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Abstracto

Antecedentes. EISARS-CoV2 hacambiado nuestras vidas. La comunidad cientifica ha estado
investigando la reutilizacion de tratamientos para prevenirla progresion del COVID-19en los
pacientes.

Objetivo. Determinarsi el tratamiento con ivermectina puede prevenirla hospitalizacién en
personas con COVID-19 temprano.

Diseiio, entornoy participantes. Se realizé un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo en personas con COVID-19en Corrientes, Argentina. Los pacientes con hisopados
nasales positivos para SARS-CoV-2fueron contactados dentro de las 48 horas por teléfono
para invitarlos a participar. El ensayo asigno al azar a 501 pacientesentre el 19 de agosto de
2020 y 22 de febrero del 2021.

Intervencion. Los pacientes fueron asignados al azar a los brazos de ivermectina (N = 250) o
placebo (N =251) en unadosis escalonada, seglin el peso del paciente, durante 2 dias.

Principales resultados y medidas. La eficacia de la ivermectina para prevenir hospitalizaciones
se evalué como resultado primario. Evaluamos los resultados secundarios en relacién con la
seguridady otros puntos finales de eficacia.

Resultados. La edad mediafue de 42 afios (DE £ 15,5) y la mediana de tiempo desde elinicio
de los sintomas hasta la inclusién fue de 4 dias [rango intercuartilico 3-6].

El resultado primario de hospitalizacion se alcanzé en 14/250 (5,6%) individuos en grupo de
ivermectinay 21/251 (8,4%) en el grupo de placebo (razén de probabilidades, odds ratio 0,65;
intervalo de confianzadel 95%, 0,32-1,31; p = 0,227).




El tiempo hasta la hospitalizacidon no fue estadisticamente diferente entre los grupos.

El tiempo medio desde la inscripcidn al estudio al inicio del soporte ventilatorio mecanico
invasivo (MVS) fue de 5,25 dias (DE + 1,71) en el grupo de ivermectinay de 10 dias (DE + 2) en
el grupo placebo, (p=0,019).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los otros resultados secundarios
incluida la negativizacion de la PCR y los resultados de seguridad.

Limitaciones. Bajo porcentaje de eventos de hospitalizacion, dosis de ivermectinay sin incluir
solo poblacién de alto riesgo.

Conclusidn. La ivermectina no tuvo un efecto significativo en la prevencion de la
hospitalizacién de pacientes con COVID-19.

Los pacientes que recibieron ivermectina requirieron soporte ventilatorio mecanico invasivo
antes en su tratamiento.

No se observaron diferencias significativas en cualquiera de los otros resultados secundarios.

Registro del ensayo. ClinicalTrials.gov NCT04529525.

Fondo

La vida ha cambiado por completo desde que el SARS-CoV-2fue declarado una pandemia por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo del 2020. Debido al COVID-19, mas
de 123.622.286 personasyahan ha sido infectadas, y mas de 2.722.156 han muertoentodo el
mundo [1].

El SARS-CoV-2, elagente etioldgico del COVID-19, es un virus altamente contagiosoy de rdpida
propagacion [2, 3]. El curso de la enfermedad puede tenerun espectrovariado de
manifestaciones, desde infecciones asintomaticas hasta enfermedad leve, moderada, o
enfermedad pulmonar grave, con insuficiencia multiorgdnica y muerte del paciente [4].

La comunidad cientifica ha investigado multiples terapias para la prevenciény/ o tratamiento
del COVID-19. Este espectroincluye antivirales inmunomoduladores, terapias con plasmade
convalecencia o plasma hiperinmune equino, anticoagulantes, antibioticos, inhibidores del
sistema de renina angiotensinay glucocorticoides, entre otros [5-11].

Sin embargo, ningunade las terapias mencionadas tuvo algun efecto en la inhibicion de la
replicacién viral, ni han ido ampliamente utilizadas en personas no hospitalizadas con infeccién
leve. Uno de los mayores desafios para la comunidad cientifica, es encontraruna drogafacil de
administrar, de bajo costo con una eficacia aceptable, para seradministrada a personas en
aislamiento domiciliario.

Asi, laivermectinaha despertadointerés desde el principio de la pandemia. Es un farmaco
antiparasitario declarado por la OMS como medicamento esencial para el tratamiento de
ciertas infecciones parasitarias [12] también ha demostrado actividad antiviral contra cierto
grupo de virus [13-15].




En un estudioin vitro, se demostré que la ivermectinareduce la replicacién del virus SARS-
CoV-2enaproximadamente 5000 veces en las primeras 48 horas [16]. Fue a partir de este
estudio que a ivermectinacomenzé a evaluarse como un tratamiento potencialy / o
preventivo para COVID-19, ademas de ser utilizado fuera de etiqueta en muchas partes del
mundo [17-19].

Se ha demostrado que la ivermectinaes unfarmaco seguro para la administracién oral incluso
en dosis mas altas de lo habitual y por mas tiempo que las indicaciones estandar [20].

