos viables en el 

contexto de la pandemia de COVID-19, lo que permite reducir el tiempo y el costo de desarrollo. 

Además, el uso de los compuestos antivirales basados en el huésped se ha propuesto como una 

estrategia alternativa a los antivirales directos, que podría superar las limitaciones derivadas de la 

fármaco-resistencia o mutaciones virales.29 El mecanismo antiviral propuesto de la IVM es a través 

de su capacidad para inhibir la importación nuclear de proteínas virales mediado por el 

heterodímero IMP α/ β15, y también se ha sugerido que IVM podría promover mecanismos de 



defensa como la piroptosis en células epiteliales infectadas (muerte celular programada 

proinflamatoria, de células infectadas por parásitos intracelulares).30 

En resumen, nuestros hallazgos apoyan la hipótesis de que la IVM tiene una actividad antiviral 

concentración dependiente contra el SARS-CoV-2 y proporciona información sobre el tipo de 

evaluaciones a ser consideradas en la evaluación de medicamentos antivirales para el control del 

COVID-19. Se deben desarrollar ensayos de seguimiento para confirmar nuestros hallazgos e 

identificar la utilidad clínica de la IVM como intervención única o en combinación con otras 

herramientas para el control del brote pandémico en curso. 
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