La evidenciaactual sobre la eficacia de la ivermectina el para el tratamiento de pacientes con
COVID-19aun no estaclara [21, 22], y la OMS recomienda su uso solo para estudios clinicos
[23]. Por tanto, el objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de la ivermectinaenla
prevencién de las hospitalizaciones en los pacientes con COVID-19 (IVERCOR-COVID19) [24].

Métodos

Disefio y supervisidon de ensayos

Un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo se realizé enla comunidad
entre el 19 de agosto del2020 y 22 de febrero del 2021 enla provincia de Corrientes,
Argentina. Este ensayo fue realizado por el Ministerio de Salud Publica de la Provincia de
Corrientes en coordinacién con el Instituto de Cardiologia de Corrientes “JuanaF. Cabral”. Fue
autorizado por el Comité de Bioética de Investigacion de Ciencias de la Salud (HSRBC) de la
Facultad de la Universidad Nacional de Medicina delNoreste (UNNE), Argentina (Anexo
complementario). Elestudio ha sido supervisado porun Comité Directivo y un Comité de
Seguridad. El ensayo se realizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinkiy todos los métodos
se realizaron de acuerdo con las pautas y regulaciones pertinentes. Elensayo se registré en
ClinicalTrials.gov (NCT04529525) el 27/08/2020 y el protocolo estadisponible en linea.

Los autores que han disefiado el protocolo y escrito el manuscrito se enumeran en el apéndice
suplementario. Todos los autores recopilaron datosy avalan la exactitud e integridad de los
datosy la adherencia del ensayo al protocolo, disponible en el Suplemento Apéndice. Uno de
los autores (RZ) analizé los datos, y uno de los principales coautores (RZ) escribid el primer
borrador del manuscrito. Nadie mas que un autor contribuido a la redaccidn del manuscrito. El
estudio no fue patrocinado por ningunaindustria y ninguno de los autores recibid alguna
remuneracion porla realizacidon de este ensayo. Los comprimidos (ivermectinay placebo) se
fabricaron en la Fabrica de Drogas de Corrientes.

Participantes del ensayo

Las personas que cumplieron con todos los siguientes criterios de inclusién y ninguno de los
criterios de exclusién fue elegible parasu inclusién.

Las personas debian ser mayores de 18 afios, residir enla provincia de Corrientes al momento
del diagndstico, con diagndstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR (CFX96 gPCR, Bio-Rad)
para la deteccidn de SARS-CoV2, en las ultimas 48 horas. Si ellos eran mujeres en edad fértil,
debian usar un método anticonceptivo de probada eficacia y seguridad. Todos los individuos
debian pesaren el momento de la inclusién hasta o mas de 48 kg.

Los participantes fueron excluidos si usaban oxigeno en el hogar o si tenian indicacién de
hospitalizacion por COVID-19en el momento deldiagnéstico, o sitenian antecedentes de



hospitalizacion por COVID-19. Otros criterios de exclusidon fueron embarazo o lactancia, alergia
conocida a la ivermectina o los componentes de los comprimidos de ivermectinao el placebo,
presenciade sindrome de mala absorcidn, presencia de cualquier otra enfermedad infecciosa
aguda concomitante, historial conocido de enfermedad hepatica grave y necesidad de dialisis
reciente o programada. El uso concomitante de hidroxicloroquina o cloroquina o
medicamentos antivirales debido a una patologia viral distinta del COVID-19 en el momento de
la admisién estaba prohibido, al igual que el uso de ivermectinahasta 7 dias antes de la
aleatorizacion. Los individuos con participacidn en un estudio de investigacién que involucré a
la administracion de un medicamento en los Ultimos 30 dias fueron excluidos. Todos los
participantes proporcionaron su consentimiento informado por escrito. Los criterios de
inclusidn se proporcionan en detalle en el protocolo.

Por orden del Ministerio de Salud de la Provincia de Corrientes, se contactd a todos los
pacientes con COVID-19 con fines de rastreo. Durante este contacto telefdnico, las personas
elegibles fueroninvitadas a participar en el ensayo.

Los participantes elegibles fueron visitados en sus hogares por los investigadores para obtener
el consentimientoinformado y someterse ala aleatorizacion. En estavisita, se proporciond a
los participantes delensayo el kit de tratamiento que contenia la medicacién aleatorizaday la
indicacién de la dosis correspondiente y cdmo tomarlo.

En el dia de la aleatorizacién (dia 0), dia 3 (x 1 dia) y el dia 12 (£ 2 dias) un investigadorfue a la
consulta al hogar del paciente, donde se realizé un hisopado nasal para RT-PCR, se recogieron
los signos vitalesy se evalud el cumplimiento del tratamiento. La visita final se considerd el
momento en que el paciente recibid la prueba epidemioldgica de alta del COVID-19, de
acuerdo con las disposiciones del Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, o el dia de la
muerte. Se realizd una visita de seguimiento 30 dias después de la Ultima visita para evaluarel
estadovital.

Alo largo delestudio, uno de los investigadores mantuvo contacto telefénico diario con los
participantes, de recopilar los datos relacionados con el estado médico del paciente, historia y
eventos adversos.

Aleatorizacion e intervencion

La aleatorizacién fue realizada por uno de los investigadores através delsistemabasado en
web usando bloques permutados aleatoriamente en una proporciénde 1: 1 (Apéndice
complementario). Elinvestigador que realizd la aleatorizacién no fue involucradoenla
dispensacidon delmedicamento, inclusion, y seguimiento de los pacientes. El resto de los
investigadores estaban cegados al tratamiento recibido, al igual que los pacientes. Los
pacientes fueron asignados consecutivamente al kit de tratamiento en ordenascendente en el
momento de la inclusion.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidon fueron asignados al azar a
ivermectina mas tratamiento estandar (SOC, standard of care) o placebo mas SOC. El SOC
estabade acuerdo con las recomendaciones del Ministerio de Salud de Argentina.

La dosis de ivermectina utilizada fue la aprobadaen Argentina para el tratamiento de otras
enfermedades, como las enfermedades parasitarias, y se escalond segun peso. Los que
pesaban hasta 80 kg recibieron 2 comprimidos de 6 mg (mg) cada uno en el momentode la
inclusion, y otros 2 comprimidos de 6 mg cada 24 horas después de la primera dosis (total 24



mg). Los que pesan mas de 80 kg y hasta 110 kg recibieron 3 comprimidos de 6 mg cada uno
enel momentode la inclusién y otros 3 comprimidos de 6 mg cada 24 horas despuésde la
primera dosis (total 36 mg). Los que pesaban mas de 110 kg recibieron 4 tabletasde 6 mg cada
unoen elmomentode lainclusién y otros 4 comprimidos de 6 mg cada 24 horas despuésde la
primera dosis (total 48 mg).

Los individuos asignados al azar al placebo recibieron el nUmero equivalente de tabletas de
placebo a la dosis de ivermectinabasada en el peso, de base y nuevamente después de 24
horas.

Recopilacion de datos

Las caracteristicas basales, medicacién concomitante y el progreso de los pacientes fueron
recogidos en la historia clinica de los pacientes, y luego enla base de datos a travésde
formularios de Google.

Los datos relacionados con el historial médico de los pacientes, sintomas de COVID-19, el
progresodiario y los eventos adversos relacionados durante su participacion en el estudio
fueron recopilados por contacto telefdnico. Los signos vitales, las muestras de sangre e
hisopados nasales fueron recogidos poruno de los investigadores en el hogardel paciente o en
el hospital si el paciente estaba hospitalizado en el momento de algunas de las visitas
correspondientes.

En el caso de que alguno de los participantes requiriera hospitalizacion, esta se realizé en un
solo hospital en toda la provincia de Corrientes para los pacientes con COVID-19. Los datos de
hospitalizacién se obtuvieron de la historia clinica digitalizada.

Resultados

El resultado primario fue la hospitalizacién por cualquier motivo de los pacientes con COVID-
19. Esto se definid como una estadia de al menos 24 horas en una institucion de salud, en
cualquiera de sus servicios, en cualquier momento desde laaleatorizacién, hastala visita del
estudio.

Los objetivos secundarios fueron eltiempo de hospitalizacion en quieneslo requirieron, el uso
de soporte ventilatorio mecanico invasivo (MVS), tiempo hasta el soporte ventilatorio
mecanico invasivo en aquellos en quienes lo requirieron, hisopados nasales negativos 3 dias (+
1) y 12 dias (+ 2) desde la inclusion del estudio, didlisis, seguridad de la ivermectina (frecuencia
de eventos adversos) y mortalidad por todas las causas. Todos los resultados se midieron a
partir de la aleatorizacion a la visita de fin del estudio.

Andlisis estadistico

Para calcular el tamafio de la muestra, se supuso que el 10% de los pacientes requeririan
hospitalizacién, aplicando un nivel de significancia estadisticade 0.05, y con una potencia
estadistica del80%. Cuando se disefid la prueba, no habia pruebas suficientes del beneficio
potencial de la ivermectina en estos pacientes, porlo tanto, los calculos se basaron en una
razén de posibilidades estimadaen el brazo de ivermectinaentre 0.3y 0.5 con el objetivode
incluir un total de 500 pacientes (250 pacientes en cada grupo).

Las variables continuas se expresaron como medias [+ desviacidn estandar (DE)] o medianas
[conrango intercuartil (IQR) 25—75] segun su distribucidn. Las variables categodricas se
expresaron como porcentajesy suintervalo de confianza (IC) del95%. Las variables continuas



se compararon enambos grupos mediante la pruebat de Student o la pruebade Mann-
Whitney segln su distribucién. Las variables categdricas se compararon entre grupos
utilizando la pruebade chi-cuadrado.

Para el analisis delresultado primario, se utilizé regresion logistica para presentarla razén de
posibilidadesy el correspondiente ICdel95%. Para los resultados secundarios, se utilizé la
regresion logistica si el resultado secundario era categérico. La pruebat de Studento la prueba
de Mann-Whitney se utilizo si la variable era continua, y segun su distribucion.

Ademas, se realizd un andlisis de supervivencialibre de hospitalizacion utilizando la pruebade
rango logaritmico con su correspondiente curvade Kaplan-Meiery pruebade regresién de
Cox. El puntode seguridad se analizé utilizando ecuaciones generalizadas estimadas,
considerando que el mismo paciente podria habertenido mds de un evento adverso.

Los analisis de subgrupos se preespecificaron segln silos pacientes eran sintomaticos o

asintomaticos, segln la edad (<65 afios 0 2 65 afios), y en los pacientes sintomaticos segun la
duracién de los sintomas antes de la inclusion en el estudio (<7 dias o0 2 7 dias). Fue planeado
un analisis multivariable preespecificado delresultado primario (Apéndice complementario).

Se realizaron analisis intermedios preespecificados que incluyen 125, 250 y Se realizaron 375
pacientes para evaluarla eventual necesidad de terminacién anticipada del estudio de acuerdo
con el limite Haybittle-Peto parael que un valor de p <0,001, que fue considerado significativo
(Apéndice complementario). Los resultados de estos analisis se informaron al Comité Directivo,
el Comité de Seguridad y el HSRBC de la Facultad de Medicinade la UNNE. En todos los casos,
cada comité aconsejd la continuacién delestudio segunlo previsto.

Los pacientes fueron analizados segun elgrupo al que fueron asignados durante la
aleatorizacion independientemente de siposteriormente recibieron ivermectina o placebo o
no se adhirieron al cumplimiento del tratamiento (analisis por intencién de tratar).

Se asignd que los datos faltantes delcriterio de valoracién principal serian considerados como
hospitalizaciones, pero no hubo ninguna. Se considerd significativo un valor de p <0,05. Se
utilizé la versidn de software 16.0 / SE de Stata (StataCorp) para el analisis.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se evalud la elegibilidad de 22.533 casos positivos de SARS-CoV-
2, de los cuales 501 pacientes fueronincluidos (Figura 1). 250 pacientes fueron asignados al
azar a ivermectinay 251 a placebo. En el grupo de ivermectina, 249 pacientes tuvieronun
cumplimiento del 100% y 1 cumplié con el 50%. En el grupo placebo, 248 los pacientes
tuvieron un cumplimiento del 100%, 2 pacientes tuvieron un cumplimientodel 50% y 1
paciente tuvo un cumplimiento del 0%. Considerando que se realizé un analisis porintencién
de tratar, todos los 501 pacientes fueron incluidos para el analisis de los resultados primarios y
secundarios. No hubo cruces de ramas.

Criterio de inclusién numero 2: confirmacion deldiagndstico de COVID-19 por PCR de SARS-
CoV2 enlas ultimas 48 horas; Criterio de exclusidon nimero 10: uso de ivermectina hasta 7 dias
antes de la aleatorizacion; ITT: intencién de tratar.

Las caracteristicas iniciales de los participantes fueron similares entre los 2 grupos de estudio
(Tabla 1). La edad media fue de 42,49 afios (DE £ 15,51), 237 pacientes eran mujeres (47,31%)
y 481 pacientes estaban sintomaticos (96,01%) para COVID-19.



El pesomediofue de 81,511 kg (DE + 18.373), 119 pacientes eran hipertensos (23,80%) y 48
(9,62%) eran diabéticos.

El nimero medio de dias desde la aleatorizacidn al dia 3 (primer hisopado del estudio) fue de
3,28 (DE + 0,68); al dia 12, (segundo hisopado delestudio) fue 10,06 (DE * 1,63) dias; y al final
de la visita del estudio fue de 12,43 (DE + 3,84) dias. En el grupo de pacientes sintomaticos, el
tiempo medio desde elinicio de los sintomas hasta la inclusion en el estudio fue de 4 dias (IQR
3-6).

La dosis media de ivermectina utilizada en el grupo de ivermectinafue de 192,37 pg/ kg / dia

(DE £ 24,56). Los 501 pacientes completaronlos 30 dias seguimiento después de lavisita final.
Las caracteristicas basales, el tratamiento concomitante antes de la inscripcion en el estudio,

los valores de laboratorio y la exploracion fisica en cada grupo se puede veren la Tabla 1.

Resultado primario

El ensayo finalizé cuando el ultimo paciente incluido logrd la visita de fin de estudio. De todos
los individuos que participaron en el estudio, 35 (6,99%) requirieron hospitalizacién en
cualquier momento desde aleatorizacion asu visita de fin de estudio. De estos, 14 (5,60%)
pertenecianal grupo de ivermectinay 21 (8,37%) al grupo placebo. Estadisticamente no hubo
diferencias significativas entre los 2 grupos [razén de posibilidades 0,65; ICdel 95%, 0,32-1,31;
p = 0,227] (Tabla 2).

Medidas de resultado secundarias

Los resultados secundarios se proporcionan enla Tabla 2. En el grupo de pacientes que
requirieron hospitalizacidn, la mediana tiempo en el brazo de ivermectina desde la inscripcion
en el estudio hasta la hospitalizacién fue de 3,5 dias (IQR 3-5) y en el grupo placebo el brazo
fue de 3 dias (IQR 2-5), con diferencia no estadisticamente significativa; p = 0,59. (Figura S2).

Al analizar tiempo de supervivencialibre de hospitalizacién, tampoco hubo diferencia
significativa (cociente de riesgo 0,66; IC del 95%: 0,33—1,29; pruebade rango logaritmico p =
0,22) (Figura2).

Se requirio asistencia ventilatoria mecanica invasiva en 4 pacientes (1,6%) del grupo de
ivermectinay en 3 pacientes (1,2%) en el grupo de placebo grupo con una diferenciano
estadisticamente significativa (razén de probabilidades, odds ratio 1,34 IC del 95%: 0,30 a 6,07;
p = 0,7) (FiguraS3). En este grupo de pacientes, eltiempo medio desde la inscripcion en el
estudio hasta la asistencia respiratoria mecdanica invasiva fue de 5,25 dias (DE £ 1,71) en el
grupo de ivermectinay 10 dias (DE + 2) en el grupo placebo con diferencia estadistica (p =
0.019) (Figura S4).

Al analizar los resultados de RT-PCR de los hisopados nasales, el resultado deldia 3 (£ 1) fue
negativo para el SARS-CoV-2en 113 pacientes (47,08%) en el grupo de ivermectinay en 120
pacientes (49,79%) en el grupo de placebo, con una diferencia no estadisticamente
significativa (razéon de probabilidades 0,90; IC del 95%: 0,63-1,28; p = 0,55) (Fig. S5). La RT-PCR
eneldia 12 (+ 2) fue negativa para el SARS-CoV-2en 212 pacientes (89,08%) y 221 pacientes
(92,47%) enlos grupos de ivermectinay placebo, respectivamente (razén de probabilidades
0,76; IC del 95%: 0,45-1,27; p = 0,29) (Figura S6).

El perfil de seguridad, medido porla necesidad de didlisis, eventos adversos, y la mortalidad
por todas las causas fue similar entre grupos. Solo 2 pacientes de los 501 participantes del



estudio requirieron didlisis, 1 en cada uno de los grupos (0,4% por grupo; razén de
posibilidades 1,00; IC del 95%: 0,06-16,14; p = 1) (Figura S7). La mortalidad por todas las
causas fue de 7 casos (1,40%) de los 501 pacientes, de los cuales 4 eran pacientes (1,60%) del
grupoivermectinay 3 eran pacientes (1,20%) en el grupo placebo, con una diferenciano
estadisticamente significativa (odds ratio 1,34 IC del 95%: 0,30 a 6,07; p = 0,72) (FiguraS8). En
el periodo de seguimiento entre la Ultima visita y los 30 dias posteriores, no se registraron
nuevas muertes.

Finalmente, al analizar el punto de seguridad de la ivermectina en términos de sus eventos
adversos, no se observaron eventos durante el estudio por protocolo. Eventos adversos no
serios ocurrieron en 79 pacientes (15,77%) de los 501 participantes, con un total de 98 eventos
adversos no graves, distribuidos en 45 eventos (18,00%) en el grupo de ivermectinay 53
eventos (21,11%) en el grupo placebo (p = 0,6) (Figura S9y Tabla 3). Ninguno de los pacientes
interrumpid la medicacién del estudio debido a al efecto de los eventos adversos.

Angdlisis de subgrupos

Al analizar los subgrupos preespecificados, no se encontraron diferencias enlas
hospitalizaciones (Figuras $10-S15 y Tabla $1-56).

| 22,533 patients were assessed for eligibility

6,064 did not meet any inclusion criteria
5,632 did not meet inclusion criteria N*2
432 did not meet other inclusion criteria
15,968 met any exclusion criteria
12,356 met exclusion criteria N*10
3,612 met other exclusion criteria

501 patients underwent randomization

250 patients were assigned to ivermectin | 251 patients were assigned to placebo
249 compliance 100% 248 compliance 100%
1 compliance 50% 2 compliance 50%

1 compliance 0%

\ 250 were included in primary analysis (ITT) 251 were included in primary analysis (ITT)

Fig. 1 Enrollment and randomization
\




Table 1 Baseline characteristics

Variables

Ivermectin (N=250)

Placebo (N=251)

Demographic chamcternistics
Age years, mean (+50)
< G5 ye=ars, M (%)
Weight Kg, mean (£50)
Dose pg/Kglday, mean (£50)
Women, N (%)
Hypertension, N (%)
Diabetes mellitus, M (%)
Smoker, N (%)
Former smaker, M (%)
Asthma, N (%)
COPD, N (96)
Previous myocardial infarction, M (%)
Previous coronary angioplasty, N (36)
Pravious stroke, M {3%)
Heart failure, N (%)
Cancer, N (%)
Previous cancer, N (%)
Arny comorbidity, N (36)
Symptoms / Swabs
Symptomatic by COVID-15, N (%)
Days from symptoms started to inclusion, median (IQR)
Days from indusion to swab 1, mean (£50)
Days from inclusion to swab 2, mean (+50)
Previous reatment
Beta blockers, N (%)
ACEL N (3)
ARB, M (36)
Aspirin, N (36)
Statins, M (%)
Puff inhalation, N (36)
Corticosteroids, M (3)
Laboratory values
Hematocrit %, mean (+50)
Hemoglobin g/dL, mean (£50)
White blood count, mean (£50)
Platelets /uL, mean (£50)
Creatinine mg/dL, mean (£50)
Urea g/L, median {I1QR)
AST /L, median (IQR)
ALT U/L, median (IQR)
Alkaline phosphatase U/L, median (2R
Total bilirmubin mg/dL, median (K2R)
Vital signs

4258 (15.29)
779 (918)
81.708 (18507)
19237 (2456)
111 (a44)

53 (213)

21 (a4)

27 (108)

72 (383)

16 (64)
728

iNg

3013

1 (04

104

4018

624

143 (5756)

240 (96.0)
4(3-5)

3.26 (066)
299 (156)

17 (68)
13 (52)
28 (113)
14 (56)
27 (a8)
10 (40)
12 (48)

4463 (5.12)

1479 (1.79)

593133 {195279)
732,354.38 (66305.41)
0,79 {025)

030 (024-037)

27 (21-39)

31 (18-50)

187 (151-234)

030 (0.20-0432)

4240 (1575)
731 (9208)
81313 (18273)
12061 (73.93)
126 (50.3)

6 (26.3)

7 (108)

x5 (100)

71 (283)

0 (B0)

7 (28)

6{24)

1(04)

4(18)

3(1.3)

2 (08)

4{18)

149 {59.84)

241 (960)
(3-8
330 (071)
1013 (158)

7 (B4)
16 (6.4)
3% (143)
19 (76)
16 (5.4)
11 (44)
11 {44)

4329 (490)

1432 (1.73)
555096 (177807)
222032 (64,476.13)
081 (028

030 (024-0.38)

7 (20-41)

% (18-532)

187 {1535-2435)
030 (020-0.42)



Table 1 Baseline characteristics (Continued)

Variables Ivermectin (N = 250) Placebo (N=251)
V#1 Heart rate b'm, mean {+50) B3.18(13564) 8239 (1341)
V#1 Ciygen saturation %, mean (£500 95,09 (3.16) 965.31 (2.01)
V#1 Axillary temperature *C, mean (+50) 36.15 (084) 3609 (0.80)
V&2 Heart rate b/m, mean (+50) 8205 (1265) #3729 (1335)
V#2 Croygen saturation %, mean (£500 96.13 (2.28) 96.04 (2.42)
V42 Axillary temperature °C, mean (£50) 3599 {0.79) 3603 (0.77)

50 standard deviation; Kg kilograms; ug/Kg/day micrograms/kilogram/d ay; COPD: chronic obstructive pulmenary disease; COVID-19 corenavirus disease 19 I0R
interguartile range; ACET angiotensin converting erezyme inhibitors; ARB angiotensin receptor blockers; gfdl grams/deciliter; uL microliter; mg/dl milligrams/
dedliter; g/L grams/liter; UL unitsfiter; V# visit number; b/m beats/minute; 'C Celsius degrees; V#1: day 0; V&2: day 3.

Table 2 Outcomes from randomization to end of study visit 5% Cl: 95% confidence interval; IQR: interguartile range; MVS:
mechanical ventilatory support SO standard deviation; # total number of events, * Al adverse events were non-serious

QOutcome Ivermectin Placebo Odds Ratio (95% Cl) p value
(W= 250) (N=251)
Primary
Hospitalization, N {3) 14 (560) 21 (837) 065 (032-131) 0227
Secondary
Time to hospitalizmtion days (in those who were hospitalized), median (1QR) 35(3-5 3(2-5) - 059
Invasive MVS, N (9) 4 (160) 3{1.20) 134 (030-607) 070
Time to invasive MVS days (in those who required MVS), mean (+50) 525(171) 10(2) - a0
Negathve nasal swab day 3, N (%) 113 (47.08) 120 (49.79) 0.90 (063-1.28 055
Negathve nasal swab day 12, N (3) 212 (B9.08) 221 (9247) 0.76 (045-1.27) 029
Dialysis, N (9) 1 {D40) 1 (D40) 1.00 (006-16.14) 1
All-cause morality, N (96) 4 (1.60) 31200 134 (030-607) Q.70
Safety (adverse eventsi#, total (%) * 45 (18.00) 53 21.11) - 06
r N
Hospitalizations
'8_- “‘_}—x‘—
2
P
3o
3
i =] Logrank test p=0.22
8o
@
B HR 0,66
?d 95%Cl: 0.33-1.29
p=0.22
o
=5
S Y : T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
Days
Number at rsk
Placebo 251 235 169 38 iy 1 1 0
lvermectin 250 240 204 38 8 < 1 1
| Placebo ——— Ivermactn ]|
Fig. 2 Proportion of hospitalization-free survival time HR: hazard
ratio; 95% Cl: 95% confidence interval
- J/




Table 3 Description of non-serious adverse events

Ivermectin Placebo

(N = 250) (N =251)
Mon-serious adverse avent, N [36) 45 (18) 53 {21.11)
Perianal abscess, MW (%) 0o 1(04)
Anosmia, N (%) 3N 1(04)
Asthenia, N (%) 0 (0) 1(04)
Headache, M (3) 1(04) 5 (2)
Diarrhea, N (%) 6 (24) E(37)
Dysgeusia, M (36) 104 0
Dyspnea, N (36) 1(04) 3(12)
Back pain, N (%) 0 (0) 1(04)
Chest pain, N (%) 1 (04 0 (o)
Worsening muscle pain, N (%) 1 (04 X (1)]
Epistaxis, N (36) 0 (o 1[04
Fatigue, N (%) 0 (o 1(04)
Fever, N (%) 4(18) 4(18)
Stomach flu, N {S6) 0 (0 1(04)
Dizziness, N (3) 1(04) 0(0)
Myalgia, N (3) 3D 0
Mauseas, M (%) 1 (04) 4(18)
Pneumonia, M (%) 16 (64) B3R
Odynophagia, M (%) 0 (O 1 (0.4)
Palpitations, N (%) 1 (04 X (1)]
Rash, M (%6) 0 (g} 2(08)
Dry cough, N (3) 0o 7(28)
Urticaria, N (%) 1 (04) 2 (0.8)
Vomiting, N (%) 0 (0) 1(04)
Arthralgia, M (%) 1 (04} 0 (o)
Sciatica, N (%) 0 () 1(04)
Progression of dysprea, N (3) 1 (04) 0 ()
Abdominal pain, N {3) 1 (04) 0 ()
Foot trauma, N {3%) 1 (04) 0 ()

Discusion

En este ensayo, eltratamiento con ivermectina en pacientes con COVID-19leve o moderado
no tuvo un efecto significativo en la prevencion de la hospitalizacién de los pacientes con
COVID-19.



En los puntos finales secundarios, no se encontraron diferencias significativas, excepto porel
tiempo transcurrido desde la hospitalizacidn a la asistencia ventilatoria mecanica invasiva,
donde los pacientes que recibieron la ivermectinalo requirieron significativamente antes.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio doble ciego, controlado con placebo y
revisado por pares para la publicacidn, en el que se evalué la eficacia de la ivermectinaenla
prevencion de las hospitalizaciones [25-27].

En un metaanalisis que incluyé a 629 pacientes de 4 estudios, comparando la ivermectina con
placebo, se observé como un resultado secundario, que la ivermectina se asocié con mejoria
clinica enlos pacientes. En este metaandlisis se observa que la calidad de la evidenciade los
estudios es discutible [28].

Uninforme de la Organizacién Panamericanade la Salud (OPS) recientemente publicado sobre
las diferentes terapias para el tratamiento del COVID, cita un metaandlisis que incluyé 4837
pacientes, enel que no hubo unareduccion significativa de las hospitalizaciones de los
pacientes con COVID-19leve a moderadoy que han sido tratados con ivermectina[29]. Estos
resultados estan de acuerdo con los encontrados en IVERCOR-COVID19, pero es de destacar
gue los estudios incluidos en estos metaandlisis tienen limitaciones metodoldgicas que hacen
que su calidad también seadiscutible.

De acuerdo con los resultados de nuestro ensayo, se ha publicado recientemente un estudio
aleatorizado doble ciego. Este estudio analizé 398 pacientes segun si habian recibido
ivermectina o placebo. No se observaron diferencias significativas en el resultado primario de
mejoriade los sintomas [22].

El hechode que no se encontraron diferencias significativas en el criterio de valoracién
principal de las hospitalizaciones en este estudio puede deberse adiferentes factores.

El primero es que la ivermectinano es eficaz en este grupo de pacientes para prevenir las
hospitalizaciones.

El segundo es que elensayo IVERCOR-COVID19 notiene la potencia suficiente porque la tasa
de hospitalizacién fue menorde lo esperado que cuando se realizé en el célculo del tamafio de
la muestra, asi como el hecho de que se estimd una reduccidn ambiciosa del50% al 70% de
variable principal.

En tercerlugar, la dosis de ivermectina ajustada al peso de los pacientesfue baja, que en por
un lado podria corroborar que estas dosis no son efectivas, pero alternativamente podria
brindar la oportunidad para estudiar la eficacia de dosis mas altas de ivermectina.

No hubo diferencias significativas con respecto a los hisopados negativosalos 3+ 1diasy 12 +
2 dias con el uso de ivermectina. Estos resultados difieren de los encontrados en un estudio
retrospectivo en elque la medianadel aclaramiento viral del SARS-CoV-2fue de 4 dias enel
grupo de ivermectinay 15 dias en el grupo de placebo [30]. Asimismo, los resultados también
difieren de los encontrados en un estudio prospectivo de 72 pacientes enlos que el uso de
ivermectina (12 mg unavez diariamente durante 5 dias) se asocié con una reduccion
significativa en el aclaramiento viral de 3 dias en comparacién con placebo (9,7 frentea 12,7
dias) [31]. Sin embargo, estan de acuerdo con un estudio piloto doble ciego en el que la
administracién de ivermectina no se asocié con unaumento en el aclaramiento viral a los 7
dias [32].



La tendencia no significativa en la reduccidon de las hospitalizaciones de los pacientesen el
grupo ivermectina no se muestraen el punto final secundario de hisopados nasales negativos.
Esto podria estarde acuerdo con la hipétesis de que la ivermectina protege a la célula huésped
sin atacar directamente el SARS-CoV-2 que, de formatotal o parcialmente, podria mantenerse
enel cuerpodel anfitrién, pero con menos virulencia [16]. Esta hipdtesis debe confirmarse con
futuros estudios de investigacion.

Aungue no se observaron diferencias significativas en el uso de soporte ventilatorio mecdnico
invasivo, los pacientes en el grupo de ivermectinalo requirieron 4.75 dias antes que los que
recibieron placebo. Aunque solo 7 pacientes delnUmero total de participantes del estudio
requirieron soporte ventilatorio mecdnico invasivo, esta diferencia en el grupo de la
ivermectinaentérminos de su precocidad fue estadisticamente significativa. Esto podria
generardiferentesy dispares hipdtesis, como que los pacientes que recibieron ivermectina
requirieron mas de este apoyo debido al fdrmaco, que estos pacientes que recibieron
ivermectinay requirieron el apoyo tenia condiciones mas severas, o debido al azar, por el
pequeiio nimero de pacientes que presentd esteevento.

En cuanto a la mortalidad, no hubo diferencias significativas entre los dos grupos. El estudio no
fue disefiado para evaluareste punto principalmente, y la mortalidad total en el ensayo fue del
1,40% (N = 7). El metaanalisis antes mencionado que incluyd a 629 pacientes tenia el objetivo
principal evaluarla mortalidad, que fue significativamente reducido en un 47% [28]. En el
metaanalisis de pacientes de la OPS que recibieron ivermectina, no se observé unareduccién
estadisticamente significativa en la mortalidad, con las limitaciones de los estudios incluidos
[29]. Debido al bajo nimero de eventos de mortalidad notificados en IVERCOR-COVID19y que
el estudio no fue disefiado principalmente para evaluar este punto final, no se puede descartar
que la diferencia no significativa encontradase debe a la oportunidad.

Al evaluar la seguridad de la ivermectina, no se observaron efectos adversos graves. Se
observaron eventosy no hubo diferencias estadisticamente significativas en los eventos
adversos no graves en comparacion al placebo. Muchos eventos observados podrian estar
relacionados al curso de la enfermedad sin poder diferenciar sise atribuyeron al farmaco del
estudio.

Por protocolo, una vezincluidos los pacientes en IVERCOR-COVID19, la aparicidn de cualquier
sintoma nuevo o el empeoramiento de uno existente se consideré como evento adverso, por
lo tanto, muchos de estos eventos podrian estar relacionados a la enfermedad del COVID-19.
Aproximadamente, se informd 1evento adverso no grave por cada 5 pacientes.

No se realizé el analisis multivariado inicialmente planeado ya que no se encontraron
diferencias significativas en el andlisis univariado delresultado primario.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el porcentaje de eventos enrelacion
con el resultado primario fue por debajo de la estimacion, por lo que esta pruebatuvo poca
potencia.

En segundolugar, la dosis media de ivermectinafue de 192,37 pg/ kg / dia (DE + 24,56), que
esta por debajo de las dosis propuestas como probablemente eficaz [20, 33].

En tercerlugar, seincluyé una poblacion de medianaedad que, de acuerdo con el primer
punto planteado en esta seccidn, que tuvo eventos de hospitalizaciéon por debajo del 10%
establecido en el momento de calcular el tamaino de la muestra. Por otro lado, incluir una



poblacién con estas caracteristicas aumentala validez externa delestudio. Se podria
consideraranalizar la eficacia de la ivermectina en una poblacién con alto riesgo de
hospitalizacidon en ensayos futuros.

Cuarto, no se midieron los niveles de ivermectinaen sangre, por lo que no podemos conocerla
biodisponibilidad delfarmaco en estos pacientes o los niveles de ivermectinaque se
alcanzaron en plasma.

Por ultimo, nolo hicimos incluimos ninguna escala para determinarla gravedad de los
pacientes que estabaninscriptos. En el momento de la inclusion en IVERCOR-COVID19, los
pacientes notenian criterios de hospitalizacion, por lo tanto, no podemos determinarsila
poblacién incluida fue mayoritariamente con una condicidn leve o moderada, o si habia una
distribucidn similar entre ambos grupos.

En el ensayo IVERCOR-COVID19, en pacientes con un hisopado nasal para COVID-19 positivo
por técnica RT-PCR en las ultimas 48 horas, la ivermectinaen unadosis escalonadasegun el
peso del paciente durante 2 dias, no tuvo ningln efecto significativo sobre la prevencién de la
hospitalizacién de pacientes con COVID-19.

No se observaron diferencias significativas en los resultados secundarios, como el tiempo
transcurrido desde la inscripcién en el estudio a la hospitalizacidon en quieneslo requirieran.

Ademas, no se observaron diferencias significativas en el uso de soporte ventilatorio mecanico
invasivo, el requisito de didlisis, hisopados nasales negativosa los 3y 12 dias despuésdela
inscripcién en el estudio o en caso de mortalidad por todas las causas.

Los pacientes que recibieron ivermectina requirieron tratamiento de soporte ventilatorio
mecanico mecanico antes. El uso de ivermectina no se asocié con un aumento de los eventos
adversos.
